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Abstract

Introduction: The glymphatic system is the equivalent of the lymphatic system in the brain.
This system is responsible for the exchange of metabolism waste products between the
cerebrospinal fluid and the interstitial fluid. The glymphatic system functions mainly during
sleep, and this is when the removal of interstitial metabolism waste products take place. A
proper diet and physical activity are also needed for the glymphatic system to work
effectively. Abnormal function of the glymphatic system can contribute to the development
of diseases of the central nervous system, including neurodegenerative diseases and migraine.

Aim of the study: The aim of our study is to review the latest knowledge linking the
glymphatic system with the pathogenesis of selected neurological diseases and other lifestyle-
related factors such as sleep, diet and physical activity. The study included Alzheimer’s
disease, Parkinson’s disease, migraines and ischemic stroke.

Materials and methods: We have reviewed the literature available in the pubmed database

99, ¢

using keywords: “glymphatic system”; “aquaporin-4”’; “Alzheimer’s disease”; “Parkinson’s

99, ¢ 99, ¢

disease”; “migraines”; “sleep”

Conclusions: The studies discussed here show a clear correlation between the glymphatic
system and neurological diseases. The glymphatic system may definitely be involved in the
pathophysiology of neurological disorders. A thorough investigation of this issue will help
uncover potentially new strategies for the prevention and treatment of neurological diseases.

Key words: glymphatic system; aquaporin-4; Alzheimer’s disease; Parkinson’s disease;
migraine; sleep

Abstrakt

Wprowadzenie: Uklad glimfatyczny jest odpowiednikiem uktadu limfatycznego w moézgu.
Uklad ten odpowiedzialny jest za wymiang zbednych substancji mi¢dzy ptynem mozgowo-
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rdzeniowym a plynem mie¢dzykomorkowym. Uklad glimfatyczny funkcjonuje glownie
podczas snu i to wlasnie wtedy dochodzi do usuwania zbg¢dnych produktow przemiany
materii. Dla efektywnej pracy uktadu glimfatycznego potrzebna jest takze odpowiednia dieta
oraz aktywno$¢ fizyczna. Nieprawidtowa funkcja uktadu glimfatycznego moze przyczyniac
si¢ do rozwoju chorob osrodkowego ukladu nerwowego, w tym chordb
neurodegeneracyjnych i migreny.

Cel pracy: Celem niniejszej pracy jest przeglad najnowszej wiedzy taczacej uklad
glimfatyczny z patogeneza wybranych choréb neurologicznych oraz innymi czynnikami
zwigzanymi ze stylem zycia, takimi jak sen, dieta oraz aktywno$¢ fizyczna. Szczegdlowej
analizie poddane zostaly: choroba Alzheimera, choroba Parkinsona, migrena oraz udar
mozgu.

Materialy i metody: DokonaliSmy przegladu literatury dostepnej w bazie PubMed za
pomoca stow kluczy: “uktad glimfatyczny”, “akwaporyna 47, “choroba Alzheimera”,

99 ¢¢ 99 ¢¢ 2

“choroba Parkinsona”, “migrena”, “sen

Whioski: Omowione badania wskazuja na wyrazng korelacj¢ miedzy uktadem
glimfatycznym a chorobami neurologicznymi. Uktad glimfatyczny moze by¢ zdecydowanie
zaangazowany Ww patofizjologi¢ zaburzen neurologicznych. Doktadne zbadanie tego
zagadnienia pomoze odkry¢ potencjalnie nowe strategie zapobiegania i leczenia chorob
neurologicznych.

Stowa klucze: uktad glimfatyczny; akwaporyna 4; choroba Alzheimera; choroba Parkinsona;
migrena; sen

Wstep

Uktad glimfatyczny petni w mézgu rolg uktadu limfatycznego. Po raz pierwszy zostat
opisany przez profesor Maiken Nedergaard w 2012 roku. Mechanizm dziatania tego uktadu
polega na detoksykacji wszelkich toksycznych produktéw przemiany materii, pomiedzy
ptynem migdzykomoérkowym a pltynem moézgowo-rdzeniowym [1]. Usuwanie z mozgu
zbednych produktow przemiany materii ma miejsce przede wszystkim podczas snu. Mala
lo$¢ snu dziata niekorzystnie na funkcjonowanie uktadu glimfatycznego i moze prowadzi¢
do rozwoju choréb neurodegeneracyjnych poprzez gromadzenie si¢ toksycznych bialek w
moézgu. Wlasciwe dzialanie uktadu glimfatycznego zalezy rowniez od procesu starzenia si¢

organizmu, aktywnosci fizycznej oraz odpowiedniej diety [2].
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Mechanizm dzialania

Uktad glimfatyczny, nowo odkryty system, ma istotne znaczenie w usuwaniu
metabolitow z mézgu. Podstawowym elementem tego uktadu jest ptyn mézgowo-rdzeniowy,
ktéry przemieszcza si¢ z komoér modzgu do przestrzeni podpajeczynéwkowej, skad nastgpnie
wzdhuz naczyn tetniczych wnika do migzszu mdzgu przez kanat akwaporyny 4 (Apg4) [2].
Istotng role w tym procesie pelnig komorki glejowe (astrocyty), na ktorych wypustkach
znajduje si¢ akwaporyna 4. Apg4 nalezy do biatek btonowych i1 dzigki swojej funkcji
transportowej, umozliwia jednokierunkowy przeplyw plynu moézgowo-rdzeniowego [3].
Nastgpnie w przestrzeni miedzykomorkowej zachodzi proces wymiany metabolitow miedzy
ptynem moézgowo-rdzeniowym a ptynem miedzykomoérkowym. Powstaty ptyn kierowany jest
wzdluz naczyn zylnych do przestrzeni okotonaczyniowej, nastepnie transportowany jest do
przestrzeni podpajeczyndéwkowej, skad trafia do zatok zylnych, gdzie uwalniany jest do

naczyn limfatycznych opony twardej i ostatecznie dociera do naczyn limfatycznych szyjnych

[2].

Co wplywa na dzialanie ukladu glimfatycznego?

Sen oraz pozycja snu

Sen, niezwykle istotny dla zdrowia i funkcjonowania organizmu, odgrywa kluczowa
role w aktywno$ci uktadu glimfatycznego. Wiele badan wskazuje, ze sen pozytywnie wplywa
na prawidlowe funkcjonowanie poznawcze i moze zapobiega¢ potencjalnym zaburzeniom
neurologicznym. Naukowcy wysuneli hipoteze, ze podczas snu uktad glimfatyczny osiaga
swoja najwyzsza aktywnos$¢, natomiast podczas czuwania ta aktywno$¢ jest znacznie
obnizona [4,5]. W badaniu przeprowadzonym przez Xie L. i wsp. (2013) poréwnano naptyw
znacznika fluorescencyjnego u obudzonych, znieczulonych i $pigcych myszy. Badacze
zaobserwowali znacznie wyzszy naplyw znacznika wzdluz przestrzeni okototetniczych
podczas znieczulenia oraz naturalnie wystepujacego snu w poréwnaniu z czuwaniem.
Naukowcy wyttumaczyli t¢ zalezno§¢ wzrostem przestrzeni miedzykomorkowej i zwiekszong
produkcja ptynu mézgowo-rdzeniowego u znieczulonej oraz $pigcej myszy. Obserwacje te
pokazuja, ze sen odgrywa kluczowa role w sprawnym funkcjonowaniu uktadu
glimfatycznego [4]. Wplyw snu na uklad glimfatyczny ma rowniez znaczenie dla funkcji
poznawczych. Badania sugeruja, ze deprywacja snu moze zaburza¢ prace uktadu

glimfatycznego, prowadzac do zwigkszonego ryzyka uszkodzenia komorek nerwowych i
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zaburzen funkcji mozgu. W rezultacie osoby niewyspane moga do$wiadczaé probleméw z
pamiecig, koncentracja i funkcjonowaniem poznawczym [2.,4]. Istniejg réwniez doniesienia o
zwigzku miedzy przyjmowang pozycja podczas spania a efektywnym usuwaniem
metabolitow przez moézg. Naukowcy wysuneli hipoteze, ze sen w pozycji bocznej powoduje
zwigkszony klirens glimfatyczny. Badania przeprowadzono na 3 grupach myszy: myszy
$piace w pozycji lezacej na plecach, na brzuchu oraz w pozycji bocznej. Gryzonie
znieczulono, a nastgpnie wstrzyknigto im znakowany radioaktywnie znacznik AB. Okazalo
si¢, ze myszy przyjmujace pozycje boczng podczas snu wykazywaty bardziej wydajny klirens
AP oraz sprawniej funkcjonujacy uktad glimfatyczny w poréwnaniu z myszami §pigcymi w

pozycji lezacej na plecach lub na brzuchu [5].

Aktywnos¢ fizyczna

Aktywnos¢ fizyczna stanowi nieodzowny element zdrowego stylu zycia i ma
znaczacy wplyw na réznorodne aspekty funkcjonowania uktadu nerwowego. Jednym z
obszaréw, ktory zyskuje coraz wigkszg uwage w kontekscie aktywnosci fizycznej, jest jej
korzystny wptyw na funkcj¢ uktadu glimfatycznego. Badania wskazuja, ze regularna
aktywno$¢ fizyczna przyczynia si¢ do poprawy pamiegci i funkcji poznawczych, dzieki
sprawniejszemu dziataniu uktadu glimfatycznego. Myszy, ktore wykonywaty dobrowolne
¢wiczenia biegowe wykazywaty zwickszong ekspresje Aqp4, kluczowego biatka zwigzanego
z ukladem glimfatycznym. Ponadto aktywno$¢ fizyczna przyczynila sie do zmniejszonej
akumulacji amyloidu beta. Naukowcy zwrocili réwniez uwage na wplyw aktywnosci
fizycznej na redukcje¢ standow zapalnych. Na podstawie wyniku przeprowadzonego badania
mozna stwierdzi¢, ze C¢wiczenia fizyczne poprawiaja dziatanie uktadu glimfatycznego.
Dlatego dbanie o regularng aktywno$¢ fizyczng moze by¢ istotnym czynnikiem w wspieraniu
zdrowia moézgu i optymalnej pracy uktadu glimfatycznego, co z kolei moze wptynaé na

redukcje¢ ryzyka chorob neurologicznych [6,7].

Dieta

Wielonienasycone kwasy tluszczowe (PUFA) odgrywaja kluczowa role w
funkcjonowaniu uktadu nerwowego. Najwazniejsze z 4 rodzajow nienasyconych kwasow sa
dwie rodziny: omega-3 i omega-6. Pierwsza grupe reprezentuja kwasy: eikozapentaenowy
(EPA), kwas dokozaheksaenowy (DHA) oraz kwas a-linolenowy (ALA). Natomiast do

drugiej grupy naleza kwas linolowy (LA) oraz arachidonowy. Liczne badania sugeruja, ze
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spozywanie wielonienasyconych kwasow tluszczowych korzystnie wplywa na uktad
sercowo-naczyniowy, zmniejszajac ryzyko miazdzycy [8,10]. Zwraca si¢ uwage na wiele
korzys$ci ptynacych z przyjmowania PUFA w profilaktyce chor6b neurodegeneracyjnych,
miedzy innymi poprawe funkcji poznawczych [9]. Badania przeprowadzone przez Ren H. i
wsp. (2017) ujawnity, ze spozywanie wielonienasyconych kwasow thuszczowych omega-3
znaczaco poprawia funkcje uktadu glimfatycznego. Myszy, ktérym podawano doustnie olej
rybi wykazywaly zwigkszony naplyw znacznika ptynu moézgowo-rdzeniowego w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Ponadto u mysz zaobserwowano zmniejszong akumulacje amyloidu beta
[10]. Wplyw diety na uklad glimfatyczny jest interesujacym obiektem badan, a uzyskane
wyniki pokazuja, ze to, co spozywamy, moze mie¢ znaczacy wpltyw na zdrowie moézgu.
Zdrowa dieta, bogata w wielonasycone kwasy tluszczowe, moze wspiera¢ procesy

oczyszczania mozgu i wykazywac dziatanie neuroprotekcyjne [9,10].

Choroba Alzheimera (AD)

Choroba Alzheimera nalezy do chorob neurodegeneracyjnych o charakterze
postgpujacym 1 jest najczgstsza przyczyna otgpienia na $wiecie. Do typowych objawow
choroby naleza: postepujace pogorszenie funkcji poznawczych, zaburzenia psychiczne oraz
behawioralne. Za jedna z przyczyn choroby uznaje si¢ akumulacj¢ peptydu f-amyloidu (AB)
w postaci blaszek amyloidowych. Blaszki amyloidowe powoduja zaktocenie przekaznictwa
sygnatu synaptycznego, co moze przyczynia¢ si¢ do obumierania neurondéw [11]. Liczne
badania wykazaty, ze coraz wigksza uwage skupia si¢ na roli uktadu glimfatycznego w
patogenezie tej choroby [12]. W badaniach Iliff JJ i wsp. (2012) zauwazono, ze dysfunkcja
kanatu akwaporyny 4 zaburza prace uktadu glimfatycznego i powoduje odktadanie amyloidu
beta w mozgu. Naukowcy przeprowadzili badania na myszach, u ktorych usunicto Aqp4 z
astrocytow. Zaobserwowano, ze u mysz z nokautem Aqp4 klirens PB-amyloidu byt
zmniejszony o potowe, co moze sugerowac, ze uktad glimfatyczny bierze udziat w usuwaniu
B-amyloidu [13]. Inne badania skupiaja si¢ na korelacji pomig¢dzy zaburzeniami snu a
chorobg Alzheimera. Badania przeprowadzone na myszach, ktérym wstrzyknigto znakowany
radioaktywnie AP do ptynu mozgowo-rdzeniowego, dostarczyly interesujacych informacji.
Naukowcy zaobserwowali, ze proces usuwania AP bylto 2-krotnie szybsze u $pigcych myszy

w porownaniu do tych, ktore byly obudzone [4].
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Choroba Parkinsona (PD)

Choroba Parkinsona jest druga pod wzgledem czestosci wystgpowania chorobg
neurodegeneracyjng. Charakterystyczng jej cechg jest gromadzenie si¢ biatka a-synukleiny w
neuronach dopaminergicznych czes$ci zbitej istoty czarnej w postaci ciatek Lewy’ego.
Glownymi objawami motorycznymi choroby sa: bradykinezja (spowolnienie ruchowe),
drzenie spoczynkowe, wzmozone napigcie mig§niowe oraz zaburzenia chodu. W chorobie
Parkinsona wystepuja rowniez objawy pozaruchowe, takie jak zaburzenia autonomiczne,
zaburzenia emocji oraz problemy ze snem [14]. Ostatnie prace podkreslaja znaczenie
dysfunkcji kanalu Aqp4, jako waznego elementu uktadu glimfatycznego w kontekscie
patogenezy choroby Parkinsona [15,16]. Wyniki badania przeprowadzonego przez Cui H i
wsp. (2021) wyraznie sugeruja, ze dysfunkcja kanalu Aqp4 prowadzi do odktadania si¢ a-
synukleiny. W rezultacie myszy z nokautem Aqp4, ktorym wstrzyknieto do prazkowia o-
synukleing wykazywaly przyspieszone gromadzenie si¢ tego biatka w strukturach moézgu.
Ten proces moze skutkowa¢ uszkodzeniem neuronéw dopaminergicznych, przyczyniajac si¢
do zaburzeh motorycznych i rozwinigcia choroby Parkinsona [16]. W 2019 Zou W i wsp.
opublikowali badanie, ktorego wyniki sugeruja, ze uktad glimfatyczny jest zaangazowany w
patomechanizm choroby Parkinsona. Przeprowadzono je na transgenicznych myszach,
ktorym blokowano drenaz limfatyczny poprzez podwigzanie szyjnych weztow chlonnych.
Okazato sie, ze u gryzoni przeptyw znacznika plynu mozgowo-rdzeniowego byt zmniejszony,
czemu towarzyszylo okotonaczyniowe gromadzenie si¢ o-synukleiny 1 uposledzona

polaryzacja akwaporyny-4 w istocie czarnej [15].

Migrena

Migrena jest jedng z najczeSciej spotykanych chorob uktadu nerwowego. Do
gltéwnych objawdéw choroby nalezy silny bol glowy, ktéremu towarzyszy Swiatlowstret,
fonofobia oraz nudnosci i wymioty [21]. Cho¢ mechanizm odpowiedzialny za wystgpienie
przewlektej migreny nie jest znany, naukowcy zaobserwowali, ze znaczacg role odgrywa
rozprzestrzeniajaca si¢ depresja korowa (CSD). Ostatnie odkrycia w dziedzinie neurobiologii
wskazuja na role ukladu glimfatycznego w patofizjologii migreny [18]. W badaniu
przeprowadzonym przez Schain AJ i wsp. (2017) wykazano, ze CSD moze przyczyniaé si¢
do zamknigcia przestrzeni okotonaczyniowych, a to z kolei wplywa na ograniczenie

przeplywu glimfatycznego i moze prowadzi¢ do migreny. Nieprawidtowe dzialanie uktadu
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glimfatycznego w migrenie zaobserwowano réwniez w badaniu Huang W 1 wsp. (2023). W
ramach tego badania myszom podano nitrogliceryn¢ w celu wywotania stanu migrenowego, a
nastgpnie obserwowano funkcje glimfatyczng. Myszy w modelu migreny cechowaty si¢
zmniejszonym naptywem znacznika ptynu moézgowo-rdzeniowego i uposledzong funkcja

Aqp4 w poroéwnaniu do zwierzat z grupy kontrolnej [23].

Udar niedokrwienny mozgu

Udar mézgu stanowi drugg najczestszg przyczyng zgonu na $wiecie oraz jest gtowna
przyczyna niesprawnosci u osob dorostych. Wyrézniamy kilka rodzajéow udaréw mozgu.
Najczestszym z nich jest udar niedokrwienny, ktory wystepuje w 80% przypadkow [19,20].
Przebyty udar mozgu skutkuje powstaniem wielu powiktan, sposrdéd nich mozemy wyr6znié
obrzek mozgu, wzrost cisnienia wewnatrzczaszkowego oraz powiktania naczyniowe [20,22].
W 2014 roku Gaberel T 1 wsp. opublikowali badanie, ktéorego wyniki sugerowaty udziat
ukladu glimfatycznego w powstaniu obrzeku moézgu po udarze niedokrwiennym moézgu.
Zaburzenia w tym uktadzie moga prowadzi¢ do op6znionej eliminacji toksyn z uszkodzonego
obszaru moézgu, co z kolei moze wptynaé na proces regeneracji. Badajac gryzonie, ktorym
podwigzano te¢tnice szyjna, zaobserwowano zmniejszony napltyw pltynu mozgowo-
rdzeniowego do mozgu. Badacze rowniez zaobserwowali, ze uktad wrécit do prawidtowe;j

funkcji po samoistnym udroznieniu tetnicy [22].

Padaczka

Uktad glimfatyczny wzbudzil spore zainteresowanie ze wzgledu na jego potencjalny wpltyw
w réznych chorobach neurologicznych, w tym epilepsji. Padaczka jest ztozong choroba
neurologiczng charakteryzujaca si¢ nawracajagcymi napadami padaczkowymi. Napady
padaczkowe wigza si¢ z nieprawidlowa, nadmierng pobudliwoscig btony komorkowej
neuronéw [24]. Epizody te moga powodowacé liczne objawy, od przejsciowych zaburzen
$wiadomosci po drgawki. Jesli funkcja uktadu glimfatycznego jest zaburzona, co moze miec
miejsce z powodu zaburzen snu lub innych czynnikéw, zdolno$¢ moédzgu do usuwanie
zbednych produktow przemiany materii moze zosta¢ uposledzona. Nagromadzenie toksyn

moze przyczynia¢ si¢ do Srodowiska sprzyjajacego napadom padaczkowym. Co wigcej,
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przewlekly stan zapalny moze potencjalnie prowadzi¢ do nadpobudliwosci neurondow,

charakterystycznej dla padaczki [24].

Podsumowanie

Podsumowujac, uktad glimfatyczny odgrywa istotng role w patofizjologii chorob
neurologicznych, jednak wiekszos¢ wspodtczesnej wiedzy o tym ukladzie pochodzi z badan na
modelach zwierzgcych. Dalsze badania nad tym ukladem moga by¢ niezwykle cenne dla
lepszego zrozumienia patofizjologii niektorych chordb neurologicznych i moga zapewnic

nowe mozliwosci ich zapobiegania i leczenia.
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