~ CAND
IMBATRANESTE
CREIERUL

Mituri si credinte
despre un proces
universal (si inevitabil)

Marina Bentivoglio
Gigliola Grassi Zucconi

LITERA
Bucuresti


https://www.libris.ro/descopera-neurostiinta-cand-imbatraneste-creierul-LIT978-630-319-815-6--p41844383.html

CUPRINS

Introducere

Ce este imbatranirea?
Putem mdsura cét am imbaétranit?
Teorii despre imbétranire
Cat traim?
Cat am putea trai?
Dacd am fi nemuritori?

Molecule, celule, structuri

Baza moleculard a imbétranirii creierului
Creierul ca organ distinct

Nevoile energetice ale creierului
Neuroni si sinapse

Prima cuantificare a neuronilor

Sférsitul unei dogme, o istorie intergenerationald
Celule gliale

Bétranetea si inflamatia
Circulatia cerebrala
Se reduce volumul creierului la bitranete?
Imaginile imbétranirii creierului

Functii
Cand creierul imbatraneste sanatos
Exemple de imbatréniri care indeamnd la reflectie
Fabrica de emotii
Puterea mintii mature
Cand creierul nu imbatraneste siandtos
Plasticitatea creierului de-a lungul vietii
Cum o anumitd activitate poate schimba creierul:
hipocampul taximetristilor londonezi

Epigenetica

13
16
17
19

21
22

25

27
30
34
35
42
50
55
62
66
73
75

79
81
82
84
86
88
89

90
93



Declinul cognitiv fiziologic (normal)

Limita dintre declinul fiziologic si cel patologic (dementele)
Striciciunile provocate de boala Alzheimer

incetinirea imbatranirii
Dialogul intestin—creier

Ritmurile circadiene si somnul
Descoperirea ritmurilor circadiene: o poveste intriganta
Ceasurile biologice

Somnul si insomnia
Reguli de igiend a somnului pentru vérstnici

Concluzii: miturile care trebuie combdétute
Céand imbétranim, pierdem neuroni, §i astfel ne pierdem memoria

La batranete, declinul cognitiv reflecti reducerea in volum a creierului
Ne folosim doar 10% din creier

Bibliografie consultata

Bibliografie recomandata

98
105
107
110
114

119

122
123
127
131

133

135
136
136

139

141



CE ESTE
IMBATRANIREA?




mbitranirea este pierderea progresivé a functiilor te-

suturilor §i organelor care alcituiesc corpul nostru.

Ea apare deoarece, cu timpul, celulele care compun

aceste organe inceteazd si mai functioneze, dupa ce au

acumulat prea multe striciciuni si au devenit incapa-
bile si le repare in mod eficient.

fmbatranirea nu este un proces activ, in ADN-ul nos-
tru neexistdnd gene care s ,programeze” imbdtranirea.
in schimb, existd gene care cresc susceptibilitatea organis-
mului la bolile tipice batranetii, precum gi gene care cresc fac-
torii de protectie sau de reparare celulard. Ponderea geneticii
in ritmul de imbétranire este de ordinul a 20-25%, in timp ce
mediul si stilul de viata (epigenetica) sunt considerati, actu-
almente, drept cei mai importanti factori. Nici un proces nu
poate explica, singur, toate variatiile dinamicii imbatranirii,
deoarece vorbim de o situatie extraordinar de complexé, care
diferi de la o persoani la alta, ba chiar de la un organ la altul
al aceleiasi persoane.

Daci pentru alte perioade ale vietii, cum sunt copilaria
si adolescenta, putem prezice intervalul de timp in care au
loc anumite schimbéri, acest lucru este imposibil in cazul
imbitranirii: fiecare persoana imbdatraneste in felul sau, ba,
mai mult, la nivelul organelor aceleiasi persoane, unul poate
incepe si imbitraneascd la 30 de ani, iar altul la 70 de ani.
Acelasi lucru e valabil si in privinta creierului. Interesant este
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Putem masura cat am imbatranit?

Din cauza complexitatii factorilor implicati in procesul de imbétranire, este
destul de complicat sa se ;masoare" vrsta unei persoane sau a organelor
sale. Dificultatea consta in faptul c4 tesuturile, organele si intregul orga-
nism imbéatranesc fiecare ,in felul lor*, si nu neaparat in relatie directa cu
varsta. Astfel, gradul de imbatranire pe care il prezinta in realitate, adica
wvarsta lor biologicd®, poate fi apropiat de ,varsta cronologica" sau foarte
indepdrtat. Cunoasterea vérstei biologice este un factor critic in intelege-
rea naturii imbatranirii si a bolilor acesteia. Dar, desi aceasta problema este
abordata de zeci de ani, abia in 2011 a fost gasitd o prima solutie. Aceasta
s-a datorat muncii unui genetician de la Universitatea din California, Steve
Horvath, care a conceput calculul ,ceasului de imbatranire biologica* (bio-
logical aging clock). Bazandu-se pe studii de epigenetica (studiul modifi-
céarilor chimice si structurale ale ADN-ului care nu ii modifica secventa, dar
care influenteaza expresia genelor), Horvath a observat ¢4, in cadrul celulei,
pe masura ce aceasta imbatraneste, apar modificari epigenetice care par s
marcheze foarte precis timpul. Examinand zeci de mii de celule, din cele mai
diverse tesuturi, el a putut observa ci modificarile constau in legarea unui
anumit grup chimic, grupul metil, de molecula de ADN. Prin dezvoltarea unui
algoritm special pentru calcularea gradului de metilare, Horvath a conce-
put o metoda deosebit de precisa de evaluare a vérstei biologice. Aceasta
metoda, perfectionata ulterior, s~a dovedit capabild nu numai sa defineasca
diferitele capacitati functionale in legatura cu imbatranirea, ci si sa prevada
mortalitatea cauzata de disfunctiile diferitelor organe si sisteme.

insa faptul ca, degi imbatranirea creierului este caracterizati
de un proces de declin, in mod paradoxal, procesele implicate
in etapele dezvoltérii sale par si se desfisoare in sens invers,
cu un declin mai timpuriu in zonele creierului care s-au dez-
voltat mai tarziu.

Asadar, in ciuda varstei cronologice identice si in ab-
senta bolii, starea cognitivi a persoanelor de peste 65 de ani
diferd profund de la o persoani la alta, unii subiecti fiind
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semnificativ compromisi, iar altii comparabili cognitiv cu
cei tineri. Declinul functional al creierului nostru (si, prin ur-
mare, al mintii noastre) este mult mai ingrijorétor si conster-
nant decat incetarea treptatd a capacititilor functionale ale
diferitelor organe si sisteme care ne alcatuiesc organismul.

Este demn de mentionat faptul cd incidenta populatiei
in varstd de peste 65 de ani in tarile UE este in prezent de
aproximativ 20%, Italia detindnd recordul, de 22,3%, in 2017,
urmatd de Grecia, Germania si Spania. De asemenea, s-a es-
timat ca, in 2050, 53% din populatia adultd va fi formata din
persoane de peste 65 de ani. Acest lucru inseamna cd im-
batranirea se afld din ce in ce mai mult in centrul atentiei
unei game largi de discipline, de la sociologie la demografie gi
economie. In plus, existenta unei populatii tot mai varstnice
modifica perspectivele individuale si colective, genereaza noi
cerinte si probleme si pune biomedicina in fata unor intrebari
sensibile, multe dintre ele legate de creier.

Teorii despre imbatranire

Care este sensul imbétranirii? De ce si cdnd incepe imbdtra-
nirea? Cum evolueazid? Desi aceste intrebari au facut obiectul
a nenumadrate dezbateri, care au dat nastere la numeroase te-
orii, nu s-a gasit niciodata un raspuns definitiv.

Odata cu explozia biologiei moleculare si a geneticii, s-a
emis ipoteza ca imbatranirea ar fi rezultatul unei programari
genetice. Adica ea ar fi ,benefica” din punct de vedere evolu-
tiv, beneficiul fiind unul demografic, adicé acela de a face loc
altor indivizi mai activi. Cu toate acestea, in practicd, nu s-au
gasit gene care si fi evoluat pentru a ,activa“ imbatranirea.
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Printre cele mai cunoscute teorii se numéira teoria ,somei
de uz temporar” (disposable soma), care sugereaza ca organis-
mele investesc intr-adevir energie in intretinerea corpului gi
a functiilor fiziologice, dar numai pentru o perioada sufici-
enta pentru a-gi indeplini functia de reproducere.

De o importantd deosebita este teoria radicalilor liberi,
conform céreia la baza procesului de imbatranire ar sta stre-
sul oxidativ pe care acestia il provoacd la nivel celular. Stresul
oxidativ reprezinta un dezechilibru intre productia normala
de substante oxidante si neutralizarea acestora de cétre sis-
temele antioxidante. Radicalii liberi sunt molecule instabile
prin natura lor, deci foarte reactive, gata si se lege de alte
molecule si sd le modifice astfel functia. Radicalii liberi sunt
produsi continuu in interiorul organismului si, atunci cand
eliminarea lor este deficitara, acumularea acestora duce
la instalarea stresului oxidativ, capabil sd afecteze celulele,
inclusiv ADN-ul acestora.

O teorie foarte recentd este cea a senescentei celulare,
care afirmi cé reinnoirea normald a celulelor se dezechili-
breazi odatd cu varsta, cu consecinta acumularii de celule
senescente care nu sunt eliminate adecvat, ceea ce duce la
o stare de toxicitate care dauneaza celulelor din jur.

Conform teoriei imunosenescentei, imbétranirea sistemu-
lui imunitar (si in special a asa-numitei ,imunitati adaptive”,
condusi de limfocite) ar duce in sine la o slabire a apéararii
imunitare, care, impreund cu starea de inflamatie cronica
usoard caracteristicd imbatranirii, ar oferi un teren deosebit
de fertil pentru dezvoltarea unei game largi de patologii.

Departe conceptual de teoriile mentionate pand acum,
dar adesea sustinuta in prezent, este teoria desincronizarii,
potrivit cdreia incetarea sincronizarii ritmurilor circadiene
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(numeroasele functii ritmice ale organismului de-a lungul
a doudzeci si patru de ore, de la alternanta somnului si a
stdrii de veghe pana la ingestia de alimente) ar putea fi res-
ponsabild de unele disfunctii metabolice si cardiovasculare
care stau la baza imbétréanirii. De fapt, odata cu varsta se
produce adesea o ,deriva“ a acestor ritmuri circadiene care
ne mentin starea de bine, cum sunt ciclul somn-veghe si ci-
clurile hormonale. Din punct de vedere experimental, im-
punerea unor conditii de desincronizare la animalele de
laborator, precum modificarea perioadelor de lumini/in-
tuneric sau de hranire, declanseazd prematur anumite pro-
cese tipice imbatranirii celulare.

Cat traim?

Cati ani traim actualmente si care este ,speranta de viata”
a noastra? Cele mai recente date disponibile publicate de
Eurostat pentru 2015 aratd o medie de 77,9 ani pentru cele
28 de tari europene, cu diferente notabile in functie de sex si
nationalitate. In cazul femeilor, speranta de viatd variazi de
la 85,7 ani in Spania la 85,5 ani in Franta, 84,9 in Italia, 83,1
in Germania si 82,8 in Marea Britanie. In cazul barbatilor,
aceasta este mai redusé, variind de la 80,3 ani pentru Italia la
80,1 ani pentru Spania, 79,2 pentru Franta si Marea Britanie
si 78,3 pentru Germania.

Intrebarea despre ,cum“ am putea trii anii care ne as-
teaptd pune alte probleme. In primul rind, trebuie si fa-
cem distinctia intre durata vietii, exprimata prin speranta
de viatd, care cuprinde intreaga existentd (definitd si ca du-
ratd de viatd sau lifespan), si partea care este triitd intr-o



20 : Candimbatraneste creierul

ymorbiditate"
A (frecventa a bolii)

°
nastere varsta

PP

~=- duratd de viatd -»=--s

L ]
;
i
3
&
=
=1
@
D
(]
(0]
=
@
js%)
3
(e}
=
g
Q.
=
o]
i=h
i
b
¥
i
i
@
i N

B p————— durata de viatd sanatoasd ———i

imbétréanire

prelungire a duratei
----- de viatd sanatoasd ------%

¢

\\[.

longevitate optima

Figura 1: Adaugarea de viata anilor, nu de ani vietii. A) Durata optima de
viatd nu este determinata de longevitate in sens strict, ci de intarzierea cat mai mult
posibil a aparitiei bolilor cronice invalidante caracteristice imbatranirii (reducerea
morbiditatii). B) Aceasta inseamna ca longevitatea raméne aceeas|, dar se prelun-
geste perioada batranetii in care camenii au o stare de sanatate buna si se reduce
perioada in care suferd de boli. Acesta este principalul obiectiv al studiilor clinice

si experimentale actuale privind imbatranirea.
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stare generald de sanatate buna (definitd ca duraté de viata
sdnatoasd sau healthspan), care coincide rareori cu durata
de viata. De asemenea, trebuie sd facem distinctia intre pe-
rioada in care persoana isi pastreaza capacitatile cognitive
intacte (definitd ca mindspan), care poate sd nu coincida cu
celelalte doua.

Pe aceste durate de viatad diferite si pe optimizarea lor se
investesc in prezent resurse enorme, astfel incit sa ne putem
pregati cat mai bine pentru acel méine care, exprimat doar in
cifre, poate fi inspdiméntator.

Prin urmare, in prezent, este necesar mai degrabé si ada-
ugam viatd anilor decat ani vietii.

Cat am putea trai?

Speranta de viata creste progresiv, iar durata medie de viata,
atat pentru barbati, cat si pentru femei, in ultimii 150 de ani,
a crescut cu trei luni pe an. In Italia, numérul de centenari a
ajuns la 17 000 in 2017. In plus, se estimeazi ci toti cei nis-
cuti incepand cu 1999 vor avea posibilitatea sa ajunga la var-
sta de 100 de ani.

La fel ca multi alti parametri biologici, durata de viata
mai mare decat media, adica longevitatea, este determinata,
in parte, si de potentialul genetic caracteristic rasei umane
(in proportie de 25-33%), in timp ce procentul rimas trebuie
atribuit rolului determinant al conditiilor de mediu, care s-au
schimbat dramatic de-a lungul timpului, fie ca vorbim de
conditiile de igiend, de tipul de alimentatie sau, in general,
de numérul mare de instrumente de diagnostic gi de terapie
de care dispunem astazi.
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Dacéd am fi nemuritori?

Cea maj veche marturie a intrebérii care a framéntat dintotdeauna omenirea,
.De ce moartea si nu nemurirea?" o gasim in Epopeea [ui Ghilgames, text care
relateaza faptele legendarului rege sumerian al orasului Uruk, scris pe tablite de
lut, datand de aproximativ 4 500 de ani, intre 2600 si 2500 i.Hr, si catalogat
ca un poem despre céutarea nemuririi. Dar si alte texte din literatura mesopota-
miana citeaza tema nemuririi, ca in mitul lui Adapa (Adam din cultura noastra),
primul om creat de zeul Enki, perfect in inteligenta si bunatatea sa, care gi-a
vazut nemurirea respinsa pentru c& |-ar fi plasat la acelasi nivel cu zeul insusi.

Din epopeea lui Ghilgames provin urmétoarele cuvinte splendide, care fl
mustrd pe protagonistul obsedat de cautarea nemuririi:

Ghilgames, unde fugi? Viata pe care o cauti nu o vei gédsi. Cand zeii au creat oame-
nii, le-au dat moartea, dar au pastrat viata in mainile lor. $i atunci, Ghilgames, cauta
si-ti satisfaci trupul. Bucuré-te de zi si de noapte, f4 din fiecare clipa un festin! Ziua
si noaptea sunt pentru desfatarea tal Imbraca-te in vesminte curate, spala-ti parul,
imb#iaza-te in ape, priveste cu bucurie la copilul care te fine de mana. Si fa-ti sotia
bucuroasa in bratele talel

Acestea sunt ultimele cuvinte din ce a mai ramas din poemul lui Ghilgames.
Protagonistul, care raticeste in cautarea secretului nemuririi, este mustrat
de Siduri, paharnicul lui Samas (zeul justitiei) pentru ci a neglijat exercitarea
puterii alergand dupéa o himera. Desi nu stim dacé poemul continea naratiunea
potopului universal, el contine cel putin intalnirea lui Ghilgames cu stramosul
indepartat care a supravietuit potopului,

O satira fantastici a nemuririi, mai aproape de noi, a fost creatd de lona-
than Swift (pe vremea caruia speranta de viald era de aproximativ 40 de ani)

Potrivit unor cercetari recente publicate intr-o prestigioa-
sd revistd stiintifica, durata maxima de viata posibila in cazul
oamenilor ar fi de 125 de ani, plasidnd aceastd varsta ca limita
biologica si acordandu-i-se un prag de probabilitate de o per-
soand la zece mii. Cu toate acestea, cercetarea nu a ajuns inca
la un consens unanim, deoarece alti oameni de stiintd sustin
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in romanul Calétoriile lui Gulliver (17286), care denuntd ambitia de a tréi vesnic
si ,ascensiunea spre longevitate" pe care o trdim astazi. Struldbrugii, pe care
Gulliver ii intalneste in tinutul Luggnagg, pentru care moartea este inlocuita
de batranefea vesnica, sunt o metafora a unei vieti nemuritoare intr-o soci-
etate de muritori. La acesti indivizi, viata se opreste intr-o faza foarte senila
de degradare corporala si de decéddere a intelectului. Ca urmare, struldbru-
gii sunt netratabili, respingatori si trdiesc intr-o stare de mare disconfort si
suferinta profunda, deoarece au pierdut pe toatd lumea, familia si prietenii,
si Tsi amintesc doar ceea ce au fnvatat in trecut, in timp ce mediul si struc-
tura sociala din jurul lor evolueazd permanent. Astfel, dupa doui sute de ani,
nemuritorii nu mai inteleg mediul in care trdiesc, nu mai reusesc sa foloseasca
limbajul semenilor lor muritori si devin obiectul urii si dispretului oamenilor de
réand cu care traiesc,

Cand ajungeau la varsta de optzeci de ani [...], aveau, pe lang4 toate extravagantele
si sldbiciunile celorlalti batrani, multe altele, ndscute din perspectiva oribila de a
nu muri niciodata. Erau nu numai incdpatanati, furiosi, avari, duri, vanitosi si tran-
cénitori, ci si incapabili de prietenie si de orice afectiune naturala [...]. La varsta de
nouézeci de ani, le cadeau dintii si parul. Apoi, isi pierdeau palatul gurii si mancau
si beau ce aveau fara gust, fara pofta de mancare [...].

Erau cel mai dureros spectacol din cate am vazut in viata mea, iar femeile sufe-
reau chiar maj mult decat barbatii [...]. Bolile lor se prelungeau, nici nu se agravau,
nici nu se ameliorau. Cand vorbeau, uitau denumirile lucrurilor si numele oamenilor,
chiar si a celor mai apropiati prieteni si rude [...]. Intrucat limba arii se schimba con-
tinuu, struldbrugii ndscuti intr-o epoca nu se mai intelegeau cu cei apartinand alteia
[...) si nici nu mai puteau, dupa vreo doud sute de ani, sa poarte o conversatie mai
lunga de cateva cuvinte cu vecinii lor muritori, suferind astfel dezavantajul de a trai
ca niste strami in propria tara.
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ca, avand in vedere imposibilitatea de a prezice progresul in

medicina si tehnologie, aceasta limita ar putea fi marita.

In sfarsit, singurul raspuns cert pe care il putem da as-
tazi la intrebarea cat am putea tréi este longevitatea record
(dovedita de registrul de stare civild) atinsa de frantuzoaica
Jeanne-Louise Calment (1875-1997), care a triit 122 de ani
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si 164 de zile. La varsta de 85 de ani, doamna Calment s-a
apucat de scrim4, iar la o suta de ani s-a lasat de fumat, dar
numai pentru cid nu mai era capabila sd isi aprindd singura
tigara (un gest care necesitd o precizie remarcabila a coor-
dondirii motrice) si, in orice caz, continua s meargé cu bici-
cleta (o activitate ,automatid®, cu o memorie ,explicita“ care
se mentine in timpul imbatranirii, dar care necesitd o anga-
jare remarcabild a muschilor, inimii gi plaménilor) (asa cum
se aratd in sectiunea ,Memoria®, p. 100).



