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  O Autorze


  Janusz W. Błaszczyk jest absolwentem Wydziału Elektroniki Politechniki Warszawskiej, a całą swoją działalność naukową związał z neurobiologią. Jest profesorem neurofizjologii oraz biomechaniki. W centrum jego zainteresowań znajdują się zagadnienia kontroli motorycznej w ośrodkowym układzie nerwowym. Doświadczenia zdobyte w trakcie wieloletniej pracy w najlepszych światowych ośrodkach naukowych stały się punktem zwrotnym w jego karierze naukowej. W szczególności wiedza zdobyta w amerykańskich Narodowych Instytutach Zdrowia (NIH) w Bethesdzie zapoczątkowała jego badania nad schematami działania mózgu. Następnie, kierując Laboratorium Zachowań Motorycznych na Uniwersytecie Wisconsin-Madison (USA), rozpoczął pionierskie badania nad zaburzeniami posturalnymi i motorycznymi w przebiegu starzenia się mózgu oraz u pacjentów z chorobą Parkinsona. W rezultacie stał się światowym ekspertem w tej dziedzinie.


  Profesor Błaszczyk jest autorem ponad 200 prac naukowych opublikowanych w prestiżowych czasopismach naukowych, a także pierwszego w Polsce podręcznika Biomechanika kliniczna, który spotkał się z entuzjastycznym przyjęciem przez Czytelników. Jego dorobek publikacyjny obejmuje bardzo szerokie spektrum neurobiologii, od nowatorskich metod diagnostycznych, po neurocybernetykę, fizjologię pamięci i emocji oraz etiologię chorób neurodegeneracyjnych.


  Przez wiele lat prowadził badania nad funkcjonowaniem systemu motywacyjno-emocjonalnego, jego wpływem na formowanie śladów pamięciowych oraz statusu emocjonalnego mózgu.


  Podsumowaniem tych wszystkich doświadczeń jest niniejsza książka, skierowana zarówno do profesjonalistów, zwłaszcza lekarzy, fizjoterapeutów, biologów i cybernetyków, jak i do zwykłych Czytelników interesujących się tą tematyką.


  Autor w przystępny sposób, dokonując przeglądu największych światowych odkryć naukowych w dziedzinie neurofizjologii, prezentuje aktualny stan wiedzy na temat starzenia się mózgu i zachodzących z wiekiem zmian neurozwyrodnieniowych.


  Podsumowaniem przeglądu jest – obecnie weryfikowana na całym świecie – hipoteza zmian metabolicznych w mózgu jako głównej przyczyny chorób neurozwyrodnieniowych. Zrozumienie tych problemów pozwoli Czytelnikowi świadomie i skutecznie wpływać na procesy starzenia się jego mózgu i dzięki temu zminimalizować ryzyko rozwoju chorób neurodegeneracyjnych, a zwłaszcza choroby Alzheimera i choroby Parkinsona. Jak się obecnie wydaje, schorzeń tych nie można leczyć, lecz można im zapobiegać. Autor pozostawia nas z nadzieją, że dzięki pochodnym witaminy B3 wkrótce zostanie spowolniony, a nawet odwrócony narastający trend rozwoju chorób neurodegeneracyjnych.


  Spis treści


  
    Spis treści
  


  
    Przedmowa
  


  
    Wykaz najważniejszych skrótów
  


  
    1. Mózg nieznany 

    
      Fenomen życia
    


    
      Metabolizm informacyjny
    


    
      Mózg a aktywność ruchowa
    

  


  
    2. Komórki i sieci nerwowe 

    
      Neurony
    


    
      Glej
    


    
      Pamięć motoryczna 

      
        System nigrostriatalny
      


      
        Neurogeneza w mózgu dorosłego człowieka
      

    

  


  
    3. Metabolizm i homeostaza mózgu – krucha równowaga 

    
      Ogólnoustrojowa kontrola metabolizmu 

      
        Hormonalna regulacja metabolizmu energetycznego
      

    


    
      Metabolizm energii a stan psychiczny
    


    
      Metabolizm energii na poziomie komórkowym
    


    
      Synergie życia 

      
        Gospodarka wodna i kontrola objętości neuronów
      


      
        Dinukleotyd nikotynamidoadeninowy (NAD)
      


      
        Enzymy zależne od NAD
      

    

  


  
    4. Jak starzeje się mózg? 

    
      Czynniki wpływające na starzenie się mózgu
    


    
      Kryzys energetyczny
    

  


  
    5. Zaburzenia funkcji nerwowych i choroby neurodegeneracyjne 

    
      Choroba Alzheimera 

      
        Etiologia i patogeneza
      

    


    
      Choroba Parkinsona 

      
        Degeneracja neuronów dopaminergicznych istoty czarnej
      


      
        Rola procesów neurodegeneracji i neurogenezy w plastyczności prążkowia
      

    


    
      Choroba Huntingtona
    


    
      Stwardnienie zanikowe boczne
    

  


  
    6. Degeneracja i regeneracja włókien nerwowych
  


  
    7. Perspektywy leczenia chorób neurodegeneracyjnych 

    
      Insulinooporność
    


    
      Mleczan i hipoaktywność
    


    
      Układ krążenia
    


    
      Interakcja nigrostriatalna
    


    
      Proteinopatie
    


    
      Systemowy metabolizm energetyczny
    


    
      Witamina B3 i komórkowy metabolizm energii
    


    
      Neurogeneza
    


    
      Sirtuiny
    


    
      Witamina C
    


    
      Dehydroepiandrosteron (DHEA)
    


    
      Hormon wzrostu i insulinopodobny czynnik wzrostu
    


    
      Ekscytotoksyczność
    


    
      Podsumowanie
    

  


   


  [image: mozg]


  Przedmowa


  I przeminęło. I kropka. 


  Znów piszę wciąż nie na temat –


  człowiek, którego nie spotkasz.


  Człowiek, którego już nie ma…


  Krzysztof Maria Sieniawski


  Tajemniczy i dotychczas mało poznany mózg ludzki od wieków przyciągał zainteresowanie, a czasem nawet stawał się pasją rzesz badaczy na całym świecie. Dzięki nim poznaliśmy kolejne tajemnice budowy i funkcjonowania tego niezwykłego narządu. Mimo to tajemnicze życie ludzkiego mózgu skrywa jeszcze wiele zagadek. Pozostaje nią, między innymi, dlaczego starzeje się i umiera mózg? Gdy czterdzieści lat temu rozpoczynałem swoją przygodę naukową z mózgiem, nawet nie marzyłem, że kiedykolwiek uda mi się zbliżyć do tej odpowiedzi. Jednak życie pisze różne scenariusze, pełne nieprzewidywanych zwrotów akcji.


  Temat przewodni książki nasunął się sam; moja siostra zachorowała na chorobę Parkinsona. Nic tak nie irytuje neurofizjologa, jak stwierdzenie „choroba neurologiczna o nieznanej etiologii”. Mając więc wątek przewodni, zacząłem analizować wszystkie publikacje ukazujące się na świecie na temat etiologii chorób neurodegeneracyjnych. Ta wiedza, w zestawieniu z doświadczeniami wyniesionymi z pracy w najlepszych światowych laboratoriach naukowych, pozwoliła mi usystematyzować moją dotychczasową wiedzę na temat starzenia się mózgu. Wiedzę tę zebrałem i przedstawiłem w serii artykułów w czasopismach międzynarodowych. Niestety, mimo olbrzymiej satysfakcji, pozostał mi wielki niedosyt, że publikacje anglojęzyczne mają niewielki wpływ na wiedzę polskich studentów. W ostatnich latach wytworzyła się olbrzymia przepaść pomiędzy naszą rodzimą nauką a tym co się dzieje na świecie. Wystarczy wpisać w wyszukiwarkach internetowych dowolne hasło z neurobiologii i porównać wynik oferowany na polskich stronach z jego anglojęzycznym odpowiednikiem. Ta przepaść zmusiła mnie do podjęcia kolejnego wyzwania, czyli napisania podręcznika w języku polskim, który byłby przydatny dla lekarzy, studentów, a także osób zainteresowanych tą wiedzą. Od tego przecież zależy postęp w nauce. Ponadto, każdy dzień przynosi kolejne ciekawe odkrycia na temat fizjologii i patofizjologii mózgu. Taką wiedzę należy systematyzować i przedstawiać w zrozumiałej formie.


  Dzisiaj w ręce Czytelników przekazuję kompendium wiedzy na temat funkcjonowania i starzenia się mózgu. Pragnę w tym miejscu podziękować moim nauczycielom i mentorom, którzy ukształtowali moje poglądy i wpoili we mnie wiedzę na temat mózgu. Zacznę przede wszystkim od moich wielkich opiekunów i przyjaciół z Zakładu Neurofizjologii: Czesławy Dobrzeckiej, Tomasza Werki i mojego nieocenionego „anioła stróża” – profesora Bogdana Sadowskiego. To profesor Sadowski do końca i w najtrudniejszych chwilach wspierał mnie swoją wiedzą, doświadczeniem, a nawet pracą w wykonywaniu doświadczeń nad fizjologią lęku. Dziękuję doktorowi Geraldowi Loebowi, który w trakcie mojej pracy w Narodowych Instytutach Zdrowia w Stanach Zjednoczonych nauczył mnie rozumieć układ motoryczny mózgu. Były to najważniejsze trzy lata mojej pracy naukowej, które ukształtowały moje poglądy. Kolejne podziękowania należą się doktorowi Danielowi Alkonowi i kolegom z Pracowni Systemów Neuronalnych Instytutu Chorób Neurologicznych i Udarów w Rockville w stanie Maryland. To ich zespół nauczył mnie fizjologii pamięci i prawdziwej elektrofizjologii na skrawkach mózgu. Kolejny radykalny zwrot w mojej przygodzie z układem nerwowym związany jest z pracą w Laboratorium Zachowań Motorycznych Uniwersytetu Stanu Wisconsin w Madison. Tam profesor George Stelmach obdarzył mnie zaufaniem i pozwolił na rozpoczęcie nowatorskich badań nad stabilnością postawy u osób starszych oraz pacjentów z chorobą Parkinsona. Za to mu serdecznie dziękuję. Czuję się w obowiązku podziękować moim współpracownikom z Instytutu Geriatrii Uniwersytetu Sherbrooke w Kanadzie. Wyrazy wdzięczności należą się także profesorom: Mikihiko Tokuriki z Uniwersytetu Yamaguchi w Japonii i Aharoniemu Lev-Tov z Hebrew University w Jerozolimie. Szczególne podziękowania kieruję do moich studentów z Wydziału Fizjoterapii AWF w Katowicach, którzy ze stoickim spokojem wysłuchiwali moich wykładów na temat funkcjonowania mózgu i nie tylko. Każdy z tych wykładów uczył mnie pokory wobec mojej niewiedzy oraz mobilizował do rozumienia wszystkiego, nawet samego siebie.


  Mojej żonie Marii
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  Wykaz najważniejszych skrótów


  ADP – adenozynodifosforan


  AIF – (apoptosis-inducing factor) – czynnik indukujący apoptozę


  ATP – adenozynotrifosforan


  BDNF – (brain-derived neurotrophic factor) – czynnik neurotroficzny pochodzenia mózgowego


  FGF – (fibroblast growth factor) – czynnik wzrostu fibroblastów


  FSI – (fast spiking interneurons) – wysokoaktywne interneurony prążkowia


  GABA – kwas γ-aminomasłowy


  GDNF – (glial cell derived neurotrophic factor) – czynnik neurotroficzny pochodzenia glejowego


  GFAP – (glial fibrillary acidic protein) – kwaśne białko włókienkowe


  GH – (growth hormone) – hormon wzrostu


  GLUT – (glucose transporter) – transporter glukozy


  IGF-1 – (insulin-like growth factor 1) – insulinopodobny czynnik wzrostu 1


  IRS-1 – (insulin receptor substrate 1) – substrat 1 receptora insuliny


  MCT – (monocarboxylate transporter) – transporter monokarboksylowy


  MPP+ – (neurotoxin 1-methyl-4-phenylpyridinium) – neurotoksyna 1-metylo-4-fenylopirydynium


  NAD – dinukleotyd nikotynamidoadeninowy


  NADP – fosforan dinukleotydu nikotynamidoadeninowego


  NAMPT – (nicotinamide phosphoribosyltransferase) – fosfororybozydotransferaza nikotynamidu


  MAPK – (mitogen-activated protein kinase) – kinaza białkowa aktywowana mitogenami


  NMDA – kwas N-metylo-D-asparaginowy


  NMN – mononukleotyd nikotynamidu


  NMNAT2 – (nicotinamide mononucleotide adenylyltransferase 2) – adenililotransferaza mononukleotydu nikotynamidowego 2


  NR – rybozyd nikotynamidu


  PARP1 – (poly(ADP-ribose) polymerase 1) – polimeraza 1 poli(ADP-rybozy)


  ROS – (reactive oxygen species) – reaktywne formy tlenu


  SIRT – sirtuina


  SVCT – (sodium-dependent vitamin C transporter) – kotransporter sodu i witaminy C


  SVZ – (subventricular zone) – neurogenna strefa podkomorowa


  ROZDZIAŁ 1
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  Mózg nieznany


  [image: synapsa] Fenomen życia


  
    
      Mózg od zawsze był dla człowieka źródłem fascynacji i inspiracji.

    

  


  Nic więc dziwnego, że współczesna nauka poświęca tak wiele uwagi badaniu procesów zachodzących w żywych organizmach. Pod tym względem mózg jako „kontroler życia” jest szczególnie interesujący, ponieważ stanowi najbardziej skomplikowany naturalny system sterowania, z jakim przyszło się zmierzyć współczesnej nauce. Charakteryzuje go niezwykle rozbudowana architektura połączeń anatomicznych i funkcjonalnych, których szczegóły dopiero teraz zaczynamy dostrzegać.


  Wyniki licznych badań naukowych prowadzonych na całym świecie dostarczają nam codziennie nowych informacji i hipotez na temat funkcjonowania mózgu. Niestety, ze względu na niezwykłą złożoność projektu zatytułowanego „mózg”, często są to informacje sprzeczne lub nieprzystające do siebie. Przyczyna tego zjawiska jest nader prosta. Neurobiolodzy, koncentrując się na drobnych, wyrwanych z kontekstu szczegółach, zazwyczaj tracą z pola widzenia perspektywę funkcjonowania mózgu i w rezultacie pogrążają się w chaosie przypadkowych zdarzeń. Taka zredukowana perspektywa postrzegania mózgu skutkuje często przypadkowością wyników badań eksperymentalnych. Ponadto nasze obecne rozumienie mózgu jest pochodną współczesnych metod badawczych, których trafność i rzetelność nieraz budzą wątpliwości. Zatem, najważniejszym wyzwaniem współczesnej neurobiologii jest integracja i osadzenie wyników poszczególnych badań w realiach zjawisk składających się na fenomen życia i fenomen ludzkiego mózgu.


  
    
      Żeby zrozumieć mózg i nadać temu jakiś sens, musimy zadać sobie fundamentalne pytanie: Jaki jest cel naszego życia? W odpowiedzi znajdziemy podstawowy algorytm funkcjonowania mózgu.

    

  


  Definicja życia stanowiła i nadal stanowi nie lada wyzwanie dla naukowców i filozofów. Głównie dlatego, że życie jest niezwykłym zjawiskiem złożonym z wielu procesów fizycznych, chemicznych i biologicznych.


  
    	Z perspektywy biofizyki, żywe organizmy to systemy termodynamiczne o zorganizowanej strukturze molekularnej, które mogą ewoluować i powielać się.


    	Dla biochemików życie jest samowystarczalnym systemem procesów chemicznych kontrolowanym przez parametry środowiska.


    	Z biologicznego punktu widzenia jest ono swoistym testem przystosowania do środowiska, zarówno związanego z ekosystemem, jak i środowiska społecznego oraz kulturowego, w którym to teście nagrodą jest zdolność reprodukcyjna – zdolność do tworzenia i wychowania kolejnych pokoleń dobrze przystosowanych osobników.

  


  Najpełniejszy opis życia znajduje się gdzieś między wspomnianymi definicjami, których autorzy określają siebie, używając zazwyczaj przedrostka „bio”. Nie oznacza to jednak, że ich poglądy zawsze dają się przetłumaczyć na prosty język. Dla przykładu, biofizycy uważają, że żywe istoty działają na ujemnej entropii, co oznacza, że procesy życiowe powinny być postrzegane jako kontrolowane rozproszenie wewnętrznej energii zespołów cząsteczek biologicznych. Żywe organizmy to systemy otwarte, które posiadają zdolność do przejściowego zmniejszenia wewnętrznej entropii kosztem substancji i energii pobieranej ze środowiska, a następnie odrzuconej w zdegradowanej formie. Systemy te są utrzymywane przez strumienie informacji, energii i materii, a każdy z tych strumieni wnosi swój niepowtarzalny wkład w metabolizm mózgu.


  
    
      Metabolizm to ogół reakcji chemicznych, fizycznych i biologicznych zachodzących w organizmie, z wykorzystaniem energii wewnętrznej oraz substancji energetycznych czerpanych z pożywienia. Reakcje te przebiegają w sposób ciągły – nieprzerwanie przez całe życie – a ich prawidłowość i wydajność decydują o dynamice procesów życiowych.

    

  


  Wszystkie reakcje wymagają stabilnych warunków fizykochemicznych środowiska wewnętrznego organizmu, które określamy terminem homeostaza. Zbudowane z komórek organizmy cechuje zdolność do utrzymania homeostazy tylko w ograniczonym zakresie zmian środowiska. W trakcie rozwoju osobniczego, od niemowlęctwa do późnej starości, środowisko wewnętrzne ulega zmianom regulowanym poprzez systemy hormonalne oraz samo środowisko naturalne. W dzieciństwie i młodości organizm uczy się swojego środowiska i wówczas ustalane są akceptowalne zakresy zmian środowiska, pozwalając na optymalne przystosowanie organizmu. W konsekwencji organizmy ludzkie mogą optymalnie reagować na bodźce wewnętrzne oraz środowiskowe. Dzięki temu mogą rosnąć i rozwijać się, dostosowując się do otoczenia.


  Oprócz rozwoju fizycznego zmienia się także nasza świadomość. Procesy poznawcze w różnych okresach mają różną dynamikę, a ich maksimum przypada właśnie na okres dzieciństwa i młodości. W tej fazie rozwoju organizm przystosowuje się do środowiska pod względem biologicznym, obejmującym procesy budowania odporności, tworzenia bakteryjnych barier biologicznych, nabywania preferencji pokarmowych itp. Jednocześnie organizm dziecka uczy się złożonych związków przyczynowo-skutkowych, relacji społecznych pozwalających mu na przetrwanie.


  
    
      Procesy poznawcze umożliwiają zbudowanie w mózgu egocentrycznej reprezentacji samego siebie oraz otaczającego nas świata. Dzięki temu powstaje świadomość: „ja, tu i teraz”.

    

  


  Dzięki świadomości nasze życie jest kreowane poprzez procesy motywacyjno-emocjonalne pozwalające dostosować się do środowiska społecznego opartego na wymianie informacji, która u człowieka przybiera rozbudowaną formę metabolizmu informacyjnego. Na świadomość i osobowość składa się ciąg doświadczeń życiowych, których tylko część była naszym świadomym wyborem. Koloryt i znaczenie tym zdarzeniom nadaje system emocjonalno-motywacyjny naszego mózgu, który również zmienia się przez całe życie.


  Dwie proste motywacje:


  
    	nagroda,


    	lęk,

  


  ustalają nasze relacje z otoczeniem. Tak dzieje się przez całe życie, którego skończony wymiar czasowy nadaje ostateczny sens naszym zdolnościom i potrzebom adaptacyjnym. Przemijanie i śmierć otwiera przestrzeń następnym pokoleniom – przystosowanych ludzi.


  W młodości, o ile mieliśmy szczęście urodzić się w normalnej rodzinie, nasze indywidualne zdolności przystosowawcze i nastawienia społeczne mają znak dodatni – można je nazwać postawą „do życia”. Cechuje ją poczucie bezpieczeństwa, ciekawość poznawcza oraz duże zdolności adaptacyjne. Tym wszystkim w mózgu zawiaduje układ nagrody, związany z ośrodkami kontrolowanymi przez neuroprzekaźniki, głównie: dopaminę, oksytocynę, serotoninę i endorfiny. Przeciwnie, psychikę dzieci niekochanych i odrzuconych charakteryzuje nadmiar lęku, kreujący postawę „od” – taką psychikę cechuje uogólniona dysfunkcja układu nagrody, a za tym idą bardzo ograniczone zdolności poznawcze i adaptacyjne.


  Co ciekawe, nie tylko metabolizm informacyjny i procesy psychiczne ustalają poziom lęku. Życie jest przede wszystkim procesem przemian energetycznych.


  
    
      Dla mózgu każde zachwianie równowagi energetycznej stanowi potencjalne zagrożenie, na które odpowiada stresem i wzmożonym poczuciem lęku.

    

  


  Przy niewielkim deficycie energii, stres działa mobilizująco, motywując organizm do zaspokojenia głodu lub zredukowania wydatków energetycznych poprzez obniżenie aktywności. Przekroczenie dopuszczalnej granicy bezpieczeństwa energetycznego wymusza ograniczenie wszelkiej aktywności fizycznej. Taka zredukowana aktywność życiowa jest typowa dla stanów depresyjnych. Podwyższony poziom lęku oraz stany depresyjne występują często u osób starszych, co sugeruje, że kryzys psychiczny w wieku podeszłym może mieć podłoże metaboliczne. Wszystkie te procesy są kontrolowane przez mózg na podstawie sygnałów sensorycznych oraz hormonalnych.


  
    
      O ile w warunkach fizjologicznych procesy metaboliczne są zaprogramowane i przewidywalne, o tyle najwyższa forma interakcji z otoczeniem – metabolizm informacyjny i tworzona przez niego świadomość – są w dużej mierze nieprzewidywalne.

    

  


  Złożony proces ludzkiej interakcji ze środowiskiem oraz jej oddziaływanie na nasz mózg, a zwłaszcza pamięć, wybitny polski psychiatra, profesor Antoni Kępiński, nazwał metabolizmem informacyjnym. Obecnie dostrzegamy podstawowe formy metabolizmu informacyjnego już na poziomie komórkowym. Wywiera on bezpośredni wpływ na mózg, tkankę kostną i mięśniową, które poza tym oddziałują wzajemnie na siebie, tworząc złożoną synergię życia. Okazało się, że nasz mózg i jego funkcjonowanie zależą również od komunikacji pozaneuronalnej. Na przykład system mięśniowo-kostny poprzez jony wapnia, fosforany oraz cytokiny, uwalniane w trakcie aktywności ruchowej, wywiera istotny wpływ na funkcjonowanie mózgu. Niewątpliwie największe znaczenie w funkcjonowaniu organizmu ma synergia systemowa integrująca, za pośrednictwem dedykowanego układu nerwowego, wymianę sygnałów ze wszystkich narządów i na wszystkich poziomach, z poziomem komórkowym włącznie.


  Mózg, pełniąc funkcję uniwersalnego kontrolera całego organizmu, pozostaje jednocześnie jego integralną częścią. W takim ujęciu, realizacja wszystkich procesów życiowych kontrolowanych przez mózg zależy przede wszystkim od metabolizmu energii, czyli pozyskiwania i przetwarzania energii zawartej w substancjach pokarmowych.


  
    
      Zrównoważony bilans energetyczny, czyli równowaga między ilością energii pobieraną ze środowiska a zużywaną na podtrzymanie podstawowej (spoczynkowej) aktywności tkanek i narządów, jest głównym warunkiem prawidłowego funkcjonowania mózgu i całego organizmu.

    

  


  Trzeba jednak podkreślić, że głównym narzędziem do realizacji naczelnych zadań organizmu jest aktywność ruchowa. Ruch zmienia bilans energetyczny. W czasie wzmożonej aktywności motorycznej mięśnie szkieletowe stają się głównymi konsumentami energii organizmu, uszczuplając zasoby energii przeznaczone dla najbardziej energochłonnych narządów: mózgu, wątroby, nerek oraz jelit. Zatem, nawet w zdrowych, w pełni wydolnych organizmach występuje w trakcie niektórych form aktywności konflikt energetyczny, którego częściowym rozwiązaniem jest optymalizacja zużycia energii.


  
    
      Problem optymalizacji energetycznej występuje najwyraźniej w mózgu.

    

  


  Newralgiczną rolę w kontroli fizjologii komórek nerwowych odgrywa synergia funkcjonalno-metaboliczno-troficzna. Najłatwiej zdefiniować ją jako współdziałanie i dostosowanie wszelkich procesów metabolicznych do poziomu aktywności nerwowej i odwrotnie. Jej funkcjonowanie można dostrzec, analizując procesy bioelektryczne i metabolizm energii na poziomie komórkowym. Aktywność neuronów inicjują impulsy bioelektryczne nazywane potencjałami czynnościowymi. Te krótkie, trwające zaledwie 1 milisekundę impulsy mają dwa podstawowe cele:


  
    	przekazanie informacji o aktywności danej sieci nerwowej;


    	wyzwolenie w każdym neuronie ciągu procesów biochemicznych.

  


  Ciąg reakcji obejmuje metabolizm energii niezbędnej dla przebiegu wszystkich procesów komórkowych – od glikolizy, aż po oddychanie komórkowe.


  Kolejnym istotnym elementem neuronalnego metabolizmu komórkowego jest uwolnienie mediatorów oraz przywrócenie homeostazy. W prawidłowo funkcjonujących neuronach cały cykl reakcji biochemicznych powinien zamknąć się w ograniczonym czasie, nazywanym okresem refrakcji.


  Impulsy czynnościowe docierające do połączeń synaptycznych uwalniają w nich sygnały chemiczne, których wartość i znaczenie określają rodzaj i stężenie uwalnianych neurotransmiterów czy neuromodulatorów. Procesy synaptyczne, w tym uwalnianie, a następnie neutralizacja mediatorów oraz ponowne odtworzenie puli pęcherzyków synaptycznych, należą do najbardziej obciążających energetycznie procesów komórkowych. Na podstawie tych sygnałów w mózgu powstają informacje, odpowiednio na temat działających na organizm bodźców, naszego otoczenia oraz stanu środowiska wewnętrznego organizmu. Na tym poziomie funkcjonowania mózgu większość informacji przetwarzana jest bez udziału świadomości. Takie ograniczenie aktywności obszarów świadomości w mózgu pozwala na zaoszczędzenie energii zużywanej przez sieci korowe charakteryzujące się znaczną liczebnością połączeń synaptycznych. Jedynie sygnały ważne, np. o dużym natężeniu, bądź bodźce nieznane czy stanowiące potencjalne zagrożenie dla organizmu, kierowane są do świadomej oceny. W ten sposób informacje z dedykowanych sieci nerwowych są integrowane, by dotrzeć do poziomu kory mózgowej i tym samym pozwolić na podjęcie świadomych decyzji.


  Już zgrubna ocena schematów funkcjonowania mózgu ujawnia istnienie dwóch, ściśle ze sobą powiązanych procesów:


  
    	metabolizmu informacyjnego,


    	metabolizmu energii.

  


  Obydwa procesy mają decydujący wpływ na funkcjonowanie oraz procesy starzenia się mózgu. Procesy analizy i przetwarzania informacji w mózgu stymulują procesy metaboliczne wpływające na jakość sieci nerwowych – ich trwałość i wydajność. Z kolei każde obniżenie metabolizmu informacyjnego wywołuje zaburzenie procesów metabolicznych i homeostazy, których konsekwencją jest stopniowa redukcja sieci nerwowych, aż po całkowite ich zniszczenie. Kluczową rolę w tym procesie odgrywa kontrolowana metabolizmem degradacja połączeń synaptycznych oraz programowana śmierć komórek nerwowych.
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  Najwyższym poziomem aktywności naszego mózgu jest metabolizm informacyjny. Generalnie, życie każdego organizmu opiera się na ciągłej wymianie informacji z otaczającym go światem.


  
    
      W ustawicznie zmieniających się relacjach człowiek–środowisko, metabolizm informacyjny pozwala na przetrwanie organizmu, zaspokojenie jego potrzeb energetycznych i realizację nadrzędnego zadania, jakim jest przekazanie życia następnym pokoleniom dobrze przystosowanych osobników.

    

  


  W tym celu strumienie informacji sensorycznej są ustawicznie przetwarzane w mózgu poprzez jego strukturę psychiczną, zbudowaną z odruchów, instynktów, oraz zręby osobowości, które Karl Gustaw Jung określał mianem jaźni. W wyniku tych procesów wyznaczane są bieżące cele i motywacje dla naszych zachowań strategicznych. Znamienne jest to, że większość naszych zachowań stanowią zachowania motoryczne, których realizacja wymaga współdziałania mózgu z systemem mięśni szkieletowych. Nie jest więc zaskoczeniem, że większość aktywności mózgu jest dedykowana realizacji zachowań motorycznych. Stąd też bierze się słynna metafora: „życie to ruch”.


  Realizacja zachowań motorycznych wyznacza kilka poziomów interakcji nerwowo-mięśniowej. Mózg i mięśnie szkieletowe są czołowymi konkurentami do zasobów energii organizmu. Ograniczone zapasy substancji energetycznych powodują, że organizm musi je cyklicznie uzupełniać. Środowisko w swej podstawowej formie jest dla większości organizmów źródłem energii dla procesów metabolicznych. Dlatego część aktywności mózgu koncentruje się wokół realizacji zachowań pokarmowych.


  Stan emocjonalno-motywacyjny mózgu wyznacza przede wszystkim status energetyczny, który zmusza organizm do cyklicznego uzupełniania energii oraz innych substancji odżywczych niezbędnych dla utrzymania homeostazy komórkowej i systemowej.


  
    
      W prawidłowo funkcjonującym mózgu deficyt energetyczny wywołuje stres, który charakteryzuje się rosnącym poziomem lęku.

    

  


  Początkowo jest to niepokój połączony z dążeniem do zaspokojenia elementarnej potrzeby, jaką jest uczucie głodu. To powoduje redukcję lęku poprzez aktywację układu nagrody. Często realizacja wszystkich podstawowych potrzeb organizmu wymaga realizacji zachowań motorycznych, które też mają swoją cenę mierzoną wydatkiem energetycznym. W częściowo świadomym procesie podejmowania decyzji, mózg szacuje ewentualny bilans zysków i strat związanych z daną aktywnością – wyznacza on siłę motywującą organizm do wysiłku. Zazwyczaj nie istnieje prosta zależność między poziomem stresu związanego z koniecznością realizacji elementarnych potrzeb a motywacją. Sam stres może być czynnikiem mobilizującym aktywność organizmu lub też może działać destruktywnie – hamując realizację zachowań, np. zbędnych, szkodliwych czy potencjalnie nieefektywnych. Mózg ludzki oferuje większą gamę zachowań, które mogą nawet stłumić potrzeby naturalne. O tym decyduje zarówno wytworzona w psychice równowaga między lękiem a nagrodą, jak i bieżący status psychiczny organizmu.


  Każde zachowanie związane z aktywnością motoryczną wymaga określonych nakładów energii, dlatego mózg musi często dokonywać wyboru między wydatkowaniem energii a alternatywnym oszczędzaniem. Każda znacząca decyzja opiera się na ocenie potencjalnego zysku wynikającego z realizacji albo redukcji aktywności, jak to ma miejsce w stanach obniżonego nastroju lub depresji. U niektórych ludzi nadmierny lęk przybiera formę agresji, która również ma za zadanie redukcję lęku poprzez zachowania aspołeczne.


  
    
      Generalnie, równowaga psychiczna, a zatem tzw. norma psychiczna, jest cechą indywidualną zdeterminowaną historią życia, bieżącymi interakcjami społecznymi, a często wydolnością organizmu. Wszelkie patologie przekładają się na obniżony nastrój, niwelujący zachowania ekspansywne.

    

  


  Zazwyczaj nasz wewnętrzny model rzeczywistości jest pochodną poziomu lęku, równowagi psychicznej i homeostazy organizmu. Trudno nie dostrzec, że stan emocjonalny naszego mózgu wyznaczają aktywność i gra hormonów, zmieniające się w trakcie całego życia, od dzieciństwa, aż po starość. Sterowanie hormonalne, obok zaprogramowanych zmian metabolizmu, przyczynia się do stopniowej redukcji zachowań społecznych. Stres i lęk zaczynają dominować psychikę osób w starszym wieku, czego przejawem jest poczucie osamotnienia oraz lęk przed nowymi wyzwaniami i bodźcami. Wszechobecny lęk powoduje całkowite rozregulowanie systemu motywacyjnego i rezygnację z zachowań, które mogłyby nawet przynieść pozytywne skutki. W starzejącym się mózgu funkcje układów nagrody są silnie zredukowane i nie są już w stanie zmniejszać lęku. Ten problem ma ważne implikacje dla wszelkich terapii farmakologicznych osób cierpiących na depresję i psychozy podeszłego wieku. Stosowanie leków pobudzających aktywność mózgu może w takich przypadkach powodować nasilenie lęku i objawów chorobowych. Znane są przypadki samobójstw pacjentów leczonych neurostymulantami.


  Metabolizm informacyjny jest kształtowany poprzez indywidualną równowagę dwóch podstawowych mechanizmów psychicznych: lęku i nagrody. Choć pierwszy z nich opiera się na negatywnych emocjach, jego działanie jest ze wszech miar pozytywne. Zabezpiecza organizm przed podejmowaniem ryzykownych aktywności mogących doprowadzić do jego osłabienia, uszkodzenia lub nawet zagrażających życiu. Emocje i reakcje negatywne są wpisane w strukturę naszego mózgu, którą tworzą sieci obejmujące ciało migdałowate. Istotne znaczenie ma to, że bodźce wyzwalające odczuwanie lęku mogą pochodzić zarówno z otoczenia, jak i z samego organizmu.


  
    
      Lęk jako nadrzędny mechanizm kontrolujący bezpieczeństwo życia zostaje wpisany w strukturę mózgu już w okresie życia płodowego.

    

  


  Stresy ciężarnej przenoszą się – poprzez aktywność hormonalną – na strukturę i funkcję budowanego od początku mózgu dziecka. Nic więc dziwnego, że potomstwo zestresowanych matek cechuje z reguły mniejsza waga urodzeniowa oraz większa, utrzymująca się przez całe życie, wrażliwość na stres. Ten podwyższony poziom lęku oraz wyuczone w dzieciństwie sposoby jego redukcji decydują, w jaki sposób dziecko, a później dorosły człowiek reaguje na silne bodźce, oscylując pomiędzy wzmożoną a zredukowaną aktywnością motoryczną. W starszym wieku podwyższony poziom lęku prowadzi do ograniczenia aktywności ruchowej oraz zwiększonej agresji. To z kolei radykalnie zmniejsza aktywność struktur mózgu kontrolujących zachowania ruchowe i reakcje emocjonalne. W konsekwencji następuje zubożenie procesów metabolicznych. Synergia funkcjonalno-troficzna przestaje funkcjonować, co powoduje eskalację procesów neurozwyrodnieniowych.


  
    
      Negatywne skutki wzmożonego lęku skutecznie niweluje działanie układu nagrody, a raczej całego złożonego systemu nagradzania określonych – koniecznych dla życia – zachowań.

    

  


  W początkowym okresie życia najważniejszymi mechanizmami redukującymi lęk są:


  
    	węch,


    	dotyk.

  


  Zapach matki przekazuje do mózgu niemowlęcia całe bogactwo informacji na temat jej stanu psychicznego oraz środowiska macierzyńskiego. Jeszcze większą wartość terapeutyczną, w kontekście redukcji lęku, ma dotyk. To właśnie dotyk, a zwłaszcza karmienie piersią, uruchamia wydzielanie – w mózgu matki oraz dziecka – oksytocyny, odpowiedzialnej za najsilniejszą nagrodę psychiczną, jaką jest uczucie przywiązania i miłości.


  
    
      W mózgu funkcjonuje kilka systemów nagrody, które mają za zadanie motywować organizm do powtarzania zachowań niezbędnych dla podtrzymania życia.

    

  


  Nagrodą są zawsze pozytywne doznania, poczucie szczęścia oraz silnie zredukowany lęk. Prawidłowo ukształtowany i prawidłowo funkcjonujący mózg nagradza nas za zaspokajanie potrzeb życiowych.


  
    	Uwalniana w podwzgórzu oksytocyna nagradza za zachowania macierzyńskie, społeczne i rodzicielskie. Neurohormon ten wzmacnia m.in. uczucia przyjaźni, miłości i akceptacji oraz redukuje lęk.


    	Z kolei serotoninergiczny układ nagrody wzmacnia, tak istotne dla życia, zachowania pokarmowe, pozwalające na utrzymanie homeostazy organizmu.


    	Kolejny układ nagrody działa poprzez uwalnianą w mózgu dopaminę. Głównym ośrodkiem dopaminergicznego układu nagrody jest brzuszny obszar nakrywki. Jego toniczna aktywność kształtuje pozytywne samopoczucie i radość życia. Ten sam układ dopaminergiczny, działając na jądra podstawne mózgu, uczestniczy w selekcji oraz realizacji programów motorycznych i – co ciekawe – wzmożona aktywność układu dopaminergicznego jest nagrodą za realizację programów ruchowych. Ma to fundamentalne znaczenie dla globalnej aktywności życiowej organizmu, albowiem z punktu widzenia metabolizmu energii nadmierna aktywność ruchowa może zubażać systemowe zasoby energetyczne. Jednak dopóki pozwala zaspokajać potrzeby życiowe, jest ona nagradzana.


    	Aktywność następnego układu nagradzającego również wywołuje dobre samopoczucie, a nawet stany euforyczne. Jego działanie opiera się na endorfinach, wydzielanych w organizmie opioidach, nazywanych molekułami emocji. Przypuszcza się, że intensywny wysiłek fizyczny powoduje uwalnianie endorfin oraz wystąpienie tzw. euforii biegacza.

  


  
    
      Motywacja do wykonania ruchu jest wypadkową procesów hamowania i pobudzania w mózgu. Rolę głównego hamulca odgrywa lęk, a układ nagrody pełni funkcję motywatora.

    

  


  W każdym etapie życia kształtuje się równowaga wyznaczająca naszą motywację do aktywności ruchowej. Starzenie się mózgu i całego organizmu łączy się nierozerwalnie ze wzrostem poziomu lęku. Z tego powodu u osób w starszym wieku obserwuje się gwałtowny spadek aktywności ruchowej i nasilenie zmian zwyrodnieniowych w mózgu.
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  Jedynym zewnętrznym przejawem aktywności mózgu jest ruch. Jednak sterowanie aktywnością motoryczną naszego ciała to nie lada wyzwanie dla stosunkowo powolnego i bardzo wrażliwego na zakłócenia „kontrolera życia”, jakim jest mózg. Złożoność kontroli motorycznej wiąże się nie tylko z dużą liczbą kontrolowanych mięśni, ale i z faktem, że prawidłowa aktywność motoryczna ma istotny wpływ na funkcjonowanie większości organów i tkanek całego organizmu, w tym samego mózgu. Prawidłowe funkcjonowanie układu nerwowego pozwala na wykonanie pożądanej czynności ruchowej, a ta z kolei, zwrotnie, umożliwia prawidłowe funkcjonowanie mózgu.


  Generalnie, zachowania motoryczne można podzielić na dwie podstawowe kategorie:


  
    	wrodzone,


    	nabyte.

  


  W przypadku tych pierwszych, w mózgu znajdują się wyspecjalizowane sieci nerwowe określane mianem generatorów. Ich działanie jest istotne dla życia i z reguły nie podlega świadomej kontroli. Wśród nich są przede wszystkim generatory rytmu oddechowego, krążenia krwi oraz prostych odruchów bólowych. W mózgu człowieka istnieją również generatory ekspresji emocjonalnej twarzy, spionizowanej postawy i lokomocji.


  Diagnostyka wrodzonych zachowań motorycznych, dostarczająca nieocenionych informacji na temat funkcjonowania układu nerwowego, jest stosunkowo prosta. Większe trudności stwarza badanie nabywanych w procesie uczenia ruchów dowolnych.


  
    
      Mózg ma prawie nieograniczone zdolności nabywania nowych czynności ruchowych.

    

  


  W procesie uczenia motorycznego nowe programy ruchowe są wpisane w strukturę mózgu. W procesie tym uczestniczą układy sensoryczne sterujące świadomym wykonywaniem ruchu. Częste powtarzanie tej samej czynności prowadzi do jej zautomatyzowania. Oznacza to, że dobrze wytrenowany ruch może zostać wykonany szybko i precyzyjnie bez udziału świadomości. Do takich programów nabywanych w procesie uczenia należą np. mowa, pisanie, taniec, gra na instrumentach, wyczyn sportowy i wiele innych.


  Proces nabywania i wykonywania takich programów motorycznych jest możliwy dzięki wysokospecjalizowanym obszarom mózgu tworzącym układy pamięci motorycznej. Jest to biblioteka nabytych zachowań motorycznych, z której korzystanie wymaga wyspecjalizowanych sieci nerwowych umożliwiających – w zależności od motywacji czy nawet stanu emocjonalnego – prawidłowy wybór i realizację pożądanego programu. W skład tych struktur kontrolujących ruchy dowolne wchodzą rozległe obszary mózgowej kory motorycznej oraz jądra podstawne.


  Jądra podstawne tworzą złożony system kontroli ruchów pozwalający na wybór określonych programów motorycznych dostosowanych do konkretnego celu oraz kontekstu behawioralnego i emocjonalnego. Skuteczną realizację pożądanego programu gwarantują projekcje jąder podstawnych do kory mózgowej oraz wzgórza i pnia mózgu. Ponadto układ wejściowy systemu jąder podstawnych, utworzony przez istotę czarną i prążkowie, jest niezwykle plastyczny. Utrzymująca się przez całe życie neurogeneza w prążkowiu ustawicznie modyfikuje wejściowy system nigrostriatalny. Pozwala to zarówno na adaptację funkcjonalną systemu jąder podstawnych, poprzez dostosowanie jej do aktualnych możliwości wykonawczych organizmu, jak i na wzbogacanie pamięci o nowo tworzone programy motoryczne. Samo funkcjonowanie układu nigrostriatalnego oraz związana z nim neurogeneza wymagają dużych nakładów energii.


  Czy to system wejściowy jąder podstawnych jest pierwszoplanowym celem procesów starzenia się mózgu i neurodegeneracji? W tym systemie inicjowane jest „błędne koło” łączące starzenie się organizmu ze zubożoną aktywnością jąder podstawnych. Charakterystyczna dla podeszłego wieku hipokinezja zmniejsza synergię funkcjonalno-troficzną układu nigrostriatalnego. To z kolei prowadzi do zmian zwyrodnieniowych w połączeniach synaptycznych i neuronach istoty czarnej, które jeszcze bardziej nasilają problemy motoryczne osób w starszym wieku. Stopniowo rozwija się sztywność mięśniowa oraz bradykinezja i akinezja.


  
    
      W warunkach fizjologicznych projekcje z jąder podstawnych pozwalają na wybór i realizację pożądanego programu ruchowego.

    

  


  W procesie tym uczestniczą ośrodki korowe, a zwłaszcza kora przedruchowa (pole 6 według klasyfikacji Brodmanna) i kora motoryczna (pole 4). Dodatkowo programy ruchowe są kontrolowane za pomocą specjalnych neuronów 
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  Jak starzeje się mózg?
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  Zaburzenia funkcji nerwowych i choroby neurodegeneracyjne
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  Degeneracja i regeneracja włókien nerwowych
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  Perspektywy leczenia chorób neurodegeneracyjnych
Dostępne w wersji pełnej.
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