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Streszczenie

Uktad glimfatyczny petni w mézgu role uktadu limfatycznego. Termin ten oraz mechanizm dziatania,
zaproponowata w 2012 roku Profesor Maiken Nedergaard z Uniwersytetu w Rochester (USA). Litera ,,g”
w nazwie pochodzi od stowa ,,glej”, czyli komorek glejowych, astrocytow, ktore wspotuczestniczg w dziataniu
uktadu glimfatycznego. Zasada dziatania uktadu glimfatycznego polega na usuwaniu zbednych produktow
przemiany materii, wymienianych z ptynu migdzykomoérkowego do przeptywajacego wzdtuz przestrzeni oko-
lonaczyniowych ptynu mozgowo-rdzeniowego. Nastepnie ptyn mézgowo-rdzeniowy, zawierajacy przezna-
czone do usunigcia metabolity, odprowadzany jest z mézgu do szyjnych i oponowych naczyn limfatycznych.
W procesie tym posrednicza astrocyty, na wypustkach ktorych ulega ekspresji biatko akwaporyna 4, bedaca
kanatem transportujacym wode i w ten sposob ukierunkowujgca krazenie ptynow w mozgu. Wykazano, ze
uktad glimfatyczny dziata aktywniej podczas snu, co stanowi uzupetnienie teorii dotyczacych znaczenia snu
dla fizjologii ssakow: w jego trakcie nastepuje detoksykacja mozgu z gromadzacych sig, potencjalnie szkodli-
wych, produktéw przemiany materii. Ponadto zaobserwowano, ze zaburzenia funkcji uktadu glimfatycznego
towarzysza stanom patologicznym uktadu nerwowego, takim jak choroba Alzheimera, Parkinsona, udar krwo-
toczny, urazy, encefalopatia watrobowa. Otwartym pozostaje pytanie, kluczowe dla opracowania skutecznych
terapii, czy dysfunkcja uktadu glimfatycznego zwigzana z tymi zaburzeniami jest ich przyczyna czy skutkiem.
Uktad glimfatyczny wzbudza wiele kontrowersji, a poniewaz wigkszo$¢ dotychczasowych eksperymentow
przeprowadzono na myszach, konieczne sa dalsze badania, zmierzajace do pelnego wyjasnienia mechanizmu
dziatania uktadu glimfatycznego i jego roli w patofizjologii osrodkowego uktadu nerwowego.

Abstract

The glymphatic system constitutes an analogue of the lymphatic system in the brain due to absence of lym-
phatic vessels in brain tissue. The term ‘glymphatic system’ and the mechanism of its action was proposed
by Professor Maiken Nedergaard from Rochester University in 2012. The letter ‘g’ stands for “glia”, i.e. glial
cells, astrocytes, taking part in the glymphatic system function. The principle of the glymphatic system ac-
tion involves exchange of metabolism waste products between interstitial fluid and cerebro—spinal fluid. The
influx of the latter takes place along perivascular spaces around arteries penetrating the brain parenchyma.
Astrocytes contribute to this process by expression of water channel aquaporin 4 that directs the fluid circula-
tion in the brain. It was shown that glymphatic system is the most active during sleep and during this time
the brain is detoxicated and cleared from the excessive, potentially harmful, cellular waste. This hypothesis
extends understanding of the fundamental role of sleep. Moreover, dysfunction of the glymphatic system was
shown to accompany central nervous system disorders, such as Alzheimer, Parkinson disease, haemorrhagic
stroke, injury, hepatic encephalopathy. Whether glymphatic system dysfunction is a cause or a consequence
of the disease, remains to be established in order to establish effective treatment. The glymphatic system still
raises controversies and since most of the experiments were conducted using mouse models, further research
is required to fully elucidate the glymphatic system mechanism of action and its role in the central nervous
system pathophysiology.



Wprowadzenie

Ze wzgledu na najwyzszy stopien istotnosci
i skomplikowania funkcji petnionych przez moézg,
praca tego wyjatkowego narzadu podlega Scistej, pre-
cyzyjnej regulacji. Zaangazowanym w neuroprzekaz-
nictwo neuronom partnerujg astrocyty, jeden z typow
komorek glejowych obecnych w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym (OUN). Astrocyty wspomagaja pra-
c¢ neurondw poprzez modulowanie neurotransmisji
oraz utrzymywanie homeostazy: wychwytuja zwrot-
nie nadmiar neuroprzekaznikow z przestrzeni synap-
tycznej, regulujg pH i stezenie jonow K, transportujg
wode, wydzielaja substancje troficzne i przeciwza-
palne, stanowig element bariery krew—mozg [48].

W utrzymaniu prawidtlowego funkcjonowania mo-
zgu 1 jego homeostazy istotng role odgrywa takze
krazenie krwi 1 ptynu mozgowo-rdzeniowego (PMR).
PMR jest produkowany w objetosci ok. 500 ml dzien-
nie w splocie naczyniowkowym uktadu komorowe-
go. PMR wypehia przestrzen podpajeczynéwkowa
i kanat rdzenia kregowego, dzialajac takze jako me-
chaniczna ostona mézgu [12].

Mobzg, mimo relatywnie matej w stosunku do resz-
ty ciala masy, zuzywa az 20% energii produkowanej
przez organizm. Wskazuje to na fakt, Ze jego nie-
zwykle wysoka aktywno$§¢ metaboliczna musi mie¢
konsekwencje takze w postaci duzej ilosci zbednych
produktéw przemiany materii, ktore — gdyby ulegaty
akumulacji — zatruwatyby ten niezwykle skompliko-
wany 1 wrazliwy zarazem organ. W jaki sposob sa
wigc usuwane z mozgu szkodliwe i zbgdne zwigzki
chemiczne? Zagadnieniem tym zajeta si¢ Profesor
Maiken Nedergaard z Uniwersytetu w Rochester
(USA), ktora na postawie analizy dotychczasowej
wiedzy i przeprowadzonych badan zaproponowata,
ze za proces fizjologicznej detoksykacji mozgu od-
powiada tzw. ,,uktad glimfatyczny” [16, 18]. Wedlug
przedstawionej przez nig hipotezy, uktad glimfatycz-
ny stanowi dla mézgu odpowiednik uktadu limfatycz-
nego. Analogia mi¢edzy tymi uktadami dotyczy jed-
nakze tylko funkcji, nie budowy. Uktad limfatyczny
sktada si¢ z rozmieszczonych w calym ciele naczyn
limfatycznych, ktéorymi ptynie limfa, oraz narzadow
(grasicy, $ledziony, weztow chtonnych, migdatkow,
szpiku kostnego). Oprocz wspomagania pracy uktadu
odpornosciowego, gtdéwna funkcjg uktadu limfatycz-
nego jest zbieranie z tkanek nadmiaru ptynu tkanko-
wego oraz zbgdnych produktéw przemiany materii
i odprowadzanie ich z powrotem do krwi zylnej, skad
ulegaja filtracji w nerkach i wydaleniu. Naczyn lim-
fatycznych nie ma jedynie w mézgu. Do niedawna
uwazano, ze nie ma ich nawet w obrebie czaszki,

jednak najnowsze badania, przeprowadzone zardowno
na myszach, jak i na ludziach wskazuja, ze naczynia
limfatyczne moga znajdowac si¢ przy powierzchni
moézgu, pomigdzy oponami moézgowymi [2, 5, 26],
a takze u podstawy czaszki [4] (Ryc. 1). Chociaz
obecno$¢ tych naczyn wplywa na usprawnienie prze-
ptywu PMR, to — poniewaz nie wnikajg one w tkanke
mozgu — ich dziatanie moze by¢ uzupetniane przez
prace uktadu glimfatycznego [15]. W tym momencie
nalezy jednak wyraznie zaznaczy¢, ze kwestia uktadu
glimfatycznego wcigz budzi wiele kontrowersji, po-
tegowanych przez odkrycie oponowych naczyn lim-
fatycznych, i sktania do kolejnych badan.

Ryc. 1. Schemat uktadu limfatycznego przed i po odkryciu naczyn lim-
fatycznych potozonych pod opona twarda moézgu. https://www.nih.gov/
news—events/nih—research—matters/lymphatic—vessels—discovered—cen-
tral-nervous—system

Technika badania ukladu glimfatycznego

Technika stosowana do badan nad uktadem glimfa-
tycznym polega na wprowadzeniu do krwiobiegu lub
PMR znacznika kontrastowego (najczesciej opartego
na gadolinie, pierwiastku o wlasciwosciach parama-
gnetycznych) lub znacznika fluoroscencyjnego. In-
iekcji znacznika gadolinowego u ludzi dokonywano
dozylnie lub do kanatu rdzenia kr¢gowego, a nastep-
nie wykonywano u nich obrazowanie rezonansem
magnetycznym (MRI; ang. magnetic resonance ima-
ging) [2]. U myszy sonde fluorescencyjna wprowa-
dzano bezposrednio do PMR, np. do tzw. zbiornika
wielkiego (tac. cisterna magna) [16, 43]. Rozmiesz-
czenie 1 dynamike przemieszczania si¢ znacznika
(gadolinowy lub fluorescencyjny) trafiajacego do
mozgu bezposrednio z PMR lub z krwiobiegu mozna
obrazowa¢ zaréwno przyzyciowo (MRI lub przez-
czaszkowo z uzyciem mikroskopu dwufotonowego,
charakteryzujacego si¢ lepsza penetracja tkanki przy
zmniejszonej fototoksycznosci), jak i w probkach
pobranych po usmierceniu zwierzgcia (konwencjo-



nalny mikroskop fluorescencyjny). Ponadto stosuje
si¢ znaczniki o r6znej wielko$ci molekularnej, dzigki
czemu mozna wnioskowaé np. co do przepuszczal-
nosci naczyn krwionosnych. Schemat podawania
znacznika oraz rozmieszczenia znacznika w mézgu
zamieszczono na rycinie 2.
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GRZEBIEN POTYLICZNY

PMR znajdujacy si¢ w przestrzeni podpajgczy-
nowkowej wnika glebiej w tkanke mozgu wzdhuz
tetnic, wokot ktorych znajduje si¢ przestrzen okoto-
naczyniowa, tzw. przestrzen Virchowa—Robina. Prze-
strzen ta, w miar¢ jak naczynia stajg si¢ coraz cief-
sze 1 przechodza w kapilary, rowniez si¢ zacie$nia.

1 INACZNIK FLUORESCENCYINY W PMR
Bl NACZYNIA KRWIONOSNE

KANIULA ZE ZNACZNIKIEM FLUQRESCENCYINYM

Ryec. 2. Schemat podawania znacznika fluorescencyjnego do zbiornika ptynu moézgowo-rdzeniowego (PMR) cisterna magna (grzebien potyliczny stu-
zy jako punkt orientacyjny, wzglgedem ktoérego wykonuje si¢ nacigcie i — po odsunigeiu migsni — odstania lokalizacje cisterna magna, do ktorej nastgpuje
wktucie) oraz rozmieszczenie znacznika w mozgu, w przestrzeniach okotonaczyniowych. Wedtug Ramos et al., 2019 [43].

Mechanizm dzialania ukladu glimfatycznego

Koncepcja dziatania ukladu glimfatycznego pole-
ga na wymianie substancji (biatek, jonow, thuszczow
etc. — zbednych produktéw komorkowej przemiany
materii) pomigdzy PMR a ptynem mi¢dzykomorko-
wym. Kiedy te dwa ptyny kontaktujg si¢ ze soba, wy-
miana substancji zachodzi dzigki tzw. przeptywowi
konwekcyjnemu (ang. convection, bulk flow).

Mozg sktada si¢ w ok. 85% z wody, z czego 60—
68% to woda znajdujaca si¢ wewnatrz komorek,
w cytoplazmie. Z pozostatej ilosci 10% stanowi woda
obecna w krwi, 12-20% to woda wypelniajgca prze-
strzenie migdzy komorkami (ptyn miedzykomorko-
wy), a ok. 10% to PMR [41]. Jak wspomniano, PMR
wypehia przestrzen podpajeczynowkowa, uktad ko-
morowy 1 kanat rdzenia krggowego. Poniewaz pro-
dukowany w splocie naczyniowkowym PMR jest
jednoczes$nie caly czas reabsorbowany do naczyn
krwiono$nych, nastgpuje jego przeptyw, wspomaga-
ny przez pulsacje naczyn krwiono$nych wywolang
przez prace serca oraz — w mniejszym stopniu — ruchy
migéni oddechowych [17].

Elementem, odgraniczajcym przestrzen okotonaczy-
niowg sg wypustki astrocytow, ktore niemal w 100%
pokrywaja powierzchnie kapilar, wspottworzac w ten
sposob barier¢ krew—mozg. PMR, po tym jak prze-
bedzie droge od splotu naczyniowkowego i przez
przestrzen podpajeczynowkowa, w trakcie przecho-
dzenia wzdhuz przestrzeni okotonaczyniowych i da-
lej, pomigdzy komorkami, zastepuje ,,zuzyty” plyn
miedzykomorkowy i zostaje, wraz ze zbednymi,
szkodliwymi metabolitami, odprowadzony z mozgu.
Uwaza si¢, ze PMR (woda i rozpuszczone w nigj
substancje) jest wchianiany do uktadu krwionosnego
w zatokach opony twardej przez ziarnistosci pajeczy-
nowki (dokad trafia z powrotem szlakami okotozyl-
nymi) i/lub przemieszcza si¢ wzdtuz nerwow czasz-
kowych (gtéwnie wechowego) i korzeni nerwowych
do przewodow limfatycznych szyjnych, a — wedhug
najnowszych odkry¢ — takze naczyn limfatycznych
w obrebie opony twardej [41, 44]. Schematyczny ry-
sunek przedstawiajacy dziatanie uktadu glimfatycz-
nego przedstawiono na rycinie 3.

Nowoscia w koncepeji uktadu glimfatycznego jest
wykazanie zaangazowania astrocytOw w opisany powy-
zej proces wymiany PMR i ptynu migdzykomorkowego.



Astrocyty sa komorkami, w ktorych ulega ekspre-
sji kanal wodny akwaporyna 4 (Aqp4). Biatko to,
obecne gltdéwnie w wypustkach astrocytéw kontak-
tujacych si¢ z naczyniami krwiono$nymi, wydajnie
i selektywnie transportuje wode [30, 35].

niej na skutek kurczenia si¢ wypustek astrocytow.
Ponadto stwierdzono, ze uprzednie podanie do ci-
sterna magna inhibitoréw uktadu adrenergicznego,
blokujacych efekt noradrenaliny, réwniez powoduje
zwickszenie akumulacji znacznika w mozgu, rozu-

Ryc. 3. Schemat przedstawiajacy dziatanie uktadu glimfatycznego. Wedtug Nedergaard i Goldman, 2016 [36].

Badacze z grupy Nedergaard wykazali, ze u trans-
genicznych myszy, u ktoérych dokonano knock—outu
(KO) Agp4 (modyfikacji genetycznej polegajacej
na usunieciu Aqp4) z astrocytow, dochodzi do upo-
$ledzenia funkcji uktadu glimfatycznego. Obserwu-
jac penetracj¢ znacznika fluorescencyjego w mozgu
umyszy Aqp4 KO stwierdzono spowolnienie naptywu
PMR iredukcje wymiany ptynu mi¢dzykomorkowego
w poréwnaniu do zwierzat kontrolnych [16].

Funkcje i regulacja aktywnosci ukladu glimfa-
tycznego — implikacje dla choréb OUN

Nedergaard i wspotpracownicy odkryli, ze uktad
glimfatyczny jest aktywniejszy podczas snu [50].
Stwierdzili, ze u badanych myszy zdecydowanie
wigcej znacznika penetruje w glab tkanki mézgowej
podczas snu, zarowno naturalnego, jak i wywotane-
go anestezja. Bylo to zwigzane ze zwigkszeniem si¢
iloci ptynu migdzykomorkowego, najprawdopodob-

mianej jako aktywacje uktadu glimfatycznego [50].
Uwaza sig, ze noradrenalina, wspoldziatajac z innymi
neuromodulatorami, posredniczy w przejsciu ze snu
w stan czuwania i umozliwia uktadowi nerwowemu
odpowiadanie na bodzce i ich przetwarzanie [7].

Na tej podstawie sformutowano hipoteze, ktora moze
przyczynic si¢ do pelnego wyjasnienia, dlaczego sen jest
niezbedny ludziom i wszystkim innym ssakom. Wedtug
Nedergaard podczas snu nastgpuje aktywacja uktadu
glimfatycznego 1 wskutek jego dziatania nastgpuje de-
toksykacja mozgu ze wszystkich zbednych substancji,
akumulujacych si¢ podczas okresu dobowej aktywno-
$ci. Pozbawienie mézgu snu skutkuje akumulowaniem
si¢ potencjalnie szkodliwych substancji [50]. Dlatego
sen jest niezbedny dla przetrwania, a jego niedobor
jest szkodliwy, a wrecz niebezpieczny, prowadzac do
zmian nastroju (drazliwos¢, nadpobudliwosc), zaburzen
poznawczych 1 pamigcei, halucynacji, a w skrajnych sy-
tuacjach $mierci. Odpowiednia ilo$¢ snu jest niezbedna
dla rozwoju uktadu nerwowego [6].



Badania wykazaty rowniez, ze markerem stanu snu
oraz aktywnosci, jest poziom mleczanu, ktdrego po-
ziom jest wyzszy w stanie czuwania i spada podczas
snu [27]. Synteza mleczanu z glukozy badz glikoge-
nu, przeprowadzana w astrocytach, a stymulowana
miedzy innymi przez noradrenaling, umozliwia m.in.
zapewnienie prawidlowego poziomu energii neuro-
nom [31, 38]. Przeprowadzenie prostego doswiad-
czenia pozwolilo stwierdzi¢, ze takze pozycja ciala
ma wplyw na funkcjonowanie ukladu glimfatycz-
nego — obnizenie glowy w stosunku do reszty ciala
obnizato jego aktywno$¢, co wyrazato si¢ mniejsza
ilosciag mleczanu odprowadzanego do szyjnych we-
ztow chtonnych [27].

Badania wskazuja takze, ze uktad glimfatyczny
pracuje sprawniej w przypadku zwierzat mtodych —
u osobnikéw starszych penetracja znacznika fluore-
scencyjnego do mozgu byla znacznie mniejsza, za-
burzenia funkcji uktadu glimfatycznego korelowaty
z poglebiajacymi si¢ z wiekiem nieprawidlowosciami
w ekspresji Aqp4 [21]. Odpowiadatoby to potoczne-
mu rozumieniu starzenia si¢ jako zmniejszeniu spraw-
nosci ukladu nerwowego. Ponadto myszom przed
iniekcja znacznika fluorescencyjnego do mézgu po-
dawano B—amyloid, czyli biatko, ktére gromadzi si¢
w postaci ztogéw u chorych na chorobe Alzheimera
[8]. Stwierdzono, ze proces usuwania f—amyloidu za
pomoca uktadu glimfatycznego przebiegat sprawniej
podczas snu i u zwierzat mtodszych [21]. Badania
z wykorzystaniem myszy transgenicznych APP/PSI,
bedacych modelem choroby Alzheimera charaktery-
zujacym si¢ wysokim poziomem amyloidu 3, ujawni-
ly, ze u tych zwierzat funkcja uktadu glimfatycznego
jest wyraznie uposledzona. Co istotne, zaburzenia
funkcji uktadu glimfatycznego poprzedzaty poja-
wianie si¢ zlogdw amyloidowych, dajac nadziej¢ na
wczesny marker diagnostyczny [39].

W kolejnej pracy implikujacej udziat uktadu glim-
fatycznego w patomechanizmie choroby Alzheimera
wykazano, ze uktad glimfatyczny posredniczy w roz-
prowadzaniu w mézgu apolipoproteiny E (apoE) [3],
czyli czasteczki odpowiedzialnej m.in. za transport
cholesterolu i prawidlowa funkcje komorek srod-
btonka naczyn krwiono$nych. ApoE jest glikoprote-
ing polimorficzng, tj. wystepuje w kilku izoformach,
przy czym obecnos¢ apoE4 wigzana jest ze zwigkszo-
nym ryzykiem zmian miazdzycowych i zachorowa-
nia na chorobe Alzheimera [23]. Dostarczanie apoE
do neurondw, ktorym jest niezbedna do prawidlowe-
go funkcjonowania, byto zalezne od obecnosci Aqp4,
a takze przebiegato sprawniej podczas snu [3]. Zaan-
gazowanie uktadu glimfatycznego w patomechanizm
choroby Alzheimera zaproponowane przez badaczy

z grupy Nedergaard [3, 16, 21] spotkato si¢ z du-
zym zainteresowaniem ze wzgledu na implikacje
kliniczne: zaré6wno poznanie przyczyny choroby
Alzheimera, jak i strategie terapeutyczne, potencjal-
nie uwzgledniajace modulowanie dzialania uktadu
glimfatycznego. Jednak dostgpne badania pochodza
jak dotad niemal wylacznie z grupy prof. Nedergaard
1 wymagaja potwierdzenia w innych ukladach do-
$wiadczalnych. Powyzsze przypuszczenia, ze uktad
glimfatyczny jest istotny dla prawidlowych funkcji
poznawczych, oparte na badaniach na zwierzgtach,
zdaja si¢ jednak potwierdza¢ niedawne badania prze-
prowadzone na ludziach [45, 46]. Podczas obrazo-
wania rezonansem magnetycznym u dwoch grup
chorych — z nieprawidlowym ci$nieniem wewnatrz-
czaszkowym (zaburzeniami przeptywu PMR) oraz
ze zdiagnozowanym otgpieniem — stwierdzono op6z-
nienie odprowadzania kontrastu gadolinowego w po-
rownaniu do zdrowych ochotnikow. W tym przy-
padku uposledzenie dziatania uktadu glimfatyczego
polegato wigc na nieprawidlowym odprowadzaniu
PMR [46].

Kolejnym czynnikiem, ktoéry — obok snu — sty-
muluje uktad glimfatyczny, jest aktywno$¢ fizyczna.
Myszy, ktore dobrowolnie podejmowaly aktywno$¢,
tj. biegaty w kotowrotku, charakteryzowaly si¢ wigk-
sz penetracjg znacznika w mozgu i zwigkszonym
usuwaniem amyloidu B. U zwierzat tych nastgpowat
wzrost poziomu Aqp4 w mézgu w stosunku do stanu
sprzed treningdw, a jej rozmieszczenie lepiej odwzo-
rowywato kontakt astrocytoéw z naczyniami krwiono-
$nymi. Czas, jaki myszy spedzity w kotowrotku, ko-
relowat pozytywnie nie tylko z aktywnos$cia uktadu
glimfatycznego, ale takze z dobrze znanym pozytyw-
nym wplywem aktywnosci fizycznej na sprawno$c¢
intelektualng [32]: chetniej biegajace myszy lepiej
radzity sobie w testach pamigci. U myszy tych zwigk-
szata si¢ ilos¢ dendrytéw, kolcow dendrytycznych
1 gestosci synaptycznych, umozliwiajacych formowa-
nie si¢ potaczen nerwowych (synaps) a wigc struktur
odpowiedzialnych za plastyczno$¢ neuronalng [11].

Jako ciekawostk¢ poda¢ mozna badanie, ktore
wskazuje, ze wzrost aktywno$ci uktadu glimfatycz-
nego, a wigc potencjalnie pozadany efekt, wywolu-
je umiarkowane spozycie alkoholu. U myszy, ktore
przyjmowaty ilos¢ alkoholu odpowiadajaca (w prze-
liczeniu na ok. 60 kg masy ciata) kieliszkowi wina,
stwierdzano wigksza penetracje znacznika fluorescen-
cyjnego w mozgu, zarowno po jednorazowym, jak i po
dtuzszym czasie podawania. Jednakze u grupy zwie-
rzat, ktére narazano na trzykrotnie wigckszg dawke al-
koholu, zaobserwowano znaczne upos$ledzenie dzia-
fania uktadu glimfatycznego [28]. Za zahamowanie



aktywno$ci ukladu glimfatycznego w sytuacji
ostrego zatrucia alkoholem moze odpowiada¢ obni-
zenie pulsacyjnej aktywnosci naczyn krwionos$nych
w mozgu, odpowiedzialnej za przeptyw PMR, na-
tomiast w przypadku chronicznego naduzywania
alkoholu przyczynia¢ si¢ mogta utrata prawidlowe-
go rozmieszczenia Aqp4 w wypustkach astrocytow
[25]. Z powyzszych dwdch badan mozna by wysnué
zbyt entuzjastyczny wniosek, ze aktywnos$¢ fizyczna
i kieliszek wina przyczyniaja si¢ do polepszenia pra-
cy mozgu. Nalezy jednak pamigtaé, ze efekt alkoholu
na aktywno$¢ uktadu glimfatycznego cztowieka nie
zostal jak dotad zbadany i zanim to nastapi, nalezy
wstrzymac si¢ z probami modulowania jego funkcji
alkoholem.

Postuluje sie, ze oprocz choroby Alzheimera, dys-
funkcja uktadu glimfatycznego moze przyczyniaé
si¢ do takich patologii OUN jak choroba Parkinsona
[51], urazy [14, 40], udar krwotoczny [9, 24, 29, 42],
migrena [47], jaskra [49], encefalopatia watrobowa
[10, 37]. Uklad glimfatyczny moze by¢ takze zaan-
gazowany w patomechanizm cukrzycy typu 2 [19],
ktora z kolei moze przyczynia¢ si¢ do zwigkszenia
ryzyka wystapienia demencji i zaburzen procesow
poznawczych [20, 34].

Podsumowanie

Uktad glimfatyczny nie stanowi odrgbnej struktury
anatomicznej, a wiec jego odkrycie w duzej mierze
polegato na nowym ujeciu dotychczasowej wiedzy,
ktora byta niewystarczajaca do petnego wyttumacze-
nia kwestii samooczyszczania si¢ mozgu. Waznym
elementem w teorii uktadu glimfatycznego jest zaan-
gazowanie astrocytow, dotychczas pomijane w roz-
wazaniach nad kragzeniem PMR.

Uktad glimfatyczny nieustannie wzbudza wie-
le kontrowersji, szczegdlnie w kwestii mechanizmu
wymiany substancji mi¢dzy plynem mie¢dzykomor-
kowym a PMR. Watpliwosci dotycza pytania, czy
wymiana zachodzi na drodze dyfuzji, czy tez prze-
pltywu masowego (ang. convective/bulk flow) [13]. Na
chwile obecng badacze zdaja si¢ zgadzac, ze prawdo-
podobnie maja miejsce oba procesy [1]. Takze udziat
astrocytarnej Aqp4 byl poddawany w watpliwos$e,
jednak jej zaangazowanie w mechanizm dziatania
uktadu glimfatycznego zostato potwierdzone przez
niezalezng metaanaliz¢ wszystkich badafn przepro-
wadzonych przez rdézne grupy badawcze [33]. Nie-
zaleznie od kontrowersji czy watpliwosci, koncep-
cja uktadu glimfatycznego stanowi znaczacy wktad
w rozwdj neuronauki, takze posrednio, poprzez za-
inicjowanie dyskusji i nowych badan, ktore doprowa-
dzity np. do odkrycia naczyn limfatycznych obecnych
w oponie twardej mozgu. Uktad glimfatyczny, ule-
gajacy aktywacji podczas snu, stanowi rowniez pro-
be odpowiedzi na wcigz otwarte pytanie o role snu,
fundamentalng dla prawidlowej pracy mozgu [22].
Aktualne pozostaje rowniez pytanie, czy dysfunkcja
uktadu glimfatycznego stanowi przyczyne, czy tez
konsekwencje takich chorob uktadu nerwowego, jak
na przyktad choroba Alzheimera. Znalezienie odpo-
wiedzi na to pytanie moze przyblizy¢ do opracowania
strategii terapeutycznych i profilaktycznych.

Uktad glimfatyczny zastynat takze w literaturze
popularnonaukowej. Chetnie rozwazano jak natu-
ralnymi sposobami uaktywni¢ uktad glimfatyczny,
wspomoc detoksykacje mozgu, a tym samym uspraw-
ni¢ jego prace, a nawet zapobiec chorobom neurode-
generacyjnym i opdzni¢ procesy starzenia. Nauka nie
przyniosta rewelacji — nadal zdrowy sen i aktywno$¢
fizyczna pozostaja najlepsza rekomendacja.
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ECEPTORY ZWIAZANE Z BIALKAMI G: TYDZER MOZGU

NAGRODA NOBLA 1971, 1994, 2012 M
protein-coupled receptors:

The Nobel Prize for 1971, 1994, 2012
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~MAMWA~

Streszczenie

Artykut opisuje histori¢ odkry¢ naukowych, ktore poczynajac od poczatku XX w. doprowadzity do wyja-

$nienia jak dziala i jak jest zbudowany receptor odbierajacy sygnalty od zewnatrzkomorkowych agonistow
— hormonoéw czy neurotransmiterow. Opisuje role biatek G, posrednikow w sprzezeniu miedzy receptorem
a enzymem — biatkiem efektorowym, przekazujacym dalej sygnat do wnetrza komorki. Przybliza takze syl-
wetki naukowe Noblistow uhonorowanych Nagroda Nobla w latach 1971, 1994, 12012.

Abstract

The article presents a historical overview on the discovery of G protein—coupled receptors and describes

their structure, function and activity. The profiles of researchers honored by the Nobel Prize for 1971, 1994
and 2012 are also presented.

Receptory zwigzane z biatkami G (ang. G Prote-
in-Coupled Receptors, GPCR) stanowia najliczniej-
sz rodzing receptorow blonowych wystepujacych w
Swiecie zywym. W organizmie czlowieka koduje je
okoto 1% genow, a ich liczbe szacuje si¢ na blisko
tysigc. Wszystkie charakteryzuja si¢ podobng budo-
wa — obecnoscig w czasteczce siedmiu domen trans-
btonowych 1 udziatem biatek G w prowadzonych
procesach przekazywania sygnatow. Na receptory te

oddziatuja nie tylko docierajgce do komoérek hormo-
ny czy neurotransmitery, lecz takze czynniki chemo-
taktyczne, bodzce czuciowe czy sygnaly $wietlne.
Ponadto receptory GPCR sg obiektem oddzialtywan
wielu lekow, stad zainteresowanie wspotczesnej far-
makoterapii i medycyny tym tematem.. Wszystko to
czyni zrozumiatymi prestizowe Nagrody Nobla, ktore
w latach wymienionych w tytule artykutu przyznawa-
no kolejno badaczom zajmujacym si¢ wyjasnianiem





