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WPLYW SNU NA FUNKCJONOWANIE UKEADU GLIMFATYCZNEGO

WSTEP

W mozgu, w przeciwienstwie do pozosta-
lych narzadéw i tkanek organizmu, nie wy-
stepuja naczynia limfatyczne. W jaki wiec
sposoéb, skoro nie dzieki przeplywowi limfy,
utrzymywana jest w moézgu prawidlowa obje-
tos¢ plynéw oraz, jak nastepuje odprowadza-
nie gromadzacych sie zbednych produktéw
przemiany materii, uszkodzonych komoérek i
innych niepozadanych, potencjalnie szkodli-
wych, substancji? Pytanie to postawilta prof.
Maiken Nedergaard (Uniwersytet w Roche-
ster, USA), kwestionujac w znacznej mie-
rze oOowczesny stan wiedzy, wedlug ktorego
za powyzsze procesy fizjologiczne odpowia-
da¢ mialby bierny przepltyw plynu mozgo-
wo-rdzeniowego. Badania prof. Nedergaard
doprowadzily ja do uzupelnienia dotychcza-
sowego niesatysfakcjonujacego modelu i za-
proponowania koncepcji ,ukladu glimfatycz-
nego”, bedacego funkcjonalnym odpowiedni-
kiem ukladu limfatycznego w mozgu (ILIFF i
wspotaut. 2012).

Celem ulatwienia zrozumienia zjawisk
zwiazanych z aktywnoscia ukladu glimfa-
tycznego, na wstepie omoéwione zostana pod-
stawy dotyczace powstawania i przeplywu
plynu moézgowo-rdzeniowego oraz budowa
opon mozgowych.

Plyn mozgowo-rdzeniowy powstaje, jako
przesacz osocza krwi, gléwnie w splotach
naczyniowkowych, strukturach znajdujacych
sie w komorach mézgu. W poréwnaniu do
osocza, plyn moézgowo-rdzeniowy ma nizsze
stezenie jonow potasu, wapnia i magnezu, a
wyzsze jondéw chloru, oraz jest niemal cal-
kowicie pozbawiony biatek. Plyn modzgowo-

-rdzeniowy wypelnia uklad komorowy i ka-
nat rdzenia kregowego oraz przestrzen pod-
pajeczynowkowa, tj. przestrzen pomiedzy
opong moézgowo-rdzeniowa pajecza a opona
miekka. U czlowieka powstaje dziennie na-
wet do 500 ml plynu mézgowo-rdzeniowego,
poniewaz jednak jest on jednocze$nie wchla-
niany, w danym momencie w moézgu znaj-
duje sie go ok. 160 ml. Objetosé ta stano-
wi zaledwie 10% catkowitej objetosci wody,
stanowiacej az 85% masy mozgu. Wiekszosc
(60-68%) to woda obecna wewnatrz komo-
rek, kolejne 10% to woda bedaca skladowa
krwi, a pozostate 12-20% to woda wypelnia-
jaca przestrzenie miedzy komoérkami (plyn
miedzykomoérkowy). Plyn miedzykomorkowy,
w odroznieniu od plynu mozgowo-rdzenio-
wego, zawiera oprocz jonow takze uwalnia-
ne przez komoérki enzymy, neurotransmitery,
pecherzyki wydzielnicze, cytokiny itd. Wraz
z plynem miedzykomorkowym w przestrzeni
miedzykomérkowej znajduje sie takze ma-
cierz zewnatrzkomoérkowa, platforma inte-
rakcji molekularnych niezwykle ztozona pod
wzgledem strukturalnym i funkcjonalnym
(KHASAWNEH i wspétaut. 2018, SHETTY i ZA-
NIRATI 2020).

Opony mozgowo-rdzeniowe to trzy lacz-
notkankowe blony otaczajace mozg i rdzen
kregowy: opona twarda (zewnetrzna), pajecza
(Srodkowa) i opona miekka, bezposrednio
przylegajaca do powierzchni moézgu i rdze-
nia. Pajeczynowka laczy sie z opona miekka
pasmami i beleczkami lacznotkankowymi, a
powstajaca w ten sposob przestrzen (prze-
strzen podpajeczynowkowa) wypelnia plyn
mozgowo-rdzeniowy. Pajeczynowka formuje
uwypuklenia, tzw. ziarnistosci, ktére wnikaja

Slowa kluczowe: akwaporyna 4, astrocyty, fazy snu, ptyn mézgowo-rdzeniowy, uklad glimfatyczny
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ziarnistos¢ pajeczynéwki
wpuklajaca sig do zatoki zylnej

estrzeft podpajec o
pefniona plynem mozgowo

Ryc. 1. Schemat obrazujacy opony mozgowo-rdzeniowe wraz z ziarnistoSciami pajeczynoéwki oraz prze-
strzenn podpajeczynéowkowa wypelniona plynem moézgowo-rdzeniowym, powstajacym w splocie naczy-

niowkowym.

do zatok zylnych znajdujacych sie w obrebie
opony twardej (Ryc. 1). Najwieksze, ale nie
jedyne, ziarnistosci leza wzdluz zatoki strzat-
kowej gornej. Przeplyw plynu mozgowo-rdze-
niowego przez ziarnistosci jest, dzieki gra-
dientowi ci$nienia, jednokierunkowy: cis$nie-
nie plynu moézgowo-rdzeniowego jest wieksze
niz ciSnienie krwi. Nawet w przypadku pa-
tologicznego odwrocenia sie gradientu ci-
$nien, plyn nie zmienia kierunku przepty-
wu, jednak mechanizm tego zjawiska nie
jest poznany. W wiekszym stopniu niz przez
ziarnistosci pajeczynowki, plyn mobzgowo-
-rdzeniowy opuszcza mozg i czaszke wzdluz
nerwow czaszkowych, glownie czaszkowego I
(wechowego), przez blaszke sitowa i trafia do
szyjnych naczyn limfatycznych. Wraz z prze-
lomowym odkryciem w 2015 r. naczyn lim-
fatycznych lezacych w obrebie opony twar-
dej (ASPELUND i wspoétaut. 2015, LOUVEAU i
wspotaut. 2015, ABSINTA i wspotaut. 2017),
ujawnila sie trzecia mozliwa droga odpro-
wadzania plynu moézgowo-rdzeniowego, tj.
poprzez ziarnistosci pajeczynéwki do opono-
wych naczyn limfatycznych.

MECHANIZM DZIALANIA UKLADU
GLIMFATYCZNEGO ORAZ TECHNIKI
BADANIA JEGO AKTYWNOSCI

Funkcjonowanie ukladu glimfatyczne-
go polega na zastapieniu ,zanieczyszczone-
go” plynu miedzykomoérkowego wraz z roz-
puszczonymi w nim zbednymi substancjami

(produktami komérkowej przemiany materii
— jonami, biatkami, tluszczami etc.), nowo-
powstalym plynem mozgowo-rdzeniowym,
i przywroceniu w ten sposob sSrodowiska
prawidlowego dla funkcjonowania komoérek
nerwowych (JESSEN i wspélaut. 2015). Plyn
mozgowo-rdzeniowy z komoér mozgu prze-
plywa do przestrzeni podpajeczynowkowej,
a nastepnie wnika w glab tkanki mézgu
wzdluz naczyn tetniczych, tzw. przestrze-
niami okolonaczyniowymi (przestrzeniami
Virchowa-Robina). Przeplyw plynu mébzgo-
wo-rdzeniowego wzdluz tetnic jest zgodny z
kierunkiem przeplywu krwi i wspomagany
przez pulsacje Scian tetnic, wywolang praca
serca (ILIFF i wspotaut. 2013). Wraz ze zwe-
zaniem sie S$rednicy naczyn krwionosnych
zmniejsza sie i zanika przestrzen okotona-
czyniowa — powierzchnia kapilar jest niemal
catkowicie pokryta przez wypustki komorek
glejowych, astrocytow, wspoéttworzacych w
ten sposob bariere krew-moézg (VERKHRATSKY
i wspotaut. 2019). Plyn mézgowo-rdzeniowy
z przestrzeni okolonaczyniowej przechodzi
wiec do przestrzeni miedzykomoérkowej, a
astrocyty aktywnie w tym uczestnicza, re-
gulujac transport wody, jonow i substancji
rozpuszczonych. Wyjatkowos¢ odkrycia prof.
Nedergaard polegata w duzej mierze na wy-
kazaniu, ze kluczowa dla funkcji ukitadu
glimfatycznego jest obecno$é¢ akwaporyny 4
(Aqp4), biatka zlokalizowanego w btlonach
komorkowych astrocytow (ILIFF i wspoétaut.
2012, MESTRE i wspotaut. 2018, ZHANG i
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wspoétaut. 2020). Agp4 to kanal wodny,
umozliwiajacy selektywny i szybki transport
czasteczek wody. U myszy, u ktérych doko-
nano modyfikacji genetycznej polegajacej na
usunieciu (knock-out, KO) Aqp4 z astrocy-
tow, uklad glimfatyczny byl znacznie mniej
wydajny. Plyn mozgowo-rdzeniowy, stopnio-
wo mieszajacy sie z plynem miedzykomor-
kowym i niejako zastepujacy go, jest kie-
rowany do przestrzeni okolonaczyniowych,
ale teraz wzdluz naczyn zylnych. Dalej,
zgodnie z kierunkiem przepltywu krwi, wraz
ze zbednymi substancjami, plyn kierowany
jest z powrotem do przestrzeni podpajeczy-
nowkowej, skad, dzieki jednokierunkowemu
przeptywowi, odprowadzany jest do zatok
zylnych, aby nastepnie opusci¢ moézg przez
naczynia krwionosne i/lub limfatyczne, po-
lozone w obrebie opony twardej. Jak wspo-
mniano wyzej, plyn mozgowo-rdzeniowy, po
przejsciu przez przestrzenie miedzykomorko-
we, moze by¢ takze odprowadzony wzdiluz
nerwow czaszkowych.

Usuwanie zbednych substancji z ply-
nu miedzykomérkowego zachodzi w trak-
cie przeplywu plynu mozgowo-rdzeniowego
przez przestrzenie miedzykomoérkowe i ,mie-
szania sie¢” z plynem miedzykomoérkowym,;
ustalono, ze wymiana substancji zachodzi
zaré6wno na drodze dyfuzji, jak i dzieki tzw.
przeplywowi konwekcyjnemu (ang. convec-
tion, bulk flow) (MESTRE i wspoétaut. 2020).

W celu badania funkcji ukltadu glimfa-
tycznego, do plynu mozgowo-rdzeniowego
podaje sie znacznik (biatko wyznakowa-
ne fluorescencyjnie lub izotopowo) lub, do
krwioobiegu, zwiazki o wlasciwosciach pa-
ramagnetyczych, stosowane jako kontrast
W obrazowaniu rezonansem magnetycznym
(MRI). Znacznik lub kontrast odzwiercie-
dlaja ilos¢, sposob i dynamike przemiesz-
czania sie plynu mézgowo-rdzeniowego. W
celu uzyskania bardziej szczegélowych da-
nych, wykorzystuje sie biatka o réznej wiel-
kosci, pokonujace bariere krew-mozg (czyli
aktywnie transportowane lub dyfundujace
z kapilar pomiedzy wypustkami astrocytow)
lub nie opuszczajace lozyska naczyniowego.
W przypadku znacznika fluorescencyjnego,
mozna go wizualizowac¢ przy uzyciu mikro-
skopu fluorescencyjnego lub dwufotono-
wego. Pod mikroskopem fluorescencyjnym
analizuje sie skrawki moézgu, wypreparo-
wanego i utrwalonego po podaniu znaczni-
ka. Technologia mikroskopii dwufotonowe;j
umozliwia obserwacje znacznika u zywego
zwierzecia (znieczulonego, przytomnego lub
nie), przez wypreparowany otwor w czaszce
(kraniotomig). Obrazowanie przyzyciowe, w
czasie rzeczywistym, umozliwia réwniez re-
zonans magnetyczny.

AKTYWNOSC UKLADU
GLIMFATYCZNEGO A SEN — WPLYW
ANESTEZJI

Uktad glimfatyczny jest potocznie rozu-
miany jako uklad ,detoksyfikujacy” mozg.
Swoja popularnonaukowa stawe zawdzie-
cza tym badaniom prof. Nedergaard, ktére
wykazaly, ze uczestniczy on w usuwaniu z
mozgu amyloidu [, nieprawidlowego biatka
przyczyniajacego sie¢ do powstawania choro-
by Alzheimera. O roli ukladu glimfatyczne-
go w patomechanizmie choroby Alzheimera
i innych choréb neurodegeneracyjnych wie-
cej przeczyta¢ mozna w artykulach przegla-
dowych (PLOoG i NEDERGAARD 2018, KEIR i
BREEN 2020, OBARA-MICHLEWSKA 2020). Wy-
daje sie jednak, ze najbardziej rozpoznawal-
na cechg ukladu glimfatycznego jest fakt,
rowniez bedacy odkryciem prof. Nedergaard,
ze jest on najbardziej aktywny podczas snu
(XIE i wspétaut. 2013). Odkrycie zaleznosSci
miedzy snem a aktywniejszym w tym czasie
ukladem glimfatycznym, usuwajacym zbedne
metabolity gromadzace sie¢ w moézgu podczas
dziennej aktywnosci, przyczynilo sie do wie-
Iu spekulacji na temat roli snu w powsta-
waniu czy zapobieganiu chorobom neurode-
generacyjnym, a takze do rozszerzenia teorii
dotyczacej fizjologicznego znaczenia snu. We-
dhug obecnych hipotez, absolutna niezbed-
nos$¢ snu dla osrodkowego ukladu nerwowe-
go (OUN) wynika z faktu, ze sen warunkuje
prawidlowos¢ wyzszych funkcji poznawczych,
w szczegolnosci uczenia sie i pamieci, a tak-
ze umozliwia procesy homeostatyczne i na-
prawcze. Do drugiej kategorii, obok regulo-
wania metabolizmu energetycznego mozgu
i biosyntezy makromolekul, zaliczono réw-
niez usuwanie zbednych metabolitow, czyli
aktywnosé¢ ukladu glimfatycznego (FRANK i
HELLER 2019).

Wyr6zni¢ mozna dwie zasadnicze fazy
snu, wystepujace po sobie naprzemiennie:
faze snu wolnofalowego (ang. non-rapid eye
movement, NREM), ktéra dodatkowo mozna
podzielic na cztery etapy (N1-N4), oraz faze
snu paradoksalnego, REM (ang. rapid eye
movement). Podczas zasypiania zapadamy,
poprzez kolejne fazy N1-N4, w sen wolnofa-
lowy, czyli inaczej sen gleboki, podczas kto-
rego nastepuje wlasSciwa regeneracja organi-
zmu - tempo metabolizmu, ciSnienie krwi,
rytm oddechu i praca serca, temperatura
ciala ulegaja obnizeniu. Nastepnie nastepuje
faza REM, faza snu plytszego, z marzeniami
sennymi. Po niej czesto wystepuje krotkie
wybudzenie i znowu zapadamy coraz glebiej
w sen NREM - podczas nocy wystepuje naj-
czesciej 4-6 pelnych cykli NREM-REM, trwa-
jacych lacznie 6-8 godz. Kazda z faz snu,
odmienna neurologicznie i psychologicznie,
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czuwanie: fale gamma (12 - 28 Hz) i beta (> 30 Hz)

i P g

N1 fale alfa (8-13 Hz)

N2 wrzeciona senne

i N
M‘WMWM&M

kompleksy K ¢

N

N3 - N4: fale delta (0.5 - 3 Hz)

REM
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Ryc. 2. Zapis aktywnosci elektrycznej moézgu (EEG) w stanie czuwania i snu.

Wedtug https://kevinbinz.com/2016/09/09/why-we-sleep/.

cechuje sie charakterystycznym dla niej wzo-
rem aktywnosci elektrycznej mozgu (elektro-
encefalogramu, EEG) (Ryc. 2). Podczas nor-
malnej aktywnosci dziennej w zapisie EEG
przewazaja fale gamma i beta, o najwyzszej
czestotliwosci i matej amplitudzie. W stanie
odprezenia, na lezaco z zamknietymi ocza-
mi, na granicy zasniecia (faza N1), dominuja
fale alfa o niskiej amplitudzie i czestotliwo-
§ci. Po zasnieciu i w miare poglebiania sie
snu, czestotliwosé fal mozgowych dalej sie
zmniejsza, a zwieksza sie ich amplituda: w
fazie N2 pojawiaja sie fale theta, a takze
charakterystyczne cechy zapisu EEG, wrze-
ciona senne i kompleksy K. W fazie N3 i N4
obserwuje sie fale delta, o najmniejszej cze-
stotliwosci (stad sen gleboki, N4, okresla sie
takze wolnofalowym). Zapis EEG fazy REM
ma charakterystyke mieszang niskonapiecio-
wa, dodatkowo dominujg w niej fale theta
oraz beta i wystepuja tzw. fale pitoksztattne.
Uwaza sie, ze prawidlowa struktura snu,
czyli jego jakos¢, ma znaczenie zaréwno dla
funkcji poznawczych, jaki i dla funkcji ho-
meostatycznych 1 regeneracyjnych, a wiec
takze dla aktywnosci ukladu glimfatycznego.

XIE i wspotaut. (2013) podawali znacznik
fluorescencyjny do plynu moézgowo-rdzenio-

wego (iniekcja do zbiornika wielkiego, tlac.
cisterna magna) myszy w stanie czuwania,
myszy S$piacych (trenowanych do zapadania
w naturalny sen mimo dyskomfortu unieru-
chomienia, niezbednego do przeprowadzenia
obrazowania) oraz myszy poddanych aneste-
zji za pomoca kombinacji ketamina-ksylazy-
na. Stan snu potwierdzano za pomoca EEG:
pojawienie sie rytméw o czestotliwosci fal
delta, przy jednoczesnym zmniejszeniu fal
theta, alfa i beta. To przelomowe doswiad-
czenie wykazalo, ze znacznik fluorescencyjny
penetruje wraz z plynem-mozgowo-rdzenio-
wym znacznie wiekszy obszar tkanki moézgo-
wej w przypadku myszy Spiacych (zaréwno
naturalnie, jak i pod wplywem narkozy),
niz u myszy czuwajacych. Interpretuje sie
to jako zwiekszona, o ok. 60%, aktywnosé
ukladu glimfatycznego podczas snu. Bada-
cze wskazali, ze za zwiekszona penetracje
znacznika w tkance, a wiec wicksza obje-
tos¢ plynu mozgowo-rdzeniowego, odpowiada
zwiekszenie przestrzeni miedzykomorkowe;.
Schematycznie ilustruje to Ryc. 3. Za po-
wickszenie sie objetosci plynu wypeiniajace-
go przestrzen miedzykomorkowa najprawdo-
podobniej odpowiada kurczenie sie¢ naczyn
krwionosnych i astrocytéow.
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A B

przestrzeri miedzykomérkowa
z ptynem miedzykomorkowym
|
| wnetrze komérek

stan i sen

Ryc. 3. Schematyczne przedstawienie przestrzeni miedzykomérkowych w stanie snu i czuwania (A) oraz
obrazowanie aktywnosci uktadu glimfatycznego (B).

A) Podczas snu objetos¢ przestrzeni miedzykomorkowej zwieksza sie, a wiec wiecej ptynu mézgowo-rdzeniowego moze
do niej naplyna¢ w trakcie aktywnosci ukladu glimfatycznego. Jesli do plynu mozgowo-rdzeniowego podany zostanie
znacznik (np. fluorescencyjny), schematycznie zaznaczony jako czerwone kropki, to w trakcie snu do mozgu trafi
wiecej znacznika, co zostanie zobrazowane jako zwiekszona aktywnos¢ uktadu glimfatycznego. B) Przyktadowy obraz
mozgu (przekrdj poprzeczny) myszy po podaniu znacznika fluorescencyjnego do cisterna magna w czasie czuwania

(opis metody w OBARA-MICHLEWSKA i wspotaut. 2018).

Zaleznos¢ miedzy objetoscia przestrzeni
pozakomorkowej a funkcjonowaniem ukladu
glimfatycznego byla réwniez badana w my-
sim modelu migreny, polegajacym na wy-
wolaniu rozszerzajacej sie depresji korowej
(ang. cortical spreading depression, CSD). W
tym badaniu znacznik fluorescencyjny poda-
wany byl do przestrzeni podpajeczynowko-
wej i obrazowany pod mikroskopem dwufo-
tonowym. Zaobserwowano, ze CSD wywoluje
gwaltowne zmniejszenie sie przestrzeni oko-
lonaczyniowej zarowno wokél tetnic potozo-
nych na powierzchni, jak i penetrujacych w
glab mozgu. Wykluczono zmiane Srednicy
naczyn, a zmniejszenie sie objetosci prze-
strzeni okolonaczyniowej korelowalo z gor-
sza penetracja znacznika, a wiec dysfunkcjg
ukladu glimfatycznego (SCHAIN i wspotaut.
2017).

Zwiekszona aktywnos¢ uktadu glimfa-
tycznego (tj. wieksza penetracje znacznika w
tkance) skorelowano z neuroprzekaznictwem
noradrenergicznym. Noradrenalina (norepi-
nefryna), wydzielana przez neurony miejsca
sinawego (tac. locus corelueus, LC), jadra
zlokalizowanego w gornej czesci pnia mozgu,
odpowiada za stan pobudzenia i gotowosci
do reakcji na bodzce, ulatwia koncentracje,
zapamietywanie i przypominanie. Co istot-
ne, najnizsze poziomy noradrenaliny stwier-
dza sie¢ podczas snu, w stanie czuwania
jej stezenie wzrasta o 180%, a w przypad-
kach stresu i niebezpieczenstwa jej uwal-
nianie wzrasta jeszcze bardziej. Okresowy
zanik aktywnosci komoérek mnoradrenergicz-
nych podczas snu zapobiega spadkowi wraz-
liwosci receptorow noradrenergicznych, nie-

ustannie aktywowanych w okresie czuwania.
Przypuszcza sie, ze w ten sposob sen REM
zwieksza zdolno$¢ czuwania za dnia (BER-
RIDGE i wspoétaut. 2012).

Nedergaard i jej wspoOlpracownicy symu-
lowali sen u myszy przez podawanie antago-
nistow receptorow adrenergicznych (prazosin,
atipamezol, propranolol). Podanie koktajlu
antagonistow wywotalo sen o parametrach
EEG zblizonych do snu naturalnego (zwiek-
szona proporcja czestotliwosci w pasmie del-
ta, przy obnizonej proporcji fal alfa i beta).
Zastosowanie antagonistéow receptorow adre-
nergicznych, analogicznie do snu, spowodo-
walo aktywacje ukladu glimfatycznego, wy-
razona zwiekszona iloScia znacznika fluore-
scencyjnego w moézgu (XIE i wspotaut. 2013).

Rola anestezji w regulowaniu aktywnosci
ukladu glimfatycznego zostata przez grupe
Nedergaard przebadana w sposob bardziej
systematyczny (HABLITZ i wspétaut. 2019),
jako odpowiedz na przeciwstawne wyniki
badan otrzymane przez GAKUBA i wspotaut.
(2018). Zastosowano szeS¢ rodzajow aneste-
zji o roéznych mechanizmach dziatania na
OUN: izofluran, izofluran w skojarzeniu z
deksmedetomidyna, ketamine z ksylazyna,
pentobarbital, a-chloraloze i tribromoetanol.

Izofluran jest m.in. pozytywnym modula-
torem receptorow dla neurotransmitera ha-
mujacego (kwasu y-aminomaslowego, GABA),
dzieki czemu aktywuje neurotransmisje ha-
mujaca. Jest tez antagonista receptoréw N-
-metylo-D-asparaginowych (NMDA), hamu-
jac neurotransmisje pobudzajaca. Hamuje
takze kanaly potasowe K,,. Deksmedeto-
midyna i ksylazyna sa agonistami recepto-
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row a2-adrenergicznych, a wiec zmniejszaja
uwalnianie noradrenaliny przez neurony LC.
Pentobarbital, a-chloraloza i tribromoetanol
sa pozytywnymi modulatorami receptorow
GABA, przy czym tribromoetanol ma dodat-
kowe wlasciwosci farmakologiczne, jak np.
oddzialywanie z receptorami adrenergiczny-
mi i muskarynowymi. Wykazano, ze pod-
czas dzialania tych anestetykow, ktore naj-
bardziej hamowaly uwalnianie nordrenaliny
(w kolejnosci od najsilniejszego hamowania:
ketamina/ksylazyna > izofluran/deksmede-
tomidyna > pentobarbital > a-chloraloza >
tribromoetanol > izofluran), zapis EEG naj-
lepiej odwzorowywal naturalny sen, charak-
teryzujacy sie falami o wyzszej amplitudzie,
ale o mniejszej czestotliwosci (wiekszy udzial
fal delta). Uklad glimfatyczny byl najbardziej
aktywny podczas dziatania anestezji hamu-
jacej wydzielanie noradrenaliny, gdyz taka
najlepiej modeluje naturalny sen wolnofa-
lowy, dodatkowo potwierdzany spowolnie-
niem rytmu pracy serca (HABLITZ i wspétaut.
2019, BECHET i wspoétaut. 2020).

Zaleznos¢ stopnia aktywacji ukladu glim-
fatycznego od rodzaju anestezji byla badana
rowniez przyzyciowo (MRI). Tu rowniez wy-
kazano powyzej opisana zaleznos¢é. Co cie-
kawe, zapis EEG prowadzony pod narkoza
izofluranem oraz izofluranem z deksmedeto-
midyng wykazal, iz ta pierwsza charaktery-
zuje sie ,snem przerywanym”: po okresach,
w ktorych w zapisie EEG dominowaly fale o
wiekszej amplitudzie a nizszej czestotliwosci,
pojawialy sie okresy zapisu charakterystycz-
ne dla stanu czuwania (mimo iz z punktu
widzenia eksperymentatora zwierze caly czas
spalo i nie reagowalo na bodzce). Natomiast
podczas anestezji izofluranem z deksmede-
tomidyng, zapis EEG cechowal sie cigglym

zwiekszeniem amplitudy i zmniejszeniem
czestotliwosci. Obserwowano takze wrzecio-
na senne (BENVENISTE i wspoétaut. 2017).

Powyzsze wyniki badan na myszach zosta-
ly takze potwierdzone na szczurach. Bada-
nie MRI wykazalo, ze dystrybucja kontrastu
gadodiamidu zalezy zaréwno od przepltywu

plynu moézgowo-rdzeniowego, jak i kraze-
nia krwi, a takze potwierdzito, ze aktyw-
nos¢ ukladu glimfatycznego, odpowiedzial-

nego za usuwanie znacznika z mozgu, jest
modulowana przez sen i anestezje (TAOKA i
wspoétaut. 2018). Obrazowanie MRI przepro-
wadzone przez CAI i wspoétaut. (2020) row-
niez potwierdzilo znane wlasciwosci uktadu
glimfatycznego, lecz dodatkowo wskazalo, ze
dystrybucja kontrastu jest w mozgu szczu-
ra heterogenna (najwicksza w czesci grzbie-
towej mozgowia, najnizsza w Srodmoézgowiu
i wzdhuz brzusznej powierzchni moézgu), przy
czym zmiennos¢ ta korelowata nie tylko z
unaczynieniem, ale takze z fizjologicznymi

roznicami temperatury wystepujacymi po-
miedzy strukturami moézgu. Podsumowujac,
uklad glimfatyczny jest znacznie aktywniej-
szy podczas snu, ale jako$¢ snu takze ma
znaczenie, tj. w kontekscie dziatania uktadu
glimfatycznego najefektywniejszy bylby sen
glteboki, NREM.

AKWAPORYNA 4 — EACZNIK MIEDZY
SNEM A FUNKCJONOWANIEM UKLADU
GLIMFATYCZNEGO?

Niedawno zaproponowano, ze zaleznosc¢
miedzy jakoscia snu a funkcja ukltadu glim-
fatycznego moze mie¢ miejsce w przypad-
ku os6b cierpiacych na idiopatyczne wodo-
glowie normotensyjne. U takich pacjentéow
czesto dochodzi do wybudzen na skutek
bezdechu sennego. Badania z uzyciem mi-
kroskopii elektronowej wykazaly w materia-
le biopsyjnym obnizona ekspresje Aqp4 w
wypustkach astrocytéw kontaktujacych sie z
naczyniami wlosowatymi w mézgu. Ponadto,
MRI u pacjentéw z wodoglowiem zaobserwo-
wano opoéznienie w odprowadzaniu kontra-
stu z mozgu, co wskazuje na uposledzenie
funkcjonowania ich uktadu glimfatyczne-
go (RoMAN i wspoétaut. 2019). Co niezwykle
interesujace, stwierdzono ze polimorfizmy
(ang. single nucleotide polymorphism, SNP)
w genie kodujacym Aqp4 u ludzi wplywa-
ja zaré6wno na usuwanie amyloidu B, jak i
na jakos¢ snu, ktéra u oséb badanych oce-
niano na podstawie kwestionariusza jakosci
snu Pittsburgh. Ilo§¢ amyloidu f w moézgu
okreslano natomiast z wykorzystaniem to-
mografii pozytronowej (ang. positron emis-
sion tomography, PET), po podaniu wyzna-
kowanych radioizotopowo jego znacznikow.
Poszczegolne warianty genu Agp4 mialy od-
mienny wplyw na parametru snu, np. wa-
riant rs72878776 byl skorelowany z ogo6l-
na gorsza jakoscia snu, natomiast obec-
nos¢ innych SNPow (rs491148, rs9951307,
rs7135406, rs3875089, rs151246) wplywala
na czas zasypiania, a kolejnych na dlugos¢
snu (rs72878776, rs491148, rs2339214)
(RAINEY-SMITH i wspoétaut. 2018).

Z drugiej strony, juz krotka, dwugodzin-
na anestezja sewofluranem podczas sple-
nektomii, powodowala zalezny od czynnika
transkrypcyjnego NFATS (ang. nuclear factor
of activated T cells 5) wzrost ekspresji Aqp4
w mozgu u szczurow eksperymentalnych,
ale takze u pacjentow poddawanych resek-
cji guza mozgu. Co istotne w kontekscie ak-
tywnosci ukladu glimfatycznego, ani propofol
ani pentobarbital nie wplywaly na poziom
ekspresji Aqp4. Wydaje sie, ze sewofluran
moze mie¢ wlasciwosci neuroprotekcyjne,
gdyz z zaleznym od sewofluranu zwieksze-
niem ekspresji Aqp4 korelowalo zintensyfiko-
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wane usuwanie z mozgu p-amyloidu, ktory
akumulowal sie¢ w niespecyficznej odpowiedzi
na uraz zwiazany z procedura chirurgiczng
(GAO i wspotaut. 2019). Badania te potwier-
dzaja hipotezy stawiane pierwotnie na pod-
stawie doswiadczen na myszach, o udziale
Agp4 w funkcjonowaniu ukladu glimfatycz-
nego, a takze o zwiazku miedzy snem i pra-
ca ukladu glimfatycznego, jako elementéw
patomechanizmu choréb neurodegeneracyij-
nych, gdyz udowodniono, ze niedobdér snu
powoduje akumulacje amyloidu [ (ZHANG i
wspoélaut. 2020).

Niedawno pojawilo sie rowniez doniesie-
nie wskazujace, ze oprocz Aqp4, takze inne
kanaly, tj. paneksyny, moga przyczyniac¢
sie do regulacji pracy ukladu glimfatcznego
(SHESTOPALOV i wspoétaut. 2017). Paneksyny
to w wigkszosci duze kanaly blonowe (choc¢
moga byc tez obecne np. w blonach siatecz-
ki srodplazmatycznej czy aparatu Golgiego),
laczace kompartmenty zewnatrz- i wewnatrz-
komoérkowy, umozliwiajac transport jonow i
malych czasteczek, w szczegolnosci adenozy-
no-5'-trifosforanu (ATP). Stwierdzono, ze my-
szy z knock-outem paneksyny 1 cierpig na
powazne zaburzenia cyklu dobowego (KOVAL-
ZON i wspoétaut. 2017). Moze to wynikaé¢ z
faktu, ze zaklocenia transportu ATP powo-
duja zaburzenia syntezy adenozyny, beda-
cej regulatorem snu. ATP jest przez enzymy
zewnatrzkomoérkowe metabolizowany do ade-
nozyny, ktorej poziom wzrasta w ciagu dnia,
zwiekszajac tzw. presje snu (HAYDON 2017).
Przypisywana paneksynom rola w modulacji
funkcji uktadu glimfatycznego moglaby wy-
nikac¢ takze z regulacji przeptywu krwi, gdyz
wykazano, ze paneksyny sa zaangazowane w
zalezne od komorek Srodblonka rozszerzenie
sie naczyn tetniczych (SHESTOPALOV i wspol-
aut. 2017).

AKTYWNOSC UKLADU
GLIMFATYCZNEGO A SEN - WPLYW
POZYCJI CIALA

Waznym elementem snu jest pozycja w
jakiej spimy. Kiedy unieruchamiano myszy
w pozycji glowa w dotl, aktywnos¢ uktadu
glimfatycznego spadala w stopniu porowny-
walnym do niskiego poziomu obserwowanego
u myszy nieposiadajacych Aqp4 (Aqp4 KO).
Dodatkowo stwierdzono, ze zaréwno niefizjo-
logiczna pozycja, knockout Ap4, jak i farma-
kologiczne zahamowanie aktywnosci uktadu
glimfatycznego przy pomocy acetazolamidu
(inhibitora anhydrazy weglanowej, ktoéry ob-
niza produkcje plynu mozgowo-rdzeniowego)
powodowaly, ze nie nastepowal spadek po-
ziomu kwasu mlekowego w mozgu, co nor-
malnie ma miejsce po zapadnieciu w sen.
Zgodnie z tym, pozbawianie myszy snu po-

wodowato akumulacje mleczanu w mozgu.
Ponadto, wymienione manipulacje (pozycja
cialta, Agp4 KO, acetazolamid) powodowaly,
ze nie dochodzilo do wzrostu stezenia mle-
czanu w wezlach chlonnych szyjnych i pa-
chwinowych. Wyniki te swiadcza o odprowa-
dzaniu mleczanu z mozgu podczas snu w
sytuacji fizjologicznej. Autorzy zaproponowali
wiec, ze mleczan moglby stanowi¢ natural-
ny marker aktywnosci ukladu glimfatycz-
nego przy badaniach nad cyklem dobowym
(LUNDGAARD i wspétaut. 2017). Wplyw pozy-
cji ciala podczas snu na aktywnosc¢ uktadu
glimfatycznego badano takze w warunkach
unieruchamiania myszy i szczuréw w pozy-
cji brzusznej, bocznej i grzbietowej. Stosujac
zarOwno obrazowanie ex vivo, jak i in vivo
wykazano, ze najkorzystniejsza z punktu
widzenia aktywnosci uktadu glimfatycznego
jest pozycja boczna, gdyz odzwierciedla po-
zycje naturalnie przyjmowana podczas snu
przez gryzonie (LEE i wspoétaut. 2015). W
tym miejscu nalezy doprecyzowaé, ze myszy
nie przyjmuja pozycji ,bocznej” podczas snu,
a co najwyzej przechylaja glowe pod katem
ok. 30° wtedy, gdy Spia zwiniete w klebek.
Natomiast pozycja boczna, opisywana przez
LEE i wspoétaut. (2015), oddaje faktycznie
boczna pozycje przyjmowana przez Spiace
szczury. Prof. Nedergaard argumentuje, ze
poniewaz wiekszos¢ ssakéw, a w szczegdlno-
§ci naczelne, najczesSciej Spi na boku, pozy-
cja ta ewoluowala w celu optymalizacji pra-
cy ukltadu glimfatycznego (LEE i wspoélaut.
2015).

Poniewaz zaobserwowano, ze pacjenci z
chorobami neurodegeneracyjnymi czesciej
wybieraja do snu pozycje na plecach, pod-
czas gdy zdrowi ochotnicy dluzej spali na
boku (LEVENDOWSKI i wspotaut. 2019), po-
stanowiono zbadaé podloze tej réznicy. U
czlowieka, w pozycji lezacej krew odpltywa z
mozgu gléwnie przez zyly szyjne wewnetrz-
ne, natomiast w pozycji z uniesiona glowa
krew odplywa przede wszystkim przez nad-
twardowkowe sploty zylne w kanale krego-
wym i przez zyly kregowe. Pilotazowe bada-
nie sonograficzne, przeprowadzone niestety
na niewielkiej liczbie os6b wykazalo, ze po-
zycja boczna charakteryzuje sie optymal-
nym przepltywem w zyle szyjnej wewnetrzne;.
W pozycji grzbietowej swiatlo obu zyt byto
zmniejszone, podczas gdy w pozycji bocznej,
tylko jednej (zaleznie od tego, czy badany
lezat na prawym, czy lewym boku). Auto-
rzy badania spekuluja wiec, ze instynktow-
ne wybieranie do snu pozycji bocznej jest
zwigzane z tym, ze optymalne krazenie zylne
umozliwia niezaklécona prace ukladu glim-
fatycznego, a tym samym przeciwdziata cho-
robom neurodegeneracyjnym (SIMKA i wspol-
aut. 2019). W zwiazku z tym, wskazano na
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koniecznos¢ przyjrzenia sie pod tym katem
relatywnie niedawno opisanej jednostce cho-
robowej, przewleklej niewydolnosci mozgowo-
-rdzeniowych naczyn zylnych, towarzyszacej
nie tylko stwardnieniu rozsianemu, ale takze
chorobie Alzheimera i Parkinsona, jako ele-
mentowi potencjalnie przyczyniajacemu sie
do nieprawidlowego usuwania zbednych me-
tabolitow z moézgu (SIMKA i SKULA 2019).

PODSUMOWANIE

Powstanie koncepcji ukladu glimfatycz-
nego, mimo wzbudzenia wielu kontrowers;ji,
pozwolilo na zrewidowanie dotychczasowe;j
wiedzy na temat mechanizmu przeptywu
plynu mozgowo-rdzeniowego, w szczegbdlno-
§ci zaangazowania astrocytow, komorek gle-
ju, ktéorym uklad glimfatyczny zawdziecza
litere ,g” w nazwie. Prawdziwie przelomowe
okazalo sie odkrycie, ze uktad glimfatyczny
jest najaktywniejszy podczas snu. Ukazuje
sie coraz wiecej doniesien o zaangazowaniu
uktadu glimfatycznego w patomechanizm
wielu chorob, m.in. Alzheimera i Parkinso-
na. Fakt, iz uklad glimfatyczny jest aktyw-
niejszy podczas snu i wowczas dokonuje
eliminacji z moézgu m.in. zlogow amyloidu
B ma niezwykle istotne implikacje klinicz-
ne. Nawet pozornie trywialna kwestia pozycji
ciala podczas snu moze mie¢ fundamental-
ne znaczenie dla przeciwdziatania chorobom
neurodegeneracyjnym.

Wykazano takze, ze tkankowa dostepnosc
takich lekow jak nalokson, oksykodon, po-
danych dooponowo, zalezy od rodzaju uzy-
tej anestezji. Zgodnie z hipoteza, biodostep-
nos¢ tych modelowych substancji w moézgu i
rdzeniu kregowym byla wicksza w przypad-
ku anestezji zwiazanej z aktywnoscia wolno-
falowa moézgu (LILIUS i wspoétaut. 2019). W
kontekscie zaburzen snu, bardzo ciekawa
jest kwestia nakladajacych sie na przebieg
innych choréb, polimorfizméw w genie Agp4.
Po raz kolejny doceniono wartoS¢ higieny
snu, tj. pozycji w jakiej Spimy, gdyz moze
miec¢ ona fundamentalne znaczenie dla zdro-
wia naszego ukladu nerwowego. Niewatpliwie
nadal pozostaje wiecej pytan niz odpowiedzi,
a na potwierdzenie oczekuja m.in. hipotezy
o wplywie pankesyn czy patologii szyjnych
naczyn zylnych, na aktywnosc¢ ukladu glim-
fatycznego. I odwracajac problem, by¢é moze
podczas neuroobrazowania aktywnosci ukta-
du glimfatycznego u ludzi, nalezy bra¢ pod
uwage pozycje i stan naczyn szyjnych bada-
nego (CzZYZEWSKA i wspoétaut. 2015)?

Ponadto, nalezy zaznaczy¢, ze chociaz
istnieje wiele podobienstw miedzy stanem
snu i stanem podczas narkozy, jednak jak
dotad nie zidentyfikowano zwiazku chemicz-
nego, ktory idealnie odwzorowywalby natu-

ralny sen, wraz z jego zlozona strukturag i
wlasnosciami elektrofizjologicznymi mozgu.
Badania prof. Blasiaka, prowadzone z uzy-
ciem narkozy uretanowej wykazaly, ze mimo
iz zapis EEG z kory mozgowej jest bardzo
zblizony do snu naturalnego, jednak aktyw-
no$¢ neuronéw jadra nadskrzyzowaniowego
(ang. suprachiasmatic nucleus, SCN), odpo-
wiedzialnego za kontrole rytmu dobowego,
stanu snu i czuwania, nie odpowiada snowi
naturalnemu (WALCZAK i Brasiak 2017). Bez-
posrednie skorelowanie aktywnosci uktadu
glimfatycznego z aktywnoscia struktur odpo-
wiedzialnych za kontrole snu i czuwania, a
wiec LC czy SCN, nie bylo jak dotad badane
przez prof. Nedergaard. Inna watpliwosé¢ do-
tyczy stosowania acetazolamidu (LUNDGAARD
i wspoétaut. 2017) jako inhibitora uktadu
glimfatycznego, gdyz, oprécz hamowania wy-
dzielania plynu moézgowo-rdzeniowego, po-
wodowal on takze kurczenie sie astrocytow
(FLORENCE i wspoétaut. 2012), co moze wply-
waé na objetoS¢ przestrzeni zewnatrzkomor-
kowej.

Nalezy wiec pamietac, ze modele zwierze-
ce, ktore wykorzystuje sie do badania snu i
zaleznosSci ukladu glimfatycznego, moga dosc¢
daleko odbiega¢ od warunkow fizjologicz-
nych, a zlozonos¢ zagadnienia moze utrud-
nia¢ wnioskowanie co do efektéow stosowa-
nych srodkow farmakologicznych.

Streszczenie

Uklad glimfatyczny, nazwany i opisany przez prof.
Maiken Nedergaard, jest w mozgu funkcjonalnym od-
powiednikiem wuktadu limfatycznego. Mechanizm jego
dzialania opiera sie na przeplywie plynu mézgowo-rdze-
niowego, stanowigcego nosnik dla rozpuszczonych w
nim zbednych produktéow metabolizmu komoérkowego,
m.in. amyloidu 8, ktére musza zosta¢ odprowadzone
poza moézg. Liczne dowody naukowe wskazuja, ze uklad
glimfatyczny jest najbardziej aktywny podczas snu i to
wowczas dochodzi do usuwania z moézgu zbednych me-
tabolitow. Dla efektywnej pracy ukladu glimfatycznego
istotna jest prawidlowa architektura snu, a konkretnie
odpowiednia dlugos¢ fazy snu glebokiego, wolnofalowego
(tj. snu non-REM). Pobudzenie aktywnosci uktadu glim-
fatycznego mozna odtworzy¢ za pomoca anestetykow, w
szczegOlnosci tych, ktore obnizaja uwalnianie noradrena-
liny (norepinefryny), podtrzymujacej stan czuwania. Na
wydajnos¢ pracy ukladu glimfatycznego wplywa réwniez
pozycja ciala podczas snu. Uwaza sie, ze pozycja bocz-
na, najczesciej przybierana przez ssaki, w tym czlowie-
ka, jest optymalna z punktu widzenia usuwania z mo-
zgu potencjalnie szkodliwych substancji. Odkrycie tych
zaleznosci wzbudza ogromne zainteresowanie i nadzieje,
ze poprzez wplywanie na prace ukladu glimfatycznego
bedzie mozna zapobiega¢ lub chocby lagodzi¢ przebieg
choréb osrodkowego ukladu nerwowego, w tym choréb
neurodegeneracyjnych.
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THE ROLE OF SLEEP IN GLYMPHATIC SYSTEM FUNCTION

Summary

The glymphatic system, named and described by Professor Maiken Nedergaard, is the functional equivalent of
the lymphatic system in the brain. The mechanism of its action is based on the flow of the cerebrospinal fluid,
which is a carrier for redundant products of cellular metabolism dissolved in it, e.g. p amyloid that must be drained
outside the brain. Numerous scientific evidence shows that the glymphatic system is most active during sleep and
this is when unnecessary metabolites are drained from the brain. For the effective work of the glymphatic system,
the correct sleep architecture is important, namely the appropriate length of the deep, slow-wave sleep (i.e. non-
REM sleep). The stimulation of the glymphatic system activity can be reproduced with the help of anesthetics, in
particular those that reduce the release of norepinephrine (norepinephrine), which maintains wakefulness. The posi-
tion of the body during sleep also affects the efficiency of the glymphatic system. It is believed that the lateral posi-
tion, most often assumed by mammals, including humans, is optimal from the point of view of removing potentially
harmful substances from the brain. The discovery of these dependencies arouses great interest and hopes that by
influencing the work of the glymphatic system, it will be possible to prevent or even alleviate the course of central
nervous system diseases, including neurodegenerative diseases..
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