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Abstrakt

Problematyka wystepowania zespoléw otepiennych (demencji), stanowigcych jedna z gléwnych przyczyn
starzenia sie i Smiertelnosci ludzi na $wiecie, pozostaje kluczowym wyzwaniem dla wspélczesnej nauki.
W niniejszej pracy analizujemy najnowsze dane na temat mechanizméw molekularnych odpowiedzialnych
za rozwoj demencji u czlowieka. Istotng role w etiologii tych zmian odgrywajg zaburzenia metabolizmmu
komorek nerwowych oraz czastek sygnalowych, w szczegdlnosci: modyfikacje transportu glukozy i tle-
nu, obnizenie stezenia NAD™ i fosforanéw czy nadaktywnos$¢ reaktywnych form tlenu. Niemniej istotnym
w prawidlowym funkcjonowaniu struktur ukladu nerwowego jest udzial mikrobioty jelitowej. W pracy opi-
sujemy takze najnowsze mechanizmy odpowiedzialne za dysfunkcje bialka Tau oraz mdézgowa agregacje
amyloidu B, bedace gléwna przyczyng rozwoju choroby Alzheimera. Wskazujemy réwniez na mozliwosci
wykorzystania wybranych zwigzkéw oraz technik diagnostycznych jako potencjalnych biomarkeréw dla
wykrywania weczesnych zmian w funkcjonowaniu ukladu nerwowego, a takze aktualne formy prewencji
wspomagajace deficyty poznawcze. Doglebne zrozumienie mechanizméw odpowiedzialnych za powsta-
wanie i rozwdj demencji, umozliwi wypracowanie skutecznych metod diagnozowania i leczenia zmian
neurodegeneracyjnych.

Slowa kluczowe: demencja, choroba Alzheimera, mechanizmy neurodegeneracji, B-amyloid, bialko Tau
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Abstract

The prevalence of dementia, one of the leading causes of aging and mortality worldwide, remains a key
challenge for modern science. Here, we analyze the latest data on the molecular mechanisms responsible
for the development of dementia in humans. Disturbances in nerve cell metabolism and signaling mol-
ecules play a significant role in the etiology of these changes, particularly alterations in glucose and oxygen
transport, reduced NAD+ and phosphate concentrations, and hyperactivity of ROS. The contribution of gut
microbiota to the proper functioning of nervous system structures is equally crucial. We also describe the
latest mechanisms responsible for Tau protein dysfunction and brain amyloid-p aggregation, which are the
primary causes of Alzheimer’s disease. We also highlight the potential use of selected compounds and diag-
nostic techniques as potential biomarkers for detecting early changes in nervous system function, as well
as current preventive measures to support cognitive deficits. A thorough understanding of the mechanisms
responsible for the development and progression of dementia will enable advancement in effective diagno-

sis and treatment methods for neurodegenerative changes.

Keywords: dementia, Alzheimer’s disease, neurodegeneration mechanisms, f-amyloid, Tau protein

WSTEP

Demencja definiowana jest jako zespél cho-
réb neurodegeneracyjnych, charakteryzujacy sie
postepujacym pogorszeniem funkcji poznaw-
czych, takich jak: uczenie sie, rozumienie, umie-
jetnosci jezykowe, myslenie abstrakcyjne, czy
kontrola zlozonych zachowari (Mazurek i in.,
2018; Farooqui i in., 2019). Przy diagnozowa-
niu zmian demencyjnych, powszechnie obser-
wowane sg objawy neuropsychiatryczne, w tym:
apatia, pobudzenie lub depresja, ktéorym moga
towarzyszy¢ postepujace zaburzenia pamieci,
myslenia i zachowania, a takze problemy emo-
cjonalne, trudnos$ci w mowie czy zmniejszona
motywacja (Blaszczyk, 2022). Choroby neu-
rodegeneracyjne powoduja postepujace zmia-
ny i przyspieszaja starzenie sie, co w wiekszo-
$ci przypadkéw prowadzi do $mierci pacjenta.
Zmiany demencyjne zajmuja obecnie siédmag
pozycje wsrédd czolowych przyczyn $miertelno-
$ci ludzi, zaraz za chorobami ukladu krazenia,
nowotworami czy cukrzyca (WHO, 2025). Do
dzi$, na $wiecie zyje ponad 55,2 milionéw lu-
dzi cierpigcych na demencje, a szacuje sie, iz
liczba ta zwiekszy sie do 78 milionéw w 2030
i do 139 milionéw w 2050 r. (WHO, 2025). Za-
grozenia zwigzane ze wzrostem zachorowarn
na choroby neurodegeneracyjne sa na tyle istot-
ne, iz Swiatowa Organizacja Zdrowia w 2017 r.
przyjela globalny plan zakladajacy m.in. trakto-

wanie demencji jako priorytetu zdrowia publicz-
nego, zwickszanie $wiadomosci spoleczeristwa
na ten temat czy wsparcie dla opiekunéw oséb
dotknietych ta chorobg. Stad tez, poznanie etio-
logii zmian demencyjnych oraz mechanizmoéw
molekularnych lezacych u ich podstaw, stanowi
obecnie jedno z kluczowych wyzwan wspdlcze-
snej nauki.

Demencja moze byc¢ klasyfikowana jako
zmiany wczesnopoczatkowe, majace podloze ge-
netyczne, lub péZnopoczatkowe, tj. niedziedzicz-
ne, stanowigce wickszos¢ obecnie diagnozowa-
nych przypadkéw (Farooqui, 2019; Ju i Tam,
2022). Te ostatnie, w przewazajacej czesci doty-
cza pacjentéw powyzej 65. roku zycia, u ktérych
ryzyko zachorowania z kazdym wzrostem wieku
o 5 lat podwaja sie, osiagajgc po 85. roku zycia
ryzyko zachorowania réwne blisko 50% (Faro-
oqui, 2019). W obrazie klinicznym istnieje kil-
ka typéw demencji wieku starczego. Na podsta-
wie etiopatogenezy wyrdznia sie otepienia na tle
zwyrodnieniowym, naczyniowym, neuroinfek-
cyjnym lub toksycznym. Najbardziej powszech-
nym obrazem otepienia zwyrodnieniowego jest
choroba Alzheimera (AD) (50-70% przypad-
kéw demencji) (Biechowska i Orlowska, 2012;
JuiTam, 2022; Rostagno, 2023; Lopez-Lee i in.,
2024). Zgodnie z jedna z gléwnych teorii obja-
$niajgcych powstawanie wiekszosci przypadkow
demencji, w tym AD, choroby te sa wynikiem na-
gromadzenia sie w mdézgu plytek beta-amyloidu
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(AB) oraz tzw. splotéw neurofibrylarnych bialka
Tau, prowadzacych do zaniku neurondéw i ich
polaczen. Innym przykladem zmian zwyrodnie-
niowych jest otepienie z tzw. cialami Lewy'ego,
ktére stanowi 10-30% wszystkich przypadkéw
choréb zwyrodnieniowych mézgu (Biechowska
i Orlowska, 2012; Zhang i in., 2025). W tym
przypadku, procesy neurodegeneracyjne powo-
dowane sa wewnatrzkomérkowymi wtretami
bialkowymi a-synukleiny (synukleinopatia) for-
mujacymi zlogi, pojawiajacymi sie w korze i ukla-
dzie limbicznym (Dong-Chen i in., 2023; Zhang
i in., 2025). Przykladem innej synukleinopatii
jest choroba Parkinsona. Odkladanie sie zlo-
géw tego bialka dotyczy przede wszystkim istoty
czarnej, brzusznej czesci nakrywki czy miejsca
sinawego, czemu czesto towarzyszy lokalny nie-
dobdr dopaminy (Biechowska i Orlowska, 2012,
Dong-Cheniin., 2023; Zhang i in., 2025). Druga
co do czestosci wystepowania grupa etiologicz-
na demencji sg otgpienia naczyniopochodne,
odpowiadajace za 10-15% wszystkich zacho-
rowan (Biechowska i Orlowska, 2012). Sa one
nastepstwem choréb serca badZz naczyn mé-
zgowych. Typowymi dla tej jednostki chorobo-
wej sg liczne martwice korowe spowodowane
ograniczeniem przeplywu krwi, zmiany krwo-
toczne powigzane z odkladaniem sie f-amyloidu
w $cianach naczyn mdézgowych czy zajecie isto-
ty bialej plata skroniowego (O’'Brien i Thomas,
2015). Zaréwno chorobe Alzheimera, jak i ote-
pienie na tle naczyniowym laczy synonimiczny
proces neurodegeneracji, ktory ma podloze na-
czyniowe, co przy podobnym Kklinicznie profilu
zmian poznawczych nastrecza trudnosci w dia-
gnozowaniu tych schorzen (Garcia-Bermuidez
i in., 2023). Poréwnywanie poszczegdlnych ze-
spoléw otepiennych z otepieniem Alzheimerow-
skim wynika z do$¢ dokladnego sprecyzowa-
nia kryteriéw diagnostycznych dla tej jednostki
chorobowej, stanowiacych okreslony standard
w przebiegu demencji, mogacy sluzy¢ do rézni-
cowania pozostalych rodzajéw zmian neurode-
generacyjnych (Biechowska i Orlowska, 2012).
Proponowane obecnie hipotezy, prébujace
wyjasnia¢ powstawanie zmian demencyjnych,
w tym hipoteza kaskady B-amyloidu czy akumu-
lacji nierozpuszczalnych fibryl bialka Tau, nie

wyjasniajg wielu aspektéw choréb neurodegene-
racyjnych. Do dzis, na przyklad, brakuje szcze-
gélowej charakterystyki rodzajéow bialek Tau
i Ap w kontekscie postepu i pogorszenia funk-
cji poznawczych u ludzi z chorobg Alzheimera
(Farooqui, 2019; Rostagno, 2023). Dodatkowo
niepowodzenie niektérych terapii skierowanych
przeciwko amyloidowi B, w celu zachowania
lub ratowania funkcji poznawczych sugeruje, ze
moga istnie¢ inne mechanizmy bezposrednio
lub posrednio zwigzane z oligomeryczna for-
ma tego zwiazku (Farooqui, 2019). Stad tez, za-
gadnienia te powinny by¢ szczegdélowo opraco-
wane, umozliwiajac zrozumienie specyficznych
szlakéw sygnalowych, warunkujacych rozwdj
demencji.

W ponizszej pracy prezentujemy najnow-
sze dane na temat mechanizméw molekular-
nych, prowadzacych do rozwoju gléwnych form
demencji, ze szczegdlnym uwzglednieniem
roli prawidlowego metabolizmu komérek ner-
wowych oraz czastek sygnalowych w przebie-
gu neurodegeneracji. Wskazujemy réwniez na
mozliwosci wykorzystania wybranych zwigzkéw
oraz technik diagnostycznych jako potencjal-
nych biomarkeréw dla wykrywania wczesnych
zmian w funkcjonowaniu ukladu nerwowego,
a takze aktualne formy prewencji wspomagaja-
ce deficyty poznawcze.

PODLOZE PROCESOW POZNAWCZYCH
1 POCZATKI ICH ZABURZEN

Swiadomos¢ to fizjologiczny stan funkcjono-
wania ludzkiego mézgu, ktéry pozwala na odbie-
ranie i interpretowanie sygnaléw pochodzacych
z otoczenia (Aru i in., 2020; Blaszczyk, 2022;
Navlik i in., 2023). Wyspecjalizowane struktury
tego narzadu zaangazowane sg w tworzenie sie-
ci nerwowych, ktére moga by¢ stale modyfiko-
wane przez strumienie sygnaléw zmyslowych.
W zwiazku z tym, interakcje miedzy funkcjonal-
nymi strukturami mdézgu sa ustalane w oparciu
o dynamiczng réwnowage ze $srodowiskiem ze-
wnetrznym (Aru i in., 2020; Navlik i in., 2023).
W takim ujeciu, zjawisko $wiadomosci polega
na selektywnym wychwytywaniu istotnych in-
formacji z otoczenia i zapisywaniu ich w posta-
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ci Sciezek pamieci. Stad tez, zdolno$¢ uczenia
sie i zapamigtywania, bedaca podstawa ludzkie;j
$wiadomosci, jest procesem cigglym, a jego efek-
tywnos¢ zalezy od prawidlowego przebiegu wie-
lu proceséw fizjologicznych realizowanych na
poziomie komérkowym, tkankowym, jak i ogél-
noustrojowym. Zaburzenie tego ukladu prowa-
dzi do uposledzenia zdolnosci poznawczych
oraz dezintegracji $wiadomosci czlowieka, co
w badaniach klinicznych okreslane jest stanem
demencji (Huntley i in., 2021; Blaszczyk, 2022).
Ludzka $wiadomos¢ opiera si¢ na istnieniu uni-
kalnego plata czolowego wraz z jego zlozona re-
prezentacja oraz funkcjonalnym wspdéludziale
ukladu limbicznego i wzgérzowego. Jednakze
liczne obserwacje wskazuja, iz rozlegle zmiany
(zaréwno chorobowe, jak i te powstale na sku-
tek urazéw) w réznych obszarach kory nowej
nie prowadzg do calkowitej utraty $wiadomo-
$ci, co sklonilo badaczy do stwierdzenia, ze re-
gulacja plynaca ze $rédmadzgowia i pnia mézgu
jest réwniez niezbedna dla wytworzenia tego
stanu (Tucker i in., 2022). Do takich mechani-
zmow regulacyjnych mozemy zaliczyé systemy
kontroli odpowiedzialne za czuwanie i sen, ale
tez za stany niepokoju (Srédmdzgowie) i euforii
(inne systemy regulatorowe pnia mdézgu) (Hun-
tley i in., 2021; Tucker i in., 2022). Najliczniej-
szymi neuronami, wystepujacymi w kluczowych
dla generowania $wiadomosci strukturach mé-
zgowia, a wiec w korze, hipokampie i ciele mig-
dalowatym, sa wielobiegunowe komorki pira-
midalne (Aru i in., 2020; Huntley i in., 2021;
Navlik i in.,2023). Zlozony fenotyp neuronéw
piramidalnych kory przedczolowej wyzszych
naczelnych (wynikajacy z ich osobliwego sche-
matu dojrzewania dendrytycznego) zapewnia
specyficzne modele polaczen, ktére réznig sie
od tych w innych obszarach korowych (Petan-
jek i in., 2019). Ich dlugie wlékna projekcyjne
moduluja przetwarzanie informacji pomiedzy
roznymi czesciami kory, a zmiany w ich wzor-
cach lacznosci wplywaja na globalne funkcjo-
nowanie tego obszaru moézgu. Z kolei zdolnos$é
neuronéw do przetwarzania informacji jest wa-
runkowana liczba, proporcja i rozkladem po-
budzajacych i hamujacych sygnaléw przez nie
otrzymywanych (Aru i in., 2020; Ju i Tam, 2022).

Objetosé, mnogosé oraz dlugosé funkcjonowa-
nia polaczern mézgowych, odpowiadajacych za
umiejetnosci poznawcze, wyznaczane sg bez-
posrednio przez procesy, ktére mozna nazwacd
indywidualnym metabolizmem poznawczym
(Ju i Tam, 2022; Lopez-Lee i in., 2024). Proce-
sy te warunkuja powstawanie i utrzymywanie
zestawu Sciezek pamieciowych, gromadzonych
w ciagu zycia i determinujacych nasza osobo-
wos¢ (Huntley i in., 2021; Blaszczyk, 2022). Po-
ziom metabolizmu poznawczego i jego inten-
sywnosc sa ksztaltowane przez ilosé i natezenie
bodZcéw zmyslowych. Mozliwo$é modyfikacji
struktury sieci neuronalnych poprzez procesy
poznawcze istnieje przez cale zycie, jednak ich
dynamika zmienia sie w toku indywidualnego
rozwoju, osiggajac maksimum w okresie wcze-
snego rozwoju i dorastania (Blaszczyk, 2022).
Metabolizm poznawczy opiera sie na modyfika-
cji polaczen nerwowych mézgu, ktére reprezen-
tuja czasowo-przestrzenne cechy srodowiska,
a takze motywacyjne i emocjonalne znaczenie
bodzcéw z nimi zwigzanych. Jednakze, wysoka
plastycznos$é funkcjonalna korowych sieci neu-
ronalnych w polaczeniu z podwyzszonymi wy-
maganiami energetycznymi sprawia, ze neu-
rony piramidalne sga podatne na degeneracje
i starzenie sie.

Dotychczas, udokumentowano co najmniej
dwie przyczyny patogenne dla demencji w sta-
rzejacym sie¢ moézgu (Huntley i in., 2021; Ju
i Tam, 2022; Blaszczyk, 2022). Pierwsza z nich
jest dysfunkcja metabolizmu energetycznego,
ktéra wraz z masowa $miercig nieprawidlowo
funkcjonujacych i nieuzytecznych neuronéw
utrudnia powstawanie nowych szlakéw pamie-
ciowych. Druga to postepujaca inwolucja mé-
zgu z powodu zmniejszonej aktywnosci zaréw-
no poznawczej jak i motoryczne;j.

DYSFUNKCJE METABOLICZNE LEZACE
U PODSTAW DEMENC]I WIEKU POZNEGO

Substraty energetyczne mdézgu

Metabolizm poznawczych sieci neuronal-
nych dla prawidlowego funkcjonowania wyma-
ga stalych warunkéw wewnetrznych, obejmuja-
cych m.in. odpowiednie stezenie substratéw dla
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procesow fizjologicznych czy lokalng tempera-
ture tkanki (Ju i Tam, 2022; Blaszczyk, 2022).
Metabolizm energetyczny pozwala na utrzy-
manie spoczynkowej homeostazy komérkowe;j
i jej regeneracje po aktywnosci neuronalnej.
Ponadto, istotna cze$é energii przeznaczana
jest na usuwanie zbednych produktéw przemia-
ny materii i/lub biomolekul powstajacych po
rozpadzie komoérek nerwowych, umozliwiajac
prawidlowe funkcjonowanie tkanki mdézgowej.
Metabolizm energetyczny sieci neuronowych
opiera sie na dwéch gléwnych substratach: glu-
kozie i tlenie. Dlatego tez, utrzymujacy sie defi-
cyt tych czynnikéw, istotnie zwiekszajacy ryzy-
ko zaburzeni poznawczych, powigzano przede
wszystkim ze zmniejszeniem mdzgowego prze-
plywu krwi (CBF) (Korte i in., 2020). Zmiany
w CBF obserwowane sa juz w stadium przedkli-
nicznym schorzen neurologicznych, takich jak
choroba Alzheimera, poprzedzajacym odklada-
nie sie B-amyloidu czy bialka Tau. Na przyklad,
hipoperfuzja naczyn mézgowych, powodowana
przewleklym spadkiem CBF, obniza transport
glukozy przez bariere krew—modzg oraz tempo
przemian energetycznych i zuzycie tlenu w ob-
szarach korowych (Farooqui, 2019). Co wiecej,
réwniez oligomery amyloidu B moga zwrotnie
wywolywacé zwezenie naczyn wlosowatych po-
przez generowanie reaktywnych form tlenu
(RFT) czy aktywacje receptoréw dla endotelin,
odpowiedzialnych za skurcz mie$niéwki glad-
kiej (Korte i in., 2020; Lopez-Lee i in., 2024).
Ponadto zmniejszenie CBF obniza réwniez Kli-
rens B-amyloidu, gdyz niedokrwienie przyczy-
nia si¢ do rozpadu bialek obecnych w $rédblon-
ku naczyn, posredniczacych w usuwaniu tej
molekuly (Korte i in., 2020).

Wspélwystgpienie stanéw: hiperglikemii,
glikacji bialek i stresu oksydacyjnego skutkuje
masowg syntezg kwasu glukonowego, bedace-
go toksycznym produktem utleniania glukozy,
intensywnie wytwarzanym, na przyklad, w sta-
rzejacej sie tkance mézgowej (Ju i Tam, 2022;
Lopez-Lee i in., 2024). Glukonian jako silny che-
lator jonéw zelaza i miedzi moze wplywaé na
metabolizm energetyczny poprzez zmniejszenie
poziomu transportu tlenu przez hemoglobine,
ale réwniez poprzez hamowanie mitochondrial-

nego laricucha transportu elektronéw zaréwno
w neuronach, jak i oligodendrocytach, inicjujac
w ten sposéb ich apoptoze (Blaszczyk, 2022;
Lopez-Lee i in., 2024). Podwyzszony poziom
glukozy we krwi jest rowniez zwiagzany z hamo-
waniem promujacych pobudzenie neuronéw
oreksynergicznych i réwnoleglym pobudzaniem
neuronéw GABAergicznych, stymulujacych sen
(JuiTam, 2022; Lopez-Lee i in., 2024).

Zmiany neuroplastyczne w korze mdézgowej
wymagaja réwniez wspomagajacej aktywnosci
insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1),
ktérego receptory maja najwyzsza ekspresje
w rejonach mézgu szczegdlnie odpowiedzial-
nych za funkcje poznawcze, w tym w korze, hipo-
kampie i wzgérzu (Blaszcezyk, 2022; Aguiar-Oli-
veira i in., 2025). Dlugotrwala aktywnosc¢ IGF-1
pozwala na prace tych obszaréw modzgu, nawet
podczas snu. Stad tez, zmniejszona aktywnosé
IGF-1 wraz z postepujacymi zaburzeniami go-
spodarki weglowodanowej stanowiag kluczowy
czynnik obnizajacy mozliwosci poznawcze ludz-
kiego mézgu i jego metabolizmu, przyczyniajac
sie do starzenia sie mézgu i demencji (Blasz-
czyk, 2022; Aguiar-Oliveira i in., 2025).

Drugim czynnikiem odpowiedzialnym za
ksztaltowanie sie proceséw energetycznych
w mozgu jest tlen. W odpowiedzi na jego chro-
niczny niedobér, metabolizm neuronéw spada
i aktywowany jest czynnik indukowany niedo-
tlenieniem (HIF-10), zmniejszajacy negatywne
skutki hipoksji. W stanie fizjologicznym HIF-1a
ulega szybkiemu rozkladowi, podczas gdy nie-
dotlenienie nie dopuszcza do degradacji tego
czynnika, prowadzac do aktywacji ponad stu
genéw zaangazowanych w Kkluczowe aspek-
ty fizjologii mdézgu, m.in. przezycie neurondéw,
metabolizm glukozy i angiogeneze (Blaszczyk,
2022). W przypadku niepowodzenia tych me-
chanizméw kompensacyjnych, neurony induku-
ja szlak apoptozy.

Kofaktor NAD i rola mleczanu w jego odzyskaniu

Obroét energetyczny i kinetyka oddychania
komérkowego sa ograniczone przez nieprze-
rwany cykl redukcji/utleniania dinukleotydu
nikotynoamidoadeninowego (NAD®). Poziom
NAD" w komorkach, a tym samym efektyw-
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nos¢ metabolizmu poznawczego, zmniejsza
sie w czasie starzenia sie¢ neurondéw, prowa-
dzac do dysfunkcji mitochondriéw, neurode-
generacji lub innych zaburzen metabolicznych
(Blaszczyk, 2022; Lopez-Lee i in., 2024). Co
wiecej, dotychczasowe badania wskazuja, ze
NAD™" bierze réwniez udzial w tzw. komérko-
wych szlakach nieoksydoredukcyjnych, bedac
przetwarzanym np. do niacynamidu NAM (Kli-
mova i in., 2020; Kolotyeva i in., 2024). W tych
reakcjach utleniona forma NAD sluzy jako sub-
strat dla szerokiego spektrum enzymoéw, w tym
m.in.: polimerazy poli-ADP-rybozy (PARP) —
kierujacej komérki na szlak naprawy DNA lub
apoptozy, syntazy cADP rybozy (CD38) — za-
angazowanej w sygnalizacje jonéw wapnia czy
sirtuiny (SIRT) — modulujacej bialka biorace
udzial w naprawie genomu, cyklu komérko-
wym, neuroprotekcji czy starzeniu sie (Ryc. 1).
Zwiekszona aktywnos$é enzymow zuzywajacych
NAD, jak réwniez obnizenie poziomu zewna-
trzkomoérkowej fosforybozylotransferazy niko-
tynamidu (eNAMPT), bioracej udzial w odzy-
skiwaniu NAD*, powoduja spadek wydajnosci
mitochondriéw, a tym samym obnizaja funkcjo-
nowanie neuronéw i ich zdolnos$é do przewo-
dzenia impulséw pobudzeniowych w starzeja-
cym sie mézgu (Lautrup i in., 2019; Lopez-Lee
i in., 2024). Ostatnie badania wskazujg, ze
uszczuplenie poziomu NAD* zwigzane z wie-
kiem jest pozytywnie skorelowane z dziesie-
cioma cechami starzenia sie mézgu (Lautrup

@

kontrola cyklu
komarkowego
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i in., 2019). Zauwazono, ze wywolane wyczer-
paniem poziomu NAD* zaburzenie sygnalizacji
SIRT-1 oraz SIRT-3 wplywa na dyshomeostaze
pomiedzy biogeneza mitochondriow a mitofa-
gig (Lautrup i in., 2019; Zhao i in., 2021; Yusri
iin., 2025). Spadek poziomu NAD", obok stresu
oksydacyjnego, wywoluje réwniez funkcjonalne
zmiany w blonie mitochondrialnej, co skutku-
je ich obrzekiem, kolapsem bioenergetycznym,
uwalnianiem czynnikéw proapoptotycznych
oraz zwrotnym masowym uwalnianiem wap-
nia, NAD i RFT (Klimova i in., 2020; Xie i in.,
2025). Te ostatnie, poprzez uszkodzenie DNA
jadrowego wzmacniaja sygnalizacje smierci ko-
morki. Obnizenie poziomu NAD* zakléca réw-
niez komunikacje jadrowo-mitochondrialna.
Zmniejszona aktywnos$c¢ SIRT-1, zlokalizowa-
nej gléwnie w jadrze, powoduje wzrost pozio-
mu acetylacji, a wiec dezaktywacje czynnikow
transkrypcyjnych, takich jak PGC-1a oraz O1
i O3 (FOXO01/3), skutkujac represjg transkryp-
cji genéw mitochondrialnych, uszkodzeniami
oksydacyjnymi oraz stanem zapalnym (Klimova
iin., 2020; Zhao i in., 2021; Xie i in., 2025). Od
stosunku NADH/NAD zalezy stopiei genero-
wania RFT, jak i wydajno$¢ komérkowych sys-
temow antyoksydacyjnych organizmu, a spadek
poziomu tego kofaktora u starych szczuréw do-
datnio koreluje ze wzrostem uszkodzern oksy-
dacyjnych makroczastek komérkowych, chod
zaleznosci tej nie potwierdzono jak dotychczas
w ludzkim mdzgu (Lautrup i in., 2019; Klimo-
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Ryec. 1. Rola komérkowo-specyficznego profilu ekspresji enzymdéw w zapewnianiu ciaglosci metabo-
licznej tkanki nerwowej. Linie przerywane oznaczaja reakcje zachodzace z nizsza wydajnoscia. Li-
nie kropkowane oznaczaja transport do innej komérki lub w obrebie komérki (objasnienia w tekscie)
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va i in., 2020). Wysoki poziom NAD" sprzyja
réwniez ekspresji czynnika neurotroficznego
pochodzenia mézgowego (BDNF), wplywaja-
cego na plastycznosé ukladu nerwowego oraz
chronigcego starzejacy sie mézg przed choro-
bami poprzez stymulacje transportu glukozy
i mitogeneze (Lautrup i in., 2019). Neurony nie
sa jednak calkowicie bezbronne wobec wzmo-
zonej degradacji NAD. W warunkach hipok-
sji lub anoksji pirogronian jest przeksztalca-
ny do mleczanu w procesie, ktéry regeneruje
NAD", niezbedny do podtrzymania przeplywu
glikolitycznego, zmieniajac wewnatrzkomor-
kowy stosunek NADH/NAD (Magistretti i Al-
laman, 2018; Blaszczyk, 2022). Wzrost steze-
nia mleczanu we krwi powoduje, ze zwiazek
ten staje sie dostepny dla mdzgu i jest zdolny
do wspierania aktywnosci neuronéw jako sub-
strat energetyczny w procesie glukoneogenezy
(Lopez-Lee i in., 2024). Mleczan moze réwniez
powstawaé w procesie zwanym glikoliza tleno-
wa, pomimo obecno$ci normalnego ci$nienia
parcjalnego tlenu (Magistretti i Allaman, 2018).
Glikoliza tlenowa zachodzi w ludzkim modzgu
w stanie spoczynku i zwieksza sie lokalnie pod-
czas wzmozonej aktywnosci neuronéw. Co cie-
kawe, to gléwnie astrocyty polegaja na glikoli-
zie tlenowej i produkcji mleczanu, ze wzgledu
na wysoka w tych komdrkach aktywnos¢ izofor-
my 5 dehydrogenazy mleczanowej (LDHS), fa-
woryzujacej przeksztalcenie pirogronianu do
mleczanu oraz nizszg ekspresje dehydrogena-
zy pirogronianowej (PDH), wlaczajacej atomy
wegla do cyklu Krebsa (Magistretti i Allaman,
2018). W neuronach procesy te zachodza je-
dynie w marginalnym stopniu, m.in. ze wzgle-
du na nizsza aktywnos$é LDHS5, wyzszg wydaj-
no$é¢ PDH (Ryc. 1) oraz bardziej efektywng dla
przeplywu elektronéw organizacje kompleksow
w laricuchu oddechowym i promowanie oddy-
chania mitochondrialnego (Magistretti i Alla-
man, 2018).

Rola fosforancw i skutki ich deficytu

Fosforan pochodzacy z ATP jest wykorzy-
stywany do fosforylacji kluczowych dla meta-
bolizmu komoérkowego zwigzkdw, przyczynia-
jac sie do regulacji istotnych dla aktywnosci

mozgu procesow neuronalnych, w tym glikolizy
(Suryadevara i Monte, 2021; Rroji i in., 2022).
Poprzez fosforylacje bialek sa, na przyklad,
ustalane interakcje pomiedzy skladnikami sy-
nergistycznych oddzialywaii neuron-neuron
i neuron-glej. Zewnatrzkomérkowe dostarcza-
nie fosforanéw jest zatem niezbedne do mode-
lowania i utrzymywania dynamicznej struktury
sieci korowych (Suryadevara i Monte, 2021).
Obumieranie osteocytéw z wiekiem powodu-
je ograniczenie w funkcjonowaniu gospodarki
fosforanowej i przez to rozregulowanie meta-
bolizmu energetycznego (Suryadevara i Monte,
2021; Blaszczyk, 2022). Spadek stezenia fosfo-
ranéw w surowicy moze by¢ powodowany réw-
niez na skutek zwiekszonego stezenia glukozy
we krwi, ze wzgledu na szybkie wchlanianie
wspomnianych substratéw do neuronéw, w wy-
niku nasilonego metabolizmu wewnatrzko-
morkowego i stymulacji wychwytu fosforanéw
i glukozy przez insuline (Suryadevara i Monte,
2021; Blaszczyk, 2022). Przy niekontrolowanej
hipofosfatemii metabolizm mdézgu moze gwal-
townie spasé, prowadzac nawet do $Smierci. Do
spadku stezenia fosforanéw we krwi przyczynia
sie réwniez wzrost poziomu dwutlenku wegla.
Zwiekszajacy sie poziom CO, nasila proces gli-
kolizy, a wiec fosforylacji glukozy z wykorzysta-
niem fosforanéw i stad do wyczerpywania ich
wewnatrzkomérkowego poziomu. To prowadzi
do zmniejszenia produkcji ATP, tym samym
ograniczajac aktywnos$¢ neuronéw (Lopez-Lee
i in., 2024). Deficyt fosforanéw zmusza zatem
komorki do produkcji ATP z ADP, co wywoluje
wzrost poziomu AMP, ktéry poprzez aktywacje
specyficznych kinaz, stymuluje dokomérkowy
wychwyt glukozy (Suryadevara i Monte, 2021;
Blaszczyk, 2022).

Stres oksydacyjny i jego wplyw
na zmiany neurodegeneracyjne

Jedna z gléwnych przyczyn zmian patofizjo-
logicznych, obserwowanych podczas starzenia
sie komoérek i neurodegeneracji jest dysfunkcja
mitochondriéw, jak réwniez uposledzenie mito-
fagii (Lautrup i in., 2019). Mitochondria sygna-
lizuja stan stresu poprzez zmiany w poziomach
nukleotydéw adeninowych i Ca?*, depolaryzacje
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blony, otwieranie poréw blonowych i wydziela-
nie specyficznych bialek/peptydéw oraz wzrost
produkcji RFT (Klimova i in., 2020; Blaszczyk,
2022; Lopez-Lee i in., 2024). Kluczowymi Zré-
dlami RFT w mdzgu s3a: mitochondrialny lan-
cuch oddechowy, niekontrolowana kaskada
kwasu arachidonowego i aktywacja oksydazy
NADPH (Farooqui, 2019; Xie i in., 2025). Po-
nadto, w obecnosci wysokiego poziomu jonéw
metali, takich jak: Fe?" i Cu?', powstajgcy jako
produkt uboczny fosforylacji oksydacyjnej nad-
tlenek wodoru H,O, przeksztalca si¢ w rodnik
hydroksylowy w reakcji Fentona. Rodniki hy-
droksylowe moga z kolei atakowad wieloniena-
sycone kwasy tluszczowe w fosfolipidach blony
neuronow, tworzac rodniki nadtlenkowe ROO"
i nastepnie propagowac laricuchowa reakcje
peroksydacji lipidéw (Farooqui, 2019). Zmia-
ny te zaburzaja integralno$c i funkcjonalnosé
neurolemmy, prowadzac najczesciej do $mier-
ci komorki. Jest to szczegdlnie istotne w przy-
padku tkanki mézgowej, ktéra charakteryzuje
sie stosunkowo niskim, w poréwnaniu z innymi
komoérkami, poziomem przeciwutleniaczy (Ala-
vi Naini i Soussi-Yanicostas, 2015). W warun-
kach fizjologicznych niski poziom RFT wigze
sie z reakcjami wzrostowymi i adaptacyjnymi
neuronéw (Klimova i in., 2020; Xie i in., 2025).
Wysoki poziom RFT promuje natomiast trans-
lokacje czynnika transkrypcyjnego NF-«xB z cy-
toplazmy do jadra, gdzie ulatwia on m.in. eks-
presje enzyméw prozapalnych, cytokin oraz
chemokin, stymulujacych procesy neurodege-
neracyjne (Farooqui, 2019; Xie i in., 2025). Co
wiecej, dotychczasowe badania na poziomie
in vitro wykazaly, ze stres oksydacyjny induku-
je hiperfosforylacje Tau, zaburzajaca strukture
cytoszkieletu neurondw, oraz jego agregacje,
a utlenione kwasy tluszczowe, powstale na sku-
tek zdarzen oksydacyjnych, sprzyjaja polimery-
zacji tego bialka (Alavi Naini i Soussi-Yanico-
stas, 2015). Ponadto, traktowanie pierwotnych
kultur neuronéw korowych szczura chelatorem
miedzi, wraz z utleniaczami, takimi jak Fe?* czy
H,O,, zwigksza aktywnos$¢ kinazy syntazy gli-
kogenu 3, fosforylujacej Tau (Alavi Naini i So-
ussi-Yanicostas, 2015). W hipokampie oséb
z chorobg Alzheimera zaobserwowano réw-

niez obnizony poziom enzymu izomerazy pro-
lilowej, odpowiadajacego za defosforylacje Tau.
Bialko to w duzej mierze wystepowalo w formie
utlenionej, co sugeruje, ze modyfikacje oksyda-
cyjne tego enzymu prowadzg do zwiekszenia
fosforylacji Tau (Alavi Naini i Soussi-Yanico-
stas, 2015). Tau jest tez substratem dla pro-
cesu zaawansowanej glikacji, co przeklada sie
na prawie 50-krotny wzrost produkcji wolnych
rodnikéw w stosunku do bialka prawidlowego
(Farooqui, 2019). Rzeczywiscie, liczne badania
na modelach komoérkowych i zwierzecych z dys-
funkcjg bialka Tau pokazaly, ze nadekspresja
zmutowanych form ludzkiego Tau zwieksza za-
réowno aktywnos$é markerow stresu oksydacyj-
nego, jak i wrazliwo$é neurondéw na czasteczki
RFT, co wskazywaloby, ze indukcja stresu oksy-
dacyjnego jest réwniez konsekwencjg formowa-
nia splatkéw neurofibrylarnych (zobacz: Faro-
oqui, 2019).

Mikrobiota jelitowa a funkcjonowanie mozgu
O$ mikrobiota—jelita—modzg jest dwukierun-
kowym systemem komunikacyjnym, obejmuja-
cym szlaki immunologiczne, jelitowy uklad ner-
wowy i nerw bledny, metabolizm tryptofanu, jak
rowniez metabolity mikroorganizméw, w tym
krétkolaficuchowe kwasy tluszczowe (SCFA),
aminokwasy rozgalezione i peptydoglikany
(Cryan i in., 2019). Badania na myszach po-
zbawionych mikrobioty jelitowej wskazuja, ze
osobniki te charakteryzuja sie spadkiem liczby
polaczen synaptycznych w brzusznej czesci hi-
pokampa i oslabiong synteza czynnika BDNF
w tym obszarze mézgu (tylko u samcéw), nie-
dojrzaloscia i zaburzeniem proporcji mikro-
gleju, czy wzrostem przepuszczalnosci bariery
krew-mézg wraz z oslabieniem ekspresji bia-
lek dla polgczen Scislych (Jiang i in., 2017; Cry-
an i in., 2019). Zaburzenia te przekladaja sie
na istotnie gorsze wyniki w zadaniach pamie-
ciowych i przestrzennych u tych zwierzat (Jiang
iin.,2017; Cryaniin., 2019). U ludzi, sklad mi-
krobioty jelitowej zmienia sie wraz z wiekiem,
przy czym zmniejsza sie liczba niektérych
bakterii uwazanych za korzystne (Jiang i in.,
2017; Lopez-Lee i in., 2024). Taki stan moze
by¢ efektem nadmiernej stymulacji ukladu od-
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pornosciowego u osob starszych, co skutku-
je przewleklym stanem zapalnym, ktéry moze
zwiekszad przepuszczalnosd jelit i translokacje
bakterii (Jiang i in., 2017; Wieckowska-Gacek
iin., 2021). Co wiecej, zmiany mikrobioty jelito-
wej wplywaja nie tylko na dysfunkcje ze strony
ukladu pokarmowego, ale odgrywaja réwniez
wazng role w patogenezie zaburzen osrodko-
wego ukladu nerwowego, takich jak choroba
Alzheimera. Badania posmiertne obszaréw ko-
rowych pacjentéw z AD wykazaly zmniejszo-
ne stezenie kwasu y-aminomastowego (GABA)
w platach czolowym, skroniowym i ciemienio-
wym (Jiang i in., 2017). GABA jest gléwnym
neuroprzekaznikiem hamujacym w ludzkim
osrodkowym ukladzie nerwowym, wytwarza-
nym poza neuronami przez bakterie Lactoba-
cillus brevis i Bifidobacterium dentium poprzez
metabolizm glutaminianu. Stad tez, deficyt
tego mediatora w mdézgach oséb z otepieniem
moze wskazywa¢ na niekorzystne zmiany
w skladzie mikrobiomu jelitowego (Jiang i in.,
2017; Ju i Tam, 2022; Wieckowska-Gacek i in.,
2021). Jest to zbiezne z wynikami badan prze-
prowadzonych na starzejacych sie myszach,
u ktérych wzgledna wyzsza liczebnos$é bakte-
rii z rodziny Porphyromonadaceae w jelicie,
odpowiedzialnych za produkcje toksyn z grupy
gingipain (oddzialywujgcych bezposrednio na
osrodkowy uklad nerwowy), koreluje ze wzro-
stem zachowar lekowych (Cryan i in., 2019).
Bakterie zasiedlajace mikrobiote jelitowa sa
zdolne do wydalania ogromnych ilosci lipopoli-
sacharydéw (LPS) i amyloidéw, przy czym ste-
zenie LPS w osoczu jest negatywnie skorelo-
wane z liczba bakterii jelitowych zaliczanych
do pozytecznych, utrzymujacych integralnosc
bariery jelitowej i zapobiegajacych translokacji
bakterii i endotoksyn (Jiang i in., 2017; Wiec-
kowska-Gacek i in., 2021). Metabolity te moga
bezposrednio przyczyniaé sie do patogenezy
AD, zwlaszcza w okresie starzenia, gdy nablo-
nek jelitowy i bariera krew—madzg stajag sie bar-
dziej przepuszczalne. Ponadto, badania in vitro
sugeruja, ze bakteryjny LPS wzmaga niepra-
widlowa oligomeryzacje B-amyloidu, jak réw-
niez indukcje prozapalnego kompleksu NF-«B,
ktérego podwyzszone stezenie obserwuje sie

w chorobie Alzheimera (Jiang i in., 2017). Mi-
krobiom jelitowy uczestniczy tez w trawieniu
polisacharydéw roslinnych do SCFA, gléwnie
octanu, propionianu i maslanu. Zwigzki te od-
grywaja istotna role w regulacji metabolizmu
glukozy i lipidéw, ekspresji genéw gospodarza
i utrzymaniu integralnosci blony sluzowej jelit,
a ich obnizony poziom odnotowano w zaburze-
niach, takich jak choroba Parkinsona czy Al-
zheimera (Jiang i in., 2017; Cryan i in., 2019).

AGREGACJA SZKODLIWYCH BIALEK
PROMOTOREM POSTEPU CHOROBY
ALZHEIMERA

Rola p-amyloidu i jego form

Jedna z czolowych hipotez objasniajacych
patogeneze choroby Alzheimera jest tzw. ka-
skada amyloidu B i jego akumulacja w mdézgu.
Wywolane tym zmiany neurodegeneracyjne
wzmagane sg dodatkowo dysfunkcja bialka
Tau, odgrywajacego kluczowa role w toksycz-
nosci AP, przyczyniajac sie do istotnego poste-
pu choroby (Duquette i in., 2021). Amyloid
powstaje w wyniku proteolitycznego rozszcze-
pienia bialka prekursorowego (APP) i jest gléw-
nym skladnikiem plytek starczych powoduja-
cych utrate pamieci i zaburzenia osobowosci
(Farooqui, 2019; Ju i Tam, 2022; Wieckowska-
-Gacek i in., 2021). W warunkach fizjologicz-
nych amyloid p uczestniczy w szeregu waznych
funkcji, obejmujacych aktywacje kinaz, regu-
lacje transportu cholesterolu, modulacje pla-
stycznosci synaptycznej i dzialanie prozapalne
(Farooqui, 2019). Stad tez, bardziej precyzyjne
wydaje sie okreslenie “dysfunkcja f-amyloidu”,
uwzgledniajace jednoczes$nie rozréznienie bio-
logiczne miedzy istniejacymi trzema izofor-
mami strukturalnymi amyloidu, a wg ktérego
jego patologia rozpoczyna sie, gdy zostaje za-
burzona homeostaza wzajemnego oddzialy-
wania peptydu z blonami, lipidami i pecherzy-
kami (Hillen, 2019). Pomimo licznych badar,
mechanizmy kontroli przetwarzania APP w sy-
napsach pozostajg wcigz slabo wyjasnione. Do-
tychczasowe prace wskazuja na istnienie $ci-
slego zwiazku miedzy przetwarzaniem APP,
produkcja B-amyloidu i regulacja pobudliwosci
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synaps glutaminergicznych, stanowiacych 90%
zakonczen neuronéw korowych sieci poznaw-
czych (Jui Tam, 2022; Rostagno, 2023; Lopez-
-Lee i in., 2024). Co ciekawe, wzrost aktywno-
$ci synaptycznej zwicksza uwalnianie amyloidu
B z zakoriczert nerwowych, a integralno$é obu
procesow pozwala na skuteczna kontrole me-
tabolizmu AB w zdrowym modzgu. W warun-
kach fizjologicznych tylko niewielka czes¢ APP
powoduje powstawanie B-amyloidu, poniewaz
wiekszos$é APP jest transportowana do struktur
Golgiego, podczas gdy tylko okolo 10% dociera
do blony plazmatycznej (Wilkins i Swerdlow,
2017). Jednakze zaburzenia w procesie rozkla-
du APP i akumulacja B-amyloidu moga prowa-
dzi¢ do nieodwracalnych zmian w strukturze
komodrek neuronalnych. Na przyklad, w pobli-
zu blaszek amyloidowych, ale i w miejscach
od nich oddalonych, obserwuje sie znaczne
zmniejszenie gestosci kolcéw dendrytycznych
i dystrofie aksonéw, co prowadzi do zaburze-
nia integracji synaptycznej, lezacej u podstaw
pamieci i uczenia sie (Ryc. 2) (Farooqui, 2019;
Wieckowska-Gacek i in., 2021). Stopieni dystro-
fii nerwowej koreluje zatem z szybkoscia i stop-
niem przyrostu blaszek amyloidowych. Obec-
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W chorobie Alzheimera B-amyloid oligome-
ryzuje i formuje tzw. ligandy dyfuzyjne pocho-
dzace z amyloidu B (ADDLs), co prowadzi do
utraty funkcjonalnych synaps i postepujacy spa-
dek funkcji poznawczych, jednakze mechanizmy
molekularne lezace u podstaw tego zjawiska po-
zostaja nie do korica zrozumiale (Ju i Tam, 2022;
Wieckowska-Gacek i in., 2021). Zaproponowa-
no, ze akumulacja ADDLs indukuje wczesne za-
klécenia synaptyczne poprzez stymulacje fosfo-
lipazy A, (Farooqui, 2019). Produktem dzialania
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$niej kwas arachidonowy, ktéry przetwarzany
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jest do kannabinoidéw i eikozanoidéw, takich
jak leukotrieny, prostaglandyny, tromboksany.
Metabolity te biorg udzial w sygnalizacji synap-
tycznej i stanach zapalnych ukladu nerwowego,
mogacych uposledzac¢ transmisje neuronalne
oraz prowadzi¢ do utraty neuronéw choliner-
gicznych, pelnigcych kluczowe funkcje w proce-
sach uczenia sie i zapamietywania (Ryc. 2) (Fa-
rooqui, 2019; Ju i Tam, 2022).

Fosforylacja biatka Tau

Bialko Tau ulega silnej ekspresji w neuro-
nach, w szczegdlnosci w osrodkowym ukladzie
nerwowym i neuronach ocznych, kontrolujac
stabilizacje mikrotubul oraz wspierajac rozwdj
komoérek nerwowych, utrzymywanie ich pola-
ryzacji i transport aksonalny (Muralidar i in.,
2020; Ju i Tam, 2022). Szczegdlnie wazna for-
ma modyfikacji potranslacyjnej tego bialka jest
jego fosforylacja, determinujgca lokalizacje,
aktualna funkcje oraz interakcje z innymi bial-
kami. Proces ten moze by¢ prowadzony przez
szerokie spektrum kinaz, zaangazowanych
w migracje neurondéw, plastycznos$é synaptycz-
na, apoptoze, ale réwniez patologiczny proces
agregacji bialka Tau (Basheer i in., 2023). We-
wnatrzkomoérkowe sygnaly prowadzace do za-
burzenia réwnowagi pomiedzy aktywnoscig
kinaz/fosfataz, sprzyjaja hiperfosforylacji Tau,
wyzwalajacej zmiany konformacyjne prowa-
dzace do nieprawidlowego faldowania tego
bialka (Ryc. 2). W konsekwencji, wolne mono-
mery Tau ulegaja akumulacji, oligomeryzacji
oraz tworza zewnatrz- i wewnatrzkomoérkowe
sploty neurofibrylarne (NFTs) (Ryc. 2), ktérych
poziom wzrasta wraz ze starzeniem sie (Faro-
oqui, 2019; Muralidar i in., 2020). Zaobserwo-
wano, iz w przypadku zmian neurodegenera-
cyjnych, réwniez liczba miejsc fosforylacji tego
bialka zwieksza sie. Sposréd 85 mozliwych
lokacji dla proceséw fosforylacji, w zdrowym
ludzkim modzgu odnotowuje sie dziesieé, nato-
miast w péznych stadiach choroby Alzheimera
liczba ta zwigksza sie do 55 (Alavi Naini i So-
ussi-Yanicostas, 2015; Duquette, 2021). Hiper-
fosforylacja Tau prowadzi do odsloniecia do-
meny wiazacej mikrotubule, przyczyniajac sie
do ich niestabilnosci i ostatecznie demontazu

(Ryc. 2) (Muralidar i in., 2022). Fosforylowane
Tau wyzwala réwniez aktywacje bialek rozsz-
czepiajacych mikrotubule, takich jak katanina
(Ryc. 2) (Muralidar i in., 2022). Po rozpadzie
mikrotubul, nadmiernie fosforylowane Tau
gromadzi sie w postaci spiralnie sparowanych
wlokien, prowadzac do blokowania transportu
wewnatrzkomoérkowego, poprzez ograniczanie
ruchu wybranych molekul, w tym mitochon-
driéw (Rodriguez-Martin i in., 2013; Muralidar
i in., 2020). Co ciekawe, hiperfosforylacja Tau
w tauopatiach moze by¢ reakcjg mézgu, kom-
pensujaca rozpad sieci neuronalnych, gdyz
zaobserwowany w tych schorzeniach wzrost
aksonéw i dendrytéw dowodzi, ze neurony pro-
buja ponownie nawigzywacé kontakty synap-
tyczne, a nadmierna fosforylacja sluzy tutaj
zwiekszeniu labilnosci mikrotubul, ulatwiaja-
cej wzrost wypustek neuronalnych (Duquette
iin., 2021). Z powyzszych obserwacji wynika,
ze to nie hiperfosforylacja sama w sobie jest
toksyczna, a raczej fosforylacja okreslonych
reszt, jak réwniez kontekst czasowy (rozwdj vs.
starzenie sie). Nalezy pamietaé, iz fizjologicz-
nie Tau stanowi kluczowy czynnik dla ogdlnej
plastycznosci synaptycznej. Podczas aktywa-
cji zakoriczeri nerwowych, bialko to przemiesz-
cza sie dzieki F-aktynie z trzonu dendrytyczne-
go do kolcéw dendrytycznych (Frandemiche
i in.,, 2014). Liczne badania wskazuja, iz do-
datkowa ekspozycja aktyny na p-amyloid po-
woduje destabilizacje tego bialka kurczliwego
i brak dodatkowej translokacji Tau do synaps,
uniemozliwiajac jednoczesnie synapso-pla-
styczno$é (Frandemiche i in., 2014). O ile ak-
tywacja synaptyczna wyzwala fosforylacje Tau
w tzw. domenie fizjologicznej, o tyle amyloid 3
faworyzuje znaczaca fosforylacje Tau w dome-
nie patologicznej, czynigc go chorobotwdérczym
(Ryc. 2).

Tauopatie moga réwniez prowadzi¢ do za-
burzenia funkcjonowania bariery krew-mozg,
powodowanego indukcja i utrzymywaniem sie
przewleklego stanu zapalnego (Michalicova
iin., 2020). Odkladanie zewnatrzkomérkowych
agregatéw Tau jest sygnalem dla aktywacji mi-
krogleju. Wytwarzanie prozapalnych czasteczek
sygnalowych, takich jak cytokiny, chemokiny
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i czasteczki adhezyjne przez komérki glejowe,
neurony i komérki $rédblonka wywoluje zmia-
ny strukturalne naczyn modzgowych, takie jak
fragmentacja, pogrubienie $cian, zerwanie po-
laczen Scislych czy akumulacja laminin w blo-
nie podstawnej (Ryc. 2).

BIOMARKERY ZMIAN DEMENCYJNYCH

Markery biologiczne umozliwiaja wykrywa-
nie symptomow pojawiajacych sie przed obja-
wami choroby, a takze prognozowanie zmian
przebiegu choroby lub tzw. przej$cia pomiedzy
klinicznymi stadiami choroby, w tym reakcji na
potencjalne leczenie. W przypadku zmian de-
mencyjnych potencjalne bio-wskazniki mozemy
podzieli¢ na trzy typy: markery diagnostyczne,
markery krwi oraz tzw. markery oczne (Kly-
ucherev i in., 2022). Do pierwszej grupy zalicza
sie oznaczane w plynie mézgowo-rdzeniowym
(CSF) poziom AB, ,,, poziom hiperfosforylowa-
nego Tau, czy stezenie calkowitego Tau. Sza-
cuje sie, ze przy zastosowaniu kombinacji tych
trzech wskaznikéw, dokladnosé diagnostyczna
moze przekraczaé nawet 90% (Alavi Naini i So-
ussi-Yanicostas, 2015; Klyucherev i in., 2022;
Garcia-Bermuidez i in., 2023). Innym markerem
odzwierciedlajacym utrate synaps jest neuro-
granina, bialko wigzace kalmoduline, ulegaja-
ce silnej ekspresji w obszarach mézgu szcze-
gdlnie porazonych demencja. Dotychczasowe
badania wskazujg na wzrost poziomu tej pro-
teiny w CSF u 0s6b z choroba Alzheimera, ale
nie w innych zaburzeniach neurodegeneracyj-
nych (Klyucherev i in., 2022). Ten sam wskaz-
nik moze byé badany réwniez we krwi, poprzez
analize egzosomoéw pochodzacych z neurondw,
uwalnianych do osocza, w ktérych zawartosc
neurograniny jest nizsza u osob z otepieniem,
w poréwnaniu z osobami zdrowymi (Klyuche-
rev i in., 2022). Powyzsze metody sg jednak
obarczone wysokimi kosztami analiz oraz duza
inwazyjnoscia, bowiem pobieranie prébek CSF
wymaga naklucia ledZzwiowego, co moze spra-
wiac¢ pacjentom bdl i ogdlny dyskomfort. Do
markeréw diagnostycznych dla zmian demen-
cyjnych zalicza sie réwniez obrazowanie meto-
da rezonansu magnetycznego, ktére dostarcza

informacji o lokalnych i globalnych rozmiarach
atrofii we wczesnych i péznych stadiach cho-
roby Alzheimera oraz obrazowanie za pomoca
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) (Fa-
rooqui, 2019; Huntley i in., 2021; Garcia-Ber-
mdudez i in., 2023). Przy wykorzystaniu dedy-
kowanych radioznacznikéw, metoda PET sluzy
do oceny mézgowego przeplywu krwi i meta-
bolizmu glukozy oraz iloSciowego oznaczania
blaszek amyloidowych czy patogennego Tau.
Istotnym aspektem towarzyszacym rozwojowi
demencji jest przewlekla aktywacja mikrogleju.
Zmiany w obszarach tej tkanki mozna okreslic,
monitorujac metoda PET zwiekszong ekspre-
sje bialka mitochondrialnego zwanego bialkiem
translokujacym o masie czasteczkowej 18 kDa
(TSPO) (Farooqui, 2019). TSPO nalezy do nie-
licznych bialek w osrodkowym ukladzie nerwo-
wym, ktérych ekspresja ulega zmianie w neu-
rozapaleniu i ktére mozna badac¢ za pomoca
obrazowania molekularnego in vivo (Tournier
i in., 2020). Obrazowanie PET charakteryzu-
je sie rowniez wysoka selektywnos$cia diagno-
styczna. Dzieki temu badaniu, u pacjentéw bez-
objawowych z ryzykiem rozwoju klinicznej fazy
choroby Alzheimera, mozliwe jest ujawnienie
wczesnych amyloidopatii mézgu, poprzedza-
jacych poczatek fazy lagodnych zaburzen po-
znawczych (MCI) nawet o kilka lat (Klyucherev
iin., 2022).

Do biomarkeréw opartych na krwi nalezy
osoczowy poziom [-amyloidu, jednak hetero-
genicznos$é otrzymywanych wynikéw badan, ze
wzgledu na niewielka istotno$¢ zmian pozio-
moéw AB,, i AB,, w osoczu krwi w poréwnaniu
z poziomem AP w CSF u pacjentéw z chorobg
Alzheimera oraz wyraznie nizsze stezenia AP
w osoczu w stosunku do CSF utrudniaja wdro-
zenie tej metody do praktyki klinicznej (Kly-
ucherev i in., 2022; Basheer i in., 2023). W dia-
gnostyce mozna réwniez stosowacé 0SOCZOWY
poziom Tau, i cho¢ moze byé on ogélnym mar-
kerem $mierci neuronéw, to zwiekszony po-
ziom Tau fosforylowanego w okreslonych epi-
topach zwieksza specyficznosc tego wskaznika
dla AD. Ciekawym przykladem markera znaj-
dowanego zaréwno we krwi, jak i w CSF jest
mikroRNA (miRNA). Sa to krétkie czasteczki,
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ktére, wiazac sie z mRNA, prowadza do jego
degradacji lub blokuja synteze bialek, pelnigc
w ten sposéb funkcje regulacyjna (Klyucherev
i in., 2022). Badania os6b z MCI oraz pacjen-
tow w fazie zaawansowanej choroby wskazuja,
ze poziom miR-193b, znanego z regulacji eks-
presji APP, jest u nich istotnie obnizony w sto-
sunku do oséb zdrowych.

Siatkéwka jako marker oczny, jest obie-
cujacym celem wspomagajacym efektywnosé
diagnozowania zmian neurodegeneracyjnych,
w tym choroby Alzheimera we wczesnych jej
stadiach. Ze wzgledu na jednakowe pochodze-
nie embriologiczne oraz wspdlne szlaki pato-
genetyczne, ustalono zwiazek miedzy dysfunk-
cja oka a chorobg Alzheimera (Klyucherev i in.,
2022; Garcia-Bermudez i in., 2023). Jest on do-
brze widoczny u pacjentéw porazonych tym ty-
pem demencji z patologiami wzroku. Badanie
za pomoca optycznej koherentnej tomografii
pokazalo, ze pacjenci z MCI oraz potwierdzo-
na choroba Alzheimera majg znacznie zredu-
kowang grubos$é warstwy wildkien nerwowych
siatkéwki (Klyucherev i in., 2022; Garcia-Ber-
mudez i in., 2023). Co wiecej, zmiany w para-
metrach dolnego sektora okolotarczowej war-
stwy wlékien nerwowych siatkéwki umozliwiajg
rozréznienie uposledzenia funkcji wzroku spe-
cyficznego dla choroby Alzheimera od patologii
w innych chorobach neurodegeneracyjnych, ta-
kich jak zwyrodnienie plamki zéltej, czy jaskry.
Z uwagi na szereg podobieristw strukturalnych
i funkcjonalnych ukladéw naczyniowych moé-
zgu i oczu, wizualizacja warstwy naczyniowej
plamki zéltej moze shuzyé jako kolejny biomar-
ker zmian demencyjnych. Na przyklad, wsréd
pacjentéw neurodegeneracyjnych odnotowano
zmniejszony przeplyw krwi z powodu spadku
$rednicy naczyn siatkéwki oraz zmniejszenie
grubosci naczyniéwki (Klyucherev i in., 2022;
Garcia-Bermudez i in., 2023). Nalezy jednak
zaznaczyC, ze wykorzystanie obszaru oka do
wczesnego rozpoznawania demencji, wymaga
dalszych badan Kklinicznych, poniewaz cze$é
badan nie wykazuje réznic w zakresie poszcze-
golnych struktur siatkéwki pomiedzy osobami
zdrowymi a pacjentami ze zwyrodnieniem ukla-
du nerwowego.

POTENCJALNE FORMY PREWENCJI DLA
ZMIAN DEMENCYJNYCH

Obecnie istnieje wiele badan dotyczacych
form zapobiegania demencji, zwlaszcza po-
przez poprawe funkcjonowania sieci neuronal-
nych oraz regulacje metabolizmu energetyczne-
go. Na przyklad, hormon osteokalcyna, oprécz
zwiekszania wrazliwosci komoérek organizmu
na insuline, wywiera réwniez silny wplyw na
aktywnos$¢ neuronalng i synteze specyficznych
neuroprzekaznikéw, ograniczajac zachowania
lekowe i wspomagajac procesy uczenia sie prze-
strzennego i pamieci (Obri i in., 2018; Blasz-
czyk, 2022; Dong-Chen i in., 2023). Stad tez,
moze to mieé¢ fundamentalne znaczenie dla po-
wigzania tej substancji z biologia starzenia sie.
Badania przeprowadzone na ludziach sugeruja
korelacje miedzy obnizonym poziomem kraza-
cej we krwi osteokalcyny, a slabg sprawnoscig
poznawcza u zdrowych oséb w podeszlym wie-
ku, szczegdlnie u kobiet (Obri i in., 2018). Po-
ziom krazacej osteokalcyny gwaltownie spada
przed 30. rokiem zycia u kobiet i przed 45. ro-
kiem zycia u mezczyzn (Obri i in., 2018). Stad
tez, szczyt poziomu tego hormonu w osoczu
zbiega sie z maksimum zdolnosci poznawczych
(Blaszczyk 2022). Badania na starzejacych sie
myszach pokazaly, ze dostarczanie egzogen-
nej osteokalcyny zmniejsza uposledzenie funk-
cji poznawczych (Obri i in., 2018), co otwiera
nowe perspektywy dla interwencji farmakolo-
gicznych mogacych ograniczaé¢ zmiany neuro-
degeneracyjne u ludzi. Neuroprotekcyjny wplyw
osteokalcyny zarejestrowano réwniez u myszy
objetych choroba Alzheimera. Dodatni efekt
dzialania tego hormonu mozna wytlumaczyc
tym, ze zmniejsza on obcigzenie blaszkami amy-
loidowymi hipokampa i kory mézgowej (Shan
iin., 2023). Co ciekawe, poziom tego dostarcza-
nego przez kosci hormonu gwaltownie rosnie
podczas ¢éwiczen (Obri i in., 2018), co popiera
powszechng teze o prozdrowotnym wplywie ak-
tywnosci fizycznej na funkcje umyslowe.

Podobnie, suplementacja wysoce energe-
tycznego metabolizmu poznawczego o niezbed-
ne skladniki odzywcze, powinna poprawiad
funkcjonowanie sieci nerwowych. Wsréd Klu-
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czowych substratéw dla tych przemian mozna
wymienié: NAD, konieczny m.in. w utrzymaniu
prawidlowej kinetyki oddychania komérkowe-
go, IGF-1, niezbedny do zachowania procesow
poznawczych podczas snu, a takze fosforan i wi-
tamine D, kontrolujace homeostaze wapniowo-
-fosforanowa. Szczegdlnie obiecujaca wydaje sie
suplementacja NAD prekursorami witaminy B,
w tym: nikotynamidem (NAM), mononukleoty-
dem nikotynamidu (NMN) i rybozydem nikoty-
namidu (NR), uznawanymi za bezpieczne dla lu-
dzi (Freeberg i in., 2023; Yusri i in., 2025). Losy
metaboliczne prekursoréw, szczegdlnie tych po-
dawanych doustnie, sa zlozone, a wnioskowanie
dotyczace ich farmakokinetyki utrudniaja réz-
nice indywidualne w transporcie jelitowym, czy
udzial mikrobiomu jelitowego w przemianie po-
szczegblnych form (Freeberg i in., 2023; Yusri
iin., 2025). Istnieja przeslanki, ze zredukowane
formy NMN i NR wykazuja wieksza biodostep-
nos¢ i stopien konwersji do NAD, a formy o wyz-
szej mocy i stabilnosci sa wcigz poszukiwane
(Yusri i in., 2025). Suplementacja NR u myszy
z AD zmniejszyla liczbe aktywowanych komé-
rek mikrogleju oraz astrocytow, jak réwniez ob-
nizyla poziom cytokin prozapalnych, prawdopo-
dobnie poprzez tlumienie sygnalizacji receptora
NLRP3 oraz usuwanie uszkodzonych mitochon-
driéw generujacych RFT, co potwierdzono réw-
niez w modelu szczuréw z przewlekla hipoper-
fuzja mézgu (Lautrup i in., 2019; Zhao i in.,
2021). Suplementacja NR zwiekszyla réwniez
proliferacje progenitorowych komodrek nerwo-
wych w obrebie hipokampa u starzejacych sie
myszy (Lautrup i in., 2019). Ponadto, leczenie
NMN myszy z AD wywolanym Tau zredukowa-
lo odkladanie sie blaszek amyloidowych oraz
splatkéw Tau poprzez indukcje mitofagii (Yusri
i in., 2025). Jednakze, cze$¢ dotychczasowych
prac dotyczacych suplementacji prekursorami
NAD* wskazuje, ze zwickszona ilo$¢ tego koen-
zymu moze sprzyjac proliferacji komérek nowo-
tworowych, tworzeniu przerzutéw, jak réwniez
czyni guz opornym na terapie przeciwnowotwo-
rowe (Lautrup i in., 2019).

Coraz wiecej dowodéw wskazuje na fakt, ze
procesy fizjologiczne zachodzace w mézgu sil-
nie zaleza takze od kontrolowanej przez kosci

homeostazy wapnia i fosforanéw, poprzez ich
wplyw na metabolizm energetyczny (Suryade-
vara i Monte, 2021). Zwigzana z wiekiem dys-
funkcja homeostazy Ca?’/P silnie wplywa na
funkcjonowanie komérek nerwowych i mie$nio-
wych, stad jej przywrdcenie jest jednym z glow-
nych celéw w leczeniu choréb neurodegenera-
cyjnych. Ostatnie badania potwierdzaja wplyw
suplementacji witaminy D na poprawe metabo-
lizmu komoérkowego oraz, co ciekawe, rowniez
zniesienie objawéw przewleklego zmeczenia
(Blaszczyk, 2022). Jesli opisana suplementacja
polaczona by byla z dietg niskotluszczowa i ak-
tywnoscia fizyczna, mozna spodziewac sie lep-
szego funkcjonowania i utrzymania sieci koro-
wych w dobrej kondycji do péZnego wieku. Na
przyklad, badania kliniczne wykazaly, ze éwicze-
nia silowe zwigkszaja poziom NAD*, NAMPT
oraz biogenezy mitochondrialnej w mie$niach
szkieletowych (Yusri i in., 2025). Otwiera to
nowe mozliwosci leczenia i/lub opéZzniania pro-
cesu demencji, jeszcze przed wystapieniem nie-
odwracalnych zmian neurodegeneracyjnych.
Stezenie  wybranych makroelementéw,
w tym jonéw Ca?" i Mg?", réwniez moze stano-
wicé istotny czynnik w ksztaltowaniu zdolnosci
poznawczych, na przyklad, poprzez udzial w for-
mowaniu zageszczenia funkcjonalnych synaps,
determinujacych zdolno$é do przekazywania
informacji (Zhou i Liu, 2015; Ju i Tam, 2022).
W warunkach fizjologicznych, znaczna liczba
synaps pozostaje niefunkcjonalna, tj. w stanie
tzw. uspienia, a stosunek synaps funkcjonal-
nych do niefunkcjonalnych zmienia sie w czasie
(Zhou i Liu, 2015). Mechanizmy takiej ,,ciszy”
w zakoriczeniach presynaptycznych nadal nie
sa do korica poznane. Dowiedziono jednak, ze
niefunkcjonalnosé¢ synaps moze wynikaé z ni-
skiej wrazliwosci zakonczen presynaptycznych
na jony wapnia, co zmniejsza ich zdolnosc¢ do
uwalniania pecherzykéw z neurotransmitera-
mi w odpowiedzi na pobudzenie (Zhou i Liu,
2015; Ju i Tam, 2022). Podobnie, obserwu-
je sie znacznie nizszy poziom magnezu w mo-
zgu oraz jego stezenia w surowicy u pacjentéw
z chorobg Alzheimera w poréwnaniu z osobami
zdrowymi, w tym samym wieku (Farooqui i in.,
2019). Przedstawione dane $wiadcza o tym, ze
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przywrdécenie/podwyzszenie poziomu tych ma-
kroelementéw u pacjentéw z demencjg, moze
by¢ efektywne w lagodzeniu deficytéw poznaw-
czych zwiazanych z ta choroba.

Omawiajac rézne formy prewencji, warto tez
przyjrzed sie roli fitochemikaliéw, takich jak izo-
flawony sojowe, nalezace do fitoestrogenéw, pel-
nigcych wazna role w neuroprotekcji (Sekikawa
i in., 2022). S-ekwol, metabolit daidzeiny, po-
wstaly dzieki dzialaniu enzymoéw bakterii jelito-
wych, jest najsilniejszym sposréd izoflawonéw
sojowych i ich metabolitéw. Co wazne, zaréwno
przewdd pokarmowy, jak i bariera krew-mézg
s dla niego przepuszczalne. W jednym z badan
na ludziach, po suplementacji S-ekwolem zaob-
serwowano znaczng redukcje sztywnosci tetnic,
korelujacej z kolei z wieloma formami patologii
zwigzanych z demencja, w tym z uszkodzeniami
istoty bialej i odkladaniem si¢ amyloidu f w mé-
zgu (Sekikawa i in., 2022). Wéréd potencjalnych
mechanizméw spowalniajacych degeneracje
tetnic, przy uzyciu S-ekwolu, wymienia sie¢ m.in.:
jego wlasciwosci przeciwzapalne, objawiajace
sie poprzez obnizenie stezenia cytokin proza-
palnych, oraz antyoksydacyjne, przejawiajace
sie w zwiekszeniu stezenia enzymdéw zmiatajg-
cych RFT. Innym przykladem zwiazku o neuro-
protekcyjnych wlasciwosciach jest izoflawon so-
jowy — genisteina. W badaniach na zwierzetach
i ludzkich liniach komérkowych wykazano, ze
zmniejsza ona odkladanie plytek amyloidowych
poprzez zmniejszenie ekspresji preseniliny 1,
bioracej udzial w rozszczepianiu bialka APP,
oraz obniza poziom hiperfosforylowanego Tau
poprzez jego degradacje (Sekikawa i in., 2022).
Opisany wplyw na B-amyloid i bialko Tau moze
odnosi¢ sie réwniez do S-ekwolu, ze wzgledu na
jego podobienstwo strukturalne i podobne do
genisteiny powinowactwo do receptoréw estro-

genowych f.

PODSUMOWANIE [ WNIOSKI

Postepujacy wzrost liczby oséb cierpia-
cych na demencje jest impulsem do skierowa-
nia uwagi na choroby zwiazane ze spadkiem
sprawnosci umyslowej. Niewystarczajace zro-
zumienie dysfunkcji zwigzanych z demencja

oraz trudnosci napotykane przy diagnozowaniu
pacjentéw komplikujg znalezienie dobrych bio-
markeréw dla tego zespolu choréb. Sieci neu-
ronalne w obszarach kory nowej i hipokampa,
odpowiedzialne za generowanie i utrzymywa-
nie $wiadomosci, sa nieustannie modyfikowa-
ne przez strumienie bodZcow pochodzacych ze
srodowiska w procesie metabolizmu poznaw-
czego. Zmniejszenie funkcjonalnosci oraz de-
generacja neuronéw piramidalnych budujacych
te sieci wigzg sie przede wszystkim z dlugoter-
minowymi zaburzeniami stezenia substratow
energetycznych w tych obszarach, w tym przede
wszystkim glukozy, tlenu, NADH/NAD i fosfora-
néw. Niedobory energetyczne sa powaznym pro-
blemem szczegdlnie u oséb starszych, charak-
teryzujacych sie niskg efektywnoscig systemow
motywujacych ich do aktywnosci fizycznej, co
w konsekwencji prowadzi do stopniowej inwo-
lucji mézgu. Ponadto, w opisie mechanizmdéw
determinujacych zmiany neurodegeneracyjne
nie mozna pomina¢ zaburzern w skladzie mi-
krobioty jelitowej, ksztaltujacej funkcjonowanie
osrodkowego ukladu nerwowego. Wzrost udzia-
lu bakterii chorobotwoérczych przeklada sie na
wyzsze stezenia ich metabolitéw, w tym endo-
toksyn i amyloidu, bedacych kluczowymi czyn-
nikami ryzyka dla zmian patogennych w obsza-
rze mdézgu. Zmiany te, ponownie, sg szczegdlnie
istotne u 0soéb starszych, u ktérych obserwuje
sie zwiekszong przepuszczalnosé blony jelito-
wej oraz bariery krew—mozg.

Zakladajac, ze deregulacja metabolizmu
neuronéw moze zaklécié kluczowe procesy bio-
chemiczne zachodzace w mézgu, to formy pre-
wencji choréb neurodegeneracyjnych powinny
skupiac sie na zapewnieniu stabilnych warun-
kow dla zachodzacych tam proceséw energe-
tycznych. Stad tez, duza uwage poswieca sie
suplementacji podstawowymi skladnikami prze-
mian energetycznych, a takze czynnikami regu-
lujgcymi réwnowage metaboliczng. Aby osia-
gnaé zamierzony efekt, egzogenne dostarczanie
substratéw powinno by¢ poparte zbilansowana
dieta, bogata w antyoksydanty i zwigzki prze-
ciwzapalne oraz aktywnoscig fizyczng. Duze
znaczenie w suplementacji maja rowniez pod-
stawowe makroelementy, bioragce udzial w prze-
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wodzeniu sygnaléw. Niezbedne jest tez ciagle
trenowanie sprawnosci umyslowej, gdyz w pro-
cesach percepcji i uczenia sie sieci neuronalne
sa stale przebudowywane, co przeklada sie na
wzrost ich funkcjonalnosci; nieuzywane neuro-
ny podlegaja natomiast przycinaniu i apoptozie.
Cho¢ szeroko rozumiane formy przeciw-
dzialania demencji juz same w sobie moga ha-
mowac lub istotnie spowalniaé tempo zmian
neurodegeneracyjnych, to w przypadku prob le-
czenia juz istniejacych zaburzen, wachlarz do-
stepnych zabiegéw jest znacznie ubozszy. Po-
trzeba zatem dalszych badan wyjasniajacych
przebieg interakcji w zespolach neurodegene-
racyjnych, przyblizajacych nas do poznania pa-
togenezy tych chordéb. Wczesne rozpoznanie
choroby wraz z dzialaniem spowalniajacym po-
step demencji mogloby wydluzyé zycie pacjen-
téw oraz znacznie lagodzié skutki tego schorze-
nia. Powaznym wyzwaniem diagnostycznym
pozostaje tez zdolnos¢ do rozrézniania znanych
form degeneracji mézgu od jego fizjologicznego
starzenia sie. Doglebne zrozumienie proceséw
biologicznych, prowadzacych do demencji, jest
istotne nie tylko w kontekscie naukowym, ale
przede wszystkim medycznym i spolecznym,
gdyz pozwoli ono na opracowanie skutecznych
terapii i opéZnienie rozwoju objawdw choroby.
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