
6 www.vetkompleksowo.pl
październik 2026

Żywienie w geriatrii Od potrzeb pacjenta do praktyki klinicznej

mitochondrialnego DNA, dysfunkcja 
mitochondrialna, utrata homeostazy 
białkowej, akumulacja komórek sta-
rzejących się czy przewlekły stan za-
palny o niskim nasileniu. Zjawiska te, 
określane w gerontologii porównawczej  
jako „cechy charakterystyczne starze-
nia”, obejmują między innymi: nie-
stabilność genomową, skracanie telo-
merów, zmiany epigenetyczne, utratę 
proteostazy, zaburzone wyczuwanie 
składników odżywczych (z  centralną 
rolą szlaków mTOR, AMPK, sirtuin 
i  osi insulina/IGF-1), dysfunkcję mi-
tochondrialną, senescencję komórko-
wą, wyczerpanie puli komórek macie-
rzystych oraz zmienioną komunikację 
międzykomórkową. Są one wzajemnie 
powiązane i częściowo modyfikowalne 
przez czynniki środowiskowe, w  tym 
żywienie. Stanowi to biologiczne uza-
sadnienie założenia, że odpowiednio 
zaplanowana dieta może nie tylko łago-
dzić objawy starzenia, lecz także poten-
cjalnie oddziaływać na  tempo niektó-
rych z tych procesów. Z tego względu 
ocena kliniczna psa geriatrycznego po-
winna w miarę możliwości wykraczać 
poza sam wiek metrykalny i uwzględ-
niać zestaw parametrów funkcjonal-
nych: kondycję ciała, masę mięśniową, 
tolerancję wysiłku, stan uzębienia, pa-
rametry biochemiczne nerek i  wątro-
by oraz ocenę funkcji poznawczych. 
Łącznie składają się one na indywidu-
alny profil starzenia danego pacjenta.

Przez dekady dietetyka geriatryczna 
psów opierała się na uproszczonym pa-
radygmacie: mniej energii (bo pies mniej 
się rusza), mniej białka (aby „oszczędzać 
nerki”) i więcej błonnika (aby ograniczyć 

Wydłużenie średniej długości życia 
psów, będące efektem postępu w dia-
gnostyce, profilaktyce i żywieniu, spra-
wiło, że populacja pacjentów geriatrycz-
nych w codziennej praktyce klinicznej 
systematycznie rośnie. Starzenie nie 
jest chorobą, lecz procesem biologicz-
nym – postępującym, nieodwracalnym 
obniżeniem rezerwy homeostatycznej 
organizmu, które zwiększa podatność 
na  choroby przewlekłe i  zmniejsza 
zdolność do  powrotu do  równowagi, 
szczególnie po  zadziałaniu czynnika 
stresowego. Moment, w  którym pies 
staje się „seniorem”, zależy w praktyce 
od wielkości rasy i właściwego jej tempa 
wzrostu. Według wytycznych American 
Animal Hospital Association (AAHA) 
z 2023 roku psy ras małych i średnich 
wchodzą w etap senioralny zwykle mię-
dzy 7. a 10. rokiem życia, podczas gdy 
psy ras dużych i olbrzymich – już mię-
dzy 5. a 6. rokiem życia. Jest to bezpo-
średnia konsekwencja szybszego tem-
pa starzenia komórkowego u zwierząt 
o  wyższym docelowym tempie wzro-
stu (1). Ta niejednorodność ma istotne 
znaczenie kliniczne: stopień zaawan-
sowania procesów starzenia należy 
oceniać na podstawie indywidualnego 
stanu zdrowia, kondycji ciała i  masy 
mięśniowej, a nie wyłącznie wieku me-
trykalnego.

Warto przy tym podkreślić, że wiek 
chronologiczny i wiek biologiczny psa 
nie są tożsame – dwa osobniki tej samej 
rasy i w tym samym wieku mogą różnić 
się istotnie pod względem zaawansowa-
nia procesów molekularnych leżących 
u podłoża starzenia, takich jak: skraca-
nie telomerów, akumulacja uszkodzeń 
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Starzenie się organizmu psa 
– jak zmienia się metabolizm 
i jakie ma to znaczenie dla żywienia? 

Streszczenie
Starzenie się psa jest procesem 
fizjologicznym, któremu towarzyszą zmiany 
metaboliczne na poziomie molekularnym, 
komórkowym i narządowym. Obejmują 
one zmniejszenie beztłuszczowej masy 
ciała i wydatku energetycznego, zmiany 
homeostazy białkowej oraz struktury 
nerek. Istotne znaczenie mają również 
przewlekły stan zapalny, starzenie układu 
odpornościowego, zmiany mikrobiomu 
jelitowego i procesy neurodegeneracyjne. 
Artykuł przedstawia mechanizmy tych 
zjawisk oraz ich znaczenie dla żywienia 
psów seniorów. Podkreślono potrzebę 
odejścia od uproszczonego modelu „mniej 
kalorii i mniej białka” na rzecz postępowania 
uwzględniającego fizjologię starzenia.
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Abstract
Canine aging is a physiological process 
accompanied by metabolic changes at the 
molecular, cellular, and organ levels. These 
include reductions in lean body mass 
and energy expenditure, altered protein 
homeostasis, and structural changes 
in the kidneys. Chronic inflammation, 
immunosenescence, changes in the gut 
microbiome, and neurodegenerative 
processes also play significant roles. This 
article reviews the mechanisms underlying 
these changes and their implications for 
senior dog nutrition. It emphasizes the 
need to move beyond the simplified „fewer 
calories and less protein” model toward 
nutritional management informed by the 
physiology of aging.
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Aging of the canine organism – how does metabolism change and what does  
this mean for nutrition? 
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przyrost masy ciała). Badania z ostat-
nich 20 lat, w tym klasyczna seria prac 
Laflamme (3-5), a także nowsze przeglą-
dy systematyczne (6, 13), zweryfikowały 
ten model niemal w całości, pokazując, 
że u jego podstaw leżało pomieszanie 
korelacji z  mechanizmem przyczyno-
wym. Niniejszy artykuł otwiera mono-
grafię zbiorową poświęconą żywieniu 
w geriatrii psów i z tego względu kon-
centruje się przede wszystkim na usys-
tematyzowaniu wiedzy o  molekular-
nych i  komórkowych mechanizmach 
starzenia metabolicznego psa w pięciu 
kluczowych obszarach: składzie ciała 
i  gospodarce energetycznej, metabo-
lizmie białkowym i  czynności nerek, 
przewlekłym stanie zapalnym i  funk-
cjonowaniu układu odpornościowe-
go, funkcjach przewodu pokarmowego 
oraz starzeniu się ośrodkowego układu 
nerwowego. Zrozumienie tych mecha-
nizmów stanowi konieczny punkt wyj-
ścia do sformułowania szczegółowych, 
popartych dowodami protokołów ży-
wieniowych. Zostaną one rozwinięte 
w  kolejnych rozdziałach monografii, 
poświęconych poszczególnym jednost-

kom chorobowym i  obszarom zabu-
rzeń. W niniejszym tekście przełożenie 
omawianych mechanizmów na  prak-
tykę żywieniową zarysowano jedynie 
ogólnie – w miejscach, w których wy-
nika ono bezpośrednio z przedstawio-
nej patofizjologii.

Zmiany w składzie ciała 
i gospodarce energetycznej  
– sarkopenia  
i otyłość sarkopeniczna
Najbardziej uchwytną, a jednocześnie 
najczęściej błędnie interpretowaną 
zmianą metaboliczną towarzyszącą sta-
rzeniu się psa, jest przebudowa składu 
ciała przy względnie stabilnej całkowi-
tej masie ciała. Klasyczna seria badań 
Laflamme, obejmująca dane dotyczą-
ce psów i kotów w różnym wieku, wy-
kazała, że wraz z upływem lat docho-
dzi do  stopniowego zmniejszania się 
beztłuszczowej masy ciała przy jedno-
czesnym zwiększaniu się udziału tkan-
ki tłuszczowej – nawet jeśli masa ciała 
mierzona na wadze pozostaje niezmie-
niona (4). Ponieważ to  właśnie tkan-
ka beztłuszczowa – głównie mięśnie 

szkieletowe i  narządy trzewne – jest 
głównym wyznacznikiem podstawowej 
przemiany materii, jej ubytek prowa-
dzi do rzeczywistego obniżenia zapo-
trzebowania energetycznego na utrzy-
manie (MER, ang. maintenance energy 
requirement), niezależnie od  poziomu 
aktywności fizycznej zwierzęcia (3, 4). 
Wytyczne AAHA z  2023 roku wska-
zują, że  zapotrzebowanie energetycz-
ne psów senioralnych ulega obniżeniu, 
a utrzymanie kondycji ciała BCS na po-
ziomie 4,5-5 w skali 9-punktowej wiąże 
się z dłuższym życiem i opóźnieniem 
wystąpienia chorób przewlekłych (1).

Utrata masy mięśniowej związana 
z wiekiem, określana jako sarkopenia, 
jest procesem odrębnym od  kachek-
sji – nie towarzyszy jej choroba pod-
stawowa, a jej podłoże jest wieloczyn-
nikowe i w dużej mierze molekularne. 
Centralnym mechanizmem jest tzw. 
anaboliczna oporność mięśni szkieleto-
wych – zjawisko polegające na osłabio-
nej, opóźnionej i krótszej odpowiedzi 
syntezy białek mięśniowych na  fizjo-
logiczne bodźce anaboliczne, przede 
wszystkim dostępność aminokwasów, 
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zwłaszcza leucyny, oraz sygnalizację 
insulinową. Na poziomie wewnątrzko-
mórkowym odpowiedź ta jest zależna 
od kinazy mTORC1 i jej efektorów – ki-
nazy S6K1 oraz białka 4E-BP1. W wa-
runkach fizjologicznych, po spożyciu 
posiłku bogatego w aminokwasy rozga-
łęzione, czynniki te inicjują translację 
mRNA kodującego białka strukturalne 
miocytów. U starzejących się zwierząt 
próg stężenia leucyny niezbędny do ak-
tywacji tego szlaku jest jednak wyższy 
niż u  zwierząt młodych. Oznacza to, 
że  taka sama podaż białka wywołuje 
słabszą odpowiedź anaboliczną.

Równolegle nasileniu ulega proteoli-
za zależna od układu ubikwityna-pro-
teasom, w  którym kluczową rolę od-
grywają swoiste dla mięśni ligazy E3  
– atrogina-1 (MAFbx) i MuRF1 – odpo-
wiedzialne za znakowanie białek mio-
fibrylarnych przeznaczonych do degra-
dacji. Ich ekspresja jest indukowana 
zarówno przez stan zapalny, jak i unie-
ruchomienie czy odnerwienie. Do do-
datkowych mechanizmów komórko-
wych zalicza się: 
−	selektywny zanik włókien mięśnio-

wych typu II (szybkokurczliwych, gli-
kolitycznych) przy relatywnie zacho-
wanych włóknach typu I, 

−	przebudowę i  częściową utratę po-
łączeń nerwowo-mięśniowych oraz 
odnerwienie jednostek ruchowych 
wskutek obumierania alfa-motoneu-
ronów rdzenia kręgowego, częścio-
wo kompensowane przez reinerwację 
z sąsiednich jednostek, co prowadzi 
do powstawania większych, mniej pre-
cyzyjnych jednostek motorycznych,

−	wyczerpywanie się puli komórek sa-
telitarnych (mięśniowych komórek 
macierzystych), odpowiedzialnych 
za regenerację włókien po mikrousz-
kodzeniach,

−	dysfunkcję mitochondrialną miocy-
tów, obejmującą obniżoną ekspresję 
koaktywatora PGC-1α, sterującego 
biogenezą mitochondriów, zmniej-
szoną zdolność oksydacyjną i zwięk-
szoną produkcję reaktywnych form 
tlenu, 

−	obniżenie stężenia krążącego insu-
linopodobnego czynnika wzrostu 1  
(IGF-1) w osi somatotropowej, 

−	narastającą insulinooporność tkanki 
mięśniowej,

−	przewlekłą ekspozycję na  krążące 
cytokiny prozapalne (TNF-α,  IL-6),  

stanowiące element opisanego w dal-
szej części artykułu zjawiska inflam-
magingu i  bezpośrednio hamujące 
szlak mTOR i nasilające aktywność 
proteolityczną (6). 

Osobnym zjawiskiem, komplikują-
cym obraz kliniczny, jest miosteatoza 
– naciekanie tkanki mięśniowej lipi-
dami wewnątrz- i międzykomórkowy-
mi, które nasila lokalną insulinoopor-
ność i jest wykrywane w obrazowaniu 
(CT, USG) jako zwiększona echoge-
niczność lub obniżona pobudliwość 
mięśnia niezależnie od  jego całkowi-
tej objętości.

Proces ten przebiega podstępnie 
i przez długi czas pozostaje niezauwa-
żony w  rutynowym badaniu klinicz-
nym, ponieważ jednoczesny przyrost 
tkanki tłuszczowej – której redystry-
bucja w kierunku tkanki trzewnej jest 
kolejną typową cechą starzenia meta-
bolicznego – maskuje ubytek mięśni 
widoczny w ocenie całkowitej masy cia-
ła. Zjawisko to określa się mianem oty-
łości sarkopenicznej. Z  tego powodu 
ocena stanu odżywienia psa geriatrycz-
nego nie może opierać się wyłącznie 
na skali BCS. Konieczne jest równole-
głe stosowanie skali kondycji mięśnio-
wej MCS, umożliwiającej ocenę zaniku 
mięśni okolicy grzbietu, miednicy, łopa-
tek i głowy, niezależnie od ilości tkanki 
tłuszczowej podskórnej (1, 6). W warun-
kach specjalistycznych ocenę tę moż-
na uzupełnić pomiarem obwodu uda, 
densytometrią (DEXA) lub tomografią 
komputerową z oceną pola przekroju 
mięśni przykręgosłupowych. W  prak-
tyce ambulatoryjnej podstawowym na-
rzędziem pozostaje badanie palpacyj-
ne w  połączeniu ze  standaryzowaną 
skalą punktową.

Z perspektywy energetycznej istot-
ne jest zrozumienie, że  spadek za-
potrzebowania energetycznego nie 
przebiega liniowo w całym okresie se-
nioralnym i nie wynika z jednego me-
chanizmu. Całkowity wydatek ener-
getyczny organizmu jest sumą trzech 
głównych składowych: spoczynkowej 
przemiany materii (zależnej głównie 
od beztłuszczowej masy ciała i aktyw-
ności narządów o wysokim metaboli-
zmie – wątroby, nerek, serca, mózgu), 
termogenicznego efektu pokarmu 
oraz wydatku energetycznego zwią-
zanego z  aktywnością fizyczną. Sta-
rzenie się obniża przede wszystkim 

pierwszą z tych składowych wskutek 
opisanego wyżej ubytku beztłuszczo-
wej masy ciała, natomiast jego wpływ 
na pozostałe dwie wskazuje większe 
zróżnicowanie osobnicze. Dane zebra-
ne przez Laflamme wskazują, że obni-
żenie spoczynkowej przemiany materii 
jest najbardziej wyraźne w pierwszej 
fazie starzenia się. U  psów bardzo 
starych obserwuje się jednak niekie-
dy zjawisko odwrotne – ponowny 
wzrost zapotrzebowania energetycz-
nego w przeliczeniu na kilogram masy 
ciała, związany z  narastającą utratą 
masy mięśniowej, obniżoną sprawno-
ścią trawienia u części osobników oraz 
ze współistniejącymi chorobami prze-
wlekłymi o  charakterze wyniszczają-
cym (3, 4). Oznacza to, że jednorazowe 
ustalenie kaloryczności diety w  mo-
mencie osiągnięcia przez psa wieku 
senioralnego jest niewystarczające. 
Zapotrzebowanie energetyczne sta-
rzejącego się psa wymaga okresowej 
weryfikacji na podstawie zmian masy 
ciała oraz wartości BCS i MCS, a nie 
jednorazowego wyliczenia ze  wzoru 
uwzględniającego masę ciała i mnoż-
nik aktywności.

Powyższe mechanizmy – anabo-
liczna oporność, proteoliza zależna 
od układu ubikwityna-proteasom, dys-
funkcja mitochondrialna miocytów 
oraz nieliniowy przebieg zmian MER 
– wyjaśniają, dlaczego klasyczne, pro-
porcjonalne zmniejszanie porcji do-
tychczasowej diety jest podejściem 
błędnym. Prowadzi ono do jednocze-
snego ograniczenia podaży energii 
i wszystkich składników odżywczych, 
w tym białka, przez co zwiększa ryzy-
ko sarkopenii, zamiast jej przeciwdzia-
łać. Zrozumienie mechanizmu anabo-
licznej oporności prowadzi również 
do wniosku, że w diecie psa senioral-
nego znaczenie ma nie tylko całkowi-
ta ilość białka, lecz także stężenie ami-
nokwasów egzogennych, zwłaszcza 
leucyny, osiągane po  spożyciu poje-
dynczej porcji i wystarczające do prze-
kroczenia podwyższonego progu akty-
wacji mTORC1. Zagadnienie to, wraz 
ze  szczegółowym doborem źródeł 
białka, gęstości energetycznej diety 
i roli L-karnityny w mobilizacji tkanki 
tłuszczowej, zostanie rozwinięte w od-
rębnym rozdziale monografii poświę-
conym żywieniu w  sarkopenii i  kon-
troli masy ciała u psów senioralnych.
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Metabolizm białka 
i czynność nerek 
– koniec mitu 
o ograniczaniu białka
Żaden inny element żywienia psów se-
nioralnych nie był przez tak długi czas 
obarczony tak silnie utrwalonym błęd-
nym przekonaniem klinicznym jak kwe-
stia zawartości białka w diecie. Histo-
ryczne zalecenie ograniczania podaży 
białka u wszystkich starszych psów, nie-
zależnie od czynności ich nerek, wywo-
dziło się z ekstrapolacji danych uzyska-
nych w badaniach na gryzoniach oraz 
z obserwacji, że zwierzęta z zaawanso-
waną przewlekłą chorobą nerek (PChN, 
ang. chronic kidney disease, CKD) odno-
szą korzyści ze stosowania diet nisko-
białkowych, które ograniczają azotemię 
i  objawy mocznicowe. Problem pole-
ga na tym, że założenie to błędnie od-
niesiono do całej populacji zdrowych 
starszych psów, pomijając fakt, że me-
chanizm korzystny w zaawansowanej 
niewydolności nerek – zmniejszenie 
obciążenia metabolitami azotowymi 
przesączanymi w warunkach krytycz-
nie ograniczonej liczby czynnych ne-
fronów – nie jest tożsamy z mechani-
zmem fizjologicznego starzenia się 
nerki u zdrowego zwierzęcia. Klasycz-
ne badania, które przeprowadzili Fin-
co i wsp. oraz Bovée, przywoływane 
w nowszych przeglądach systematycz-
nych, wykazały, że u zdrowych, starze-
jących się psów – w tym u osobników 
po  jednostronnej nefrektomii, stano-
wiących model przyspieszonego starze-
nia się nerek – restrykcja białkowa nie 
jest konieczna do ochrony ich czynno-
ści, a nadmierne ograniczenie podaży 
białka może wręcz przyspieszać utratę 
masy mięśniowej, nie przynosząc ko-
rzyści nefroprotekcyjnych (13). Co wię-
cej, w związku z opisaną w poprzednim 
rozdziale anaboliczną opornością mię-
śni zdrowe starsze psy mogą wymagać 
większej, nie zaś mniejszej podaży biał-
ka w przeliczeniu na jednostkę energii 
metabolizowalnej niż osobniki dorosłe. 
W jednym z cytowanych badań mode-
lowych zwiększone zapotrzebowanie 
oszacowano na poziomie wyższym na-
wet o około 50% niż u dorosłych psów. 
Autorzy najnowszego przeglądu pod-
kreślają jednak, że nadal brakuje wia-
rygodnych populacyjnych wartości re-
ferencyjnych, wyrażonych w gramach 
białka na kilogram masy ciała (13).

Mechanizm starzenia się nerki jest 
znacznie lepiej poznany niż mecha-
nizmy sarkopenii. Liczba nefronów 
u ssaków zostaje ostatecznie ustalona 
w okresie rozwoju prenatalnego i nowo-
rodkowego (ang. nephron endowment), 
a  w  ciągu życia może już wyłącznie 
maleć. Wraz z wiekiem, a także w na-
stępstwie każdego ogniskowego uszko-
dzenia nerki, dochodzi do stopniowej 
utraty czynnych nefronów. Uruchamia 
to  mechanizm kompensacyjny w  po-
staci hiperfiltracji w  pozostałych ne-
fronach, polegającej na  zwiększeniu 
przesączania kłębuszkowego przypa-
dającego na pojedynczy nefron. Proces 
ten zachodzi kosztem podwyższonego 
ciśnienia w  naczyniach włosowatych 
kłębuszka. Stan przewlekłej hiperfiltra-
cji i nadciśnienia śródkłębuszkowego, 
częściowo napędzany przez miejsco-
wą aktywację układu renina-angioten-
syna-aldosteron, prowadzi paradoksal-
nie do dalszego uszkodzenia struktury 
kłębuszka: przerostu i utraty podocy-
tów – niezdolnych do  regeneracji ko-
mórek nabłonkowych kłębuszka – ogni-
skowego segmentalnego stwardnienia 
kłębuszków oraz wtórnego włóknie-
nia śródmiąższowego. W rozwoju tego 
ostatniego istotną rolę odgrywa szlak 
sygnałowy TGF-β/Smad, prowadzący 
do  aktywacji miofibroblastów i  nad-
produkcji macierzy pozakomórkowej.

Do  tego obrazu dochodzi zjawisko 
senescencji komórkowej w  obrębie 
tkanki nerkowej – nagromadzenie ko-
mórek nabłonka kanalikowego i komó-
rek śródmiąższowych, które utraciły 
zdolność do podziału. Komórki te po-
zostają metabolicznie aktywne i wyka-
zują tzw. fenotyp sekrecyjny związany 
z  senescencją, wydzielając miejsco-
wo mieszaninę cytokin prozapalnych, 
chemokin i metaloproteinaz. Substan-
cje te nasilają miejscowy stan zapalny 
i włóknienie, tworząc błędne koło przy-
spieszające utratę kolejnych nefronów. 
U zdrowego psa proces ten przebiega 
jednak powoli i w typowych warunkach 
fizjologicznego starzenia się nie uza-
sadnia prewencyjnego wprowadzania 
diety niskobiałkowej.

Interesujących danych na temat moż-
liwości dietetycznej modyfikacji tego 
procesu dostarczyło badanie inter-
wencyjne przeprowadzone w  grupie 
81  geriatrycznych psów rasy beagle 
(średnia wieku: 10,4 roku). Porównano 

w nim klasyczną dietę nefroprotekcyj-
ną o obniżonej zawartości białka i fos-
foru z dwiema dietami wzbogaconymi 
w olej rybny, kwas alfa-liponowy, biał-
ko jaja i białko drobiowe, a w warian-
cie najbardziej wzbogaconym – rów-
nież w dziesięciokrotnie większą ilość 
tokoferoli i witaminy C (2). Po sześciu 
miesiącach żywienia w  grupie otrzy-
mującej najbardziej wzbogaconą die-
tę odnotowano wzrost GFR o 16,9%, 
który częściowo zniwelował różnicę 
w stosunku do młodszych psów kon-
trolnych, oraz obniżenie stężenia sy-
metrycznej dimetyloargininy (SDMA) 
o 1,21 µg/dl (2).

Warto w  tym miejscu wyjaśnić bio-
chemiczne podłoże przewagi SDMA 
nad kreatyniną jako markera czynności 
nerek. SDMA powstaje w wyniku me-
tylacji reszt argininy w białkach przez 
enzymy z rodziny metylotransferaz ar-
gininowych (PRMT), a  następnie jest 
uwalniana do krążenia w toku fizjolo-
gicznego obrotu białkowego, czyli pro-
teolizy, niezależnie od masy mięśnio-
wej pacjenta. Jest następnie wydalana 
niemal wyłącznie w  wyniku przesą-
czania kłębuszkowego. Kreatynina po-
wstaje natomiast z fosfokreatyny mię-
śniowej, dlatego jej stężenie jest silnie 
zależne od beztłuszczowej masy ciała. 
U psa z sarkopenią zmniejszona masa 
mięśniowa może prowadzić do obni-
żenia stężenia kreatyniny niepropor-
cjonalnego do  rzeczywistego stopnia 
upośledzenia współczynnika przesą-
czania kłębuszkowego (GFR). Autorzy 
badania podkreślili ochronne działa-
nie połączenia wysokiej jakości białka, 
kwasów tłuszczowych n-3 i przeciwutle-
niaczy. Obserwacje te potwierdza rów-
nież nowszy przegląd mechanistyczny, 
wskazujący na przewlekły stan zapalny 
i  stres oksydacyjny – a  więc procesy 
opisane powyżej – jako główne wspól-
ne mechanizmy starzenia się nerki (11).

Praktycznym narzędziem porząd-
kującym postępowanie diagnostyczne 
w chorobach nerek u psów pozostaje 
czterostopniowa klasyfikacja zaawan-
sowania przewlekłej choroby nerek 
opracowana przez International Re-
nal Interest Society (IRIS). Klasyfika-
cja ta opiera się na stężeniach kreaty-
niny i SDMA oznaczanych u pacjenta 
w stabilnym stanie klinicznym oraz jest 
uzupełniana o podstadia wyznaczane 
na podstawie stosunku białka do kre-
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atyniny w moczu (UPC) i wartości ci-
śnienia tętniczego. Kluczowym prze-
słaniem wynikającym z  omówionych 
mechanizmów jest zatem konieczność 
rozróżnienia dwóch odmiennych sta-
nów patofizjologicznych, które w prak-
tyce bywają mylone: fizjologicznego, 
powolnego starzenia się nerek u zdro-
wego psa senioralnego, które nie wyma-
ga prewencyjnego ograniczania podaży 
białka, oraz jawnej, postępującej prze-
wlekłej choroby nerek sklasyfikowanej 
według IRIS. W drugim przypadku kon-
trolowana i stopniowana modyfikacja 
podaży białka i  fosforu znajduje uza-
sadnienie patofizjologiczne jako spo-
sób ograniczenia obciążenia hiperfil-
trujących nefronów.

Zrozumienie, że starzenie się nerki 
jest napędzane przez hiperfiltrację, se-
nescencję komórkową – czyli proces 
trwałego zatrzymania podziałów, w któ-
rym komórka pozostaje metabolicznie 
aktywna i  zmienia swoje funkcjono-
wanie – oraz wtórne włóknienie, a nie 
przez samą obecność białka w diecie, 
uzasadnia zróżnicowanie jego podaży 
zależnie od stanu klinicznego pacjen-
ta. Oznacza to brak rutynowej restryk-
cji białka u zdrowego seniora i wprowa-
dzenie racjonalnego, stopniowanego 
ograniczenia podaży białka i  fosforu 
dopiero po potwierdzeniu PChN i okre-
śleniu jej stadium według klasyfika-
cji IRIS, wraz ze wzbogaceniem diety 
w kwasy tłuszczowe n-3 i przeciwutle-
niacze. Szczegółowe docelowe zawar-
tości białka, fosforu i  sodu w  diecie 
zalecanej na poszczególnych etapach 
PChN według IRIS, a także rola alter-
natywnych źródeł białka, w tym białka 
roślinnego, w modyfikacji hemodyna-
miki kłębuszkowej zostaną omówione 
w rozdziale monografii poświęconym 
dietoterapii przewlekłej choroby ne-
rek u psów.

Przewlekły stan zapalny 
o niskim nasileniu, 
stres oksydacyjny 
i immunosenescencja 
Trzecim filarem starzenia metabolicz-
nego psa jest zjawisko określane w li-
teraturze anglojęzycznej jako inflam-
maging – przewlekły, ogólnoustrojowy 
stan zapalny o niskim nasileniu, rozwi-
jający się wraz z wiekiem niezależnie 
od obecności jawnej choroby infekcyj-
nej. Najnowszy przegląd narracyjny 

poświęcony temu zagadnieniu u psów 
i kotów opisuje dwa równoległe, wza-
jemnie powiązane procesy (8).

Pierwszym z  nich jest immunose-
nescencja układu odporności nabytej. 
U jej podłoża leży postępujący od wcze-
snego okresu życia zanik grasicy (inwo-
lucja tymiczna) i związane z tym ogra-
niczenie produkcji nowych, naiwnych 
limfocytów T.  Z  wiekiem pula limfo-
cytów jest w coraz większym stopniu 
zdominowana przez komórki pamię-
ci immunologicznej i tzw. limfocyty T  
o fenotypie senescentnym, charaktery-
zujące się utratą ekspresji cząsteczki 
kostymulującej CD28, skróceniem te-
lomerów i ograniczoną zdolnością pro-
liferacyjną. Prowadzi to do osłabienia 
odpowiedzi na nowe, nieznane wcze-
śniej patogeny oraz antygeny szcze-
pionkowe, przy względnie zachowanej 
odporności na  zagrożenia, z  którymi 
organizm zetknął się w przeszłości (8).

Drugim procesem jest inflammaging, 
którego podłoże molekularne stanowi 
w znacznej mierze opisane w poprzed-
nich rozdziałach zjawisko senescencji 
komórkowej. Komórki starzejące się, 
gromadzące się z wiekiem w wielu tkan-
kach, m.in. w naczyniach, tkance tłusz-
czowej, nerkach i chrząstce stawowej, 
wykazują wspomniany fenotyp SASP 
i  wydzielają kompleks cytokin proza-
palnych (IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α), che-
mokin i  proteaz. Powoduje to  utrzy-
mywanie się w krążeniu obwodowym 
trwale podwyższonych, choć niewiel-
kich w porównaniu z ostrym stanem za-
palnym, stężeń mediatorów zapalnych 
i białka C-reaktywnego. Jednocześnie 
występuje niedobór mediatorów prze-
ciwzapalnych zdolnych do wygaszenia 
tej reakcji (8).

Do  molekularnych mechanizmów 
podtrzymujących inflammaging należy 
również przewlekła aktywacja czynnika 
transkrypcyjnego NF-κB – centralnego 
węzła sygnalizacyjnego integrującego 
sygnały z receptorów rozpoznających 
wzorce, m.in. receptorów Toll-podob-
nych, oraz inflamasomu NLRP3. Infla-
masom ten jest aktywowany przez we-
wnątrzkomórkowe wzorce molekularne 
związane z  uszkodzeniem (DAMP), 
uwalniane z  uszkodzonych lub ob-
umierających komórek. Kolejnym me-
chanizmem, coraz lepiej udokumento-
wanym u starzejących się ssaków, jest 
aktywacja szlaku cGAS–STING. Frag-

menty DNA nieprawidłowo zlokalizo-
wanego w cytoplazmie, pochodzącego 
np. z  uszkodzonych mitochondriów, 
są wówczas rozpoznawane jako mate-
riał pochodzenia wirusowego, co wywo-
łuje odpowiedź interferonową o charak-
terze prozapalnym. W przeciwieństwie 
do  ostrej reakcji zapalnej inflamma-
ging nie ustępuje, lecz z  czasem ule-
ga nasileniu. Jak wskazuje cytowany 
przegląd, przyczynia się tym samym 
do patogenezy chorób sercowo-naczy-
niowych, przewlekłej choroby nerek, 
chorób nowotworowych oraz neuro-
degeneracji (8).

Równolegle ze  zmianami immu-
nologicznymi wraz z  wiekiem nasi-
la się stres oksydacyjny, definiowany 
jako zaburzenie równowagi między 
produkcją reaktywnych form tlenu 
(ROS) a  wydolnością endogennych 
systemów antyoksydacyjnych. Głów-
nym wewnątrzkomórkowym źródłem 
ROS jest przeciek elektronów w mito-
chondrialnym łańcuchu oddechowym, 
zwłaszcza w  obrębie kompleksów 
I i III. Elektrony są wówczas w sposób 
niekontrolowany przenoszone bezpo-
średnio na tlen cząsteczkowy, co pro-
wadzi do  powstania anionorodnika 
ponadtlenkowego. Z  wiekiem zjawi-
sko to ulega nasileniu wraz z akumu-
lacją uszkodzeń mitochondrialne-
go DNA, które – w  przeciwieństwie 
do DNA jądrowego – dysponuje ogra-
niczonymi mechanizmami naprawczy-
mi i jest zlokalizowane w bezpośred-
nim sąsiedztwie miejsca powstawania 
ROS. W rezultacie powstaje samopod-
trzymujące się błędne koło uszkodzeń 
oksydacyjnych.

Jednocześnie osłabieniu ulega odpo-
wiedź adaptacyjna zależna od czynnika 
transkrypcyjnego Nrf2. W warunkach 
fizjologicznych Nrf2, po  uwolnieniu 
spod kontroli represora Keap1, induku-
je ekspresję zespołu genów antyoksy-
dacyjnych, kodujących m.in. dysmutazę 
ponadtlenkową, katalazę, peroksyda-
zę i reduktazę glutationową oraz oksy-
genazę hemową 1. U starzejących się 
zwierząt aktywność tego szlaku jest 
osłabiona, co dodatkowo zwiększa po-
datność tkanek na  uszkodzenia wol-
norodnikowe.

Tkanką szczególnie podatną na gro-
madzenie się takich uszkodzeń jest 
mózg. Wynika to z jego wysokiego zu-
życia tlenu, sięgającego około 20% cał-
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kowitego zużycia tlenu przez organizm 
mimo stosunkowo małej masy tego 
narządu, dużej zawartości podatnych 
na  peroksydację wielonienasyconych 
kwasów tłuszczowych w błonach neu-
ronalnych oraz mniejszej niż w innych 
tkankach aktywności enzymów antyok-
sydacyjnych. Mechanizm ten omówio-
no szczegółowo w kontekście patoge-
nezy zespołu dysfunkcji poznawczych 
w ostatnim rozdziale (15).

Analogiczny mechanizm oksydacyj-
no-zapalny uczestniczy w  patogene-
zie choroby zwyrodnieniowej stawów 
(OA, ang. osteoarthritis) – schorzenia 
niemal powszechnie stwierdzanego 
w badaniach radiologicznych u psów 
senioralnych dużych ras. W  obrębie 
chrząstki stawowej dochodzi do  se-
nescencji chondrocytów, które – po-
dobnie jak komórki innych tkanek – 
przyjmują fenotyp SASP i  wydzielają 
metaloproteinazy macierzy, zwłasz-
cza MMP-13, oraz agrekanazy. Enzy-
my te powodują degradację kolagenu 
typu II i agrekanu, będących składnika-
mi macierzy chrzęstnej. Proces ten jest 
dodatkowo napędzany przez cytokiny 

IL-1β i TNF-α oraz prozapalne metabo-
lity kwasu arachidonowego, czyli eiko-
zanoidy szeregu n-6.

Znaczenie kliniczne konkurencyjne-
go wypierania kwasu arachidonowego 
przez kwasy n-3 z błon komórkowych 
chondrocytów potwierdzono w  wie-
loośrodkowym, randomizowanym ba-
daniu klinicznym. Suplementacja EPA 
i  DHA z  oleju rybiego doprowadziła 
u psów z chorobą zwyrodnieniową sta-
wów do istotnego zmniejszenia nasile-
nia kulawizny, bólu i  wysięku stawo-
wego w porównaniu z grupą placebo. 
Stanowi to jeden z najlepiej udokumen-
towanych dowodów na to, że modyfika-
cja profilu kwasów tłuszczowych błon 
komórkowych przekłada się na rzeczy-
wisty efekt przeciwzapalny in vivo (12).

Istotnym, choć wciąż niedocenia-
nym w  praktyce klinicznej ogniwem 
łączącym inflammaging z  pozostały-
mi obszarami omawianymi w  niniej-
szym artykule, jest oś  jelitowo-ustro-
jowa. Zwiększona przepuszczalność 
bariery jelitowej towarzysząca starze-
niu umożliwia przenikanie do  krąże-
nia wrotnego bakteryjnego lipopolisa-

charydu (LPS), pochodzącego z błony 
zewnętrznej bakterii Gram-ujemnych. 
LPS aktywuje receptory TLR4 obecne 
na makrofagach i komórkach Kupffera, 
dodatkowo nasilając ogólnoustrojową 
aktywację szlaku NF-κB. Zjawisko to, 
określane jako metaboliczna endotok-
semia, stanowi jeden z mechanizmów, 
za pośrednictwem których zmiany mi-
krobiomu jelitowego mogą bezpośred-
nio nasilać inflammaging na poziomie 
ogólnoustrojowym.

Wielopoziomowy charakter inflam-
magingu – obejmujący senescencję 
komórkową i  jej fenotyp sekrecyjny, 
przewlekłą aktywację NF-κB  i  infla-
masomu, dysfunkcję mitochondrialną, 
osłabioną odpowiedź Nrf2 oraz endo-
toksemię metaboliczną pochodzenia 
jelitowego – tłumaczy, dlaczego poje-
dyncza interwencja żywieniowa nie 
jest w stanie w pełni zahamować tego 
procesu. Najlepiej udokumentowane 
efekty kliniczne, w  tym uzyskiwane 
w chorobie zwyrodnieniowej stawów, 
obserwuje się w przypadku interwen-
cji łączonych, oddziałujących jedno-
cześnie na  kilka wymienionych me-
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chanizmów. Należą do  nich przede 
wszystkim długołańcuchowe kwasy 
tłuszczowe n-3,  modyfikujące profil 
eikozanoidów, oraz przeciwutleniacze 
wspierające lub częściowo zastępujące 
osłabioną endogenną odpowiedź Nrf2. 
Odpowiedni dobór dawek kwasów 
tłuszczowych n-3,  przeciwutleniaczy, 
chondroprotektyków i składników mi-
neralnych, takich jak cynk, miedź i se-
len, w poszczególnych chorobach zwią-
zanych z inflammagingiem ma zatem 
realne znaczenie dla utrzymania star-
szych psów w  dobrej kondycji przez 
możliwie długi czas.

Czynność 
przewodu pokarmowego 
i mikrobiom jelitowy
Przez wiele lat zakładano, w  ślad 
za  wczesnymi obserwacjami u  ludzi 
i  innych gatunków, że starzenie musi 
wiązać się z pogorszeniem strawności 
składników pokarmowych, co uzasad-
niało rutynowe stosowanie w dietach 
senioralnych surowców o podwyższo-
nej strawności i  obniżonej zawarto-
ści tłuszczu. Trzecia część klasycznej 
serii Laflamme, poświęcona funkcji 
trawiennej, jako jedna z  pierwszych 
zwróciła uwagę, że  zależność ta  jest 
u  psów znacznie słabsza niż u  ko-
tów i nie ma charakteru uniwersalne-
go (5). Potwierdziły to nowsze, kontro-
lowane badania: w  pracy oceniającej 
strawność pozorną makro- i  mikro-
składników u zdrowych psów w wieku 
od 2,6 do 14,2 roku zdrowe starzenie 
wiązało się z zachowaniem, a w przy-
padku diet o niższej zawartości włókna 
– nawet z podwyższeniem strawności 
białka ogólnego, włókna pokarmowe-
go, wapnia i  fosforu u psów w wieku 
6-12  lat w  porównaniu z  młodszymi 
osobnikami (14). Wniosek ten ma istot-
ne znaczenie: sama zdolność enzyma-
tycznego trawienia i wchłaniania jeli-
towego u zdrowo starzejącego się psa 
nie ulega tak wyraźnemu pogorszeniu, 
jak zakładano.

Zmianą, która natomiast w sposób 
udokumentowany towarzyszy starze-
niu psów, jest przebudowa struktury 
i funkcji trzech powiązanych ze sobą 
elementów: unerwienia jelitowego, ba-
riery nabłonkowej oraz mikrobiomu. 
Jelitowy układ nerwowy, obejmujący 
sploty mięśniówkowy i  podśluzów-
kowy, podlega z  wiekiem stopniowej 

utracie neuronów, udokumentowanej 
u innych gatunków ssaków i uznawa-
nej za jeden z głównych mechanizmów 
odpowiedzialnych za  spowolnienie 
motoryki przewodu pokarmowego 
w starszym wieku. Zjawisko to sprzy-
ja zaleganiu treści pokarmowej, wtór-
nym zaburzeniom fermentacyjnym 
oraz zaparciom. Równolegle docho-
dzi do  przebudowy bariery jelitowej, 
obejmującej zmniejszenie gęstości 
i szczelności białek połączeń ścisłych 
między enterocytami (klaudyn, oklu-
dyny, zonuliny), co  skutkuje zwięk-
szoną przepuszczalnością nabłonka 
jelitowego dla makrocząsteczek bak-
teryjnych, w  tym lipopolisacharydu. 
Mechanizm ten łączy bezpośrednio 
starzenie jelita ze wzrostem nasilenia 
inflammagingu ogólnoustrojowego. 
Trzecim elementem jest przebudowa 
mikrobiomu: z wiekiem obserwuje się 
zmniejszenie różnorodności mikrobio-
logicznej oraz przesunięcie równowagi 
fermentacyjnej w kierunku procesów 
gnilnych (fermentacji proteolitycznej 
białek) kosztem fermentacji sacha-
rolitycznej. Konsekwencją tego prze-
sunięcia jest zmniejszona produkcja 
krótkołańcuchowych kwasów tłuszczo-
wych (SCFA – octanu, propionianu, 
a  przede wszystkim maślanu), które 
w warunkach fizjologicznych stanowią 
główne źródło energii dla kolonocytów, 
wzmacniają szczelność bariery nabłon-
kowej poprzez indukcję ekspresji bia-
łek połączeń ścisłych oraz, działając 
za  pośrednictwem receptorów sprzę-
żonych z białkiem G, promują różni-
cowanie regulatorowych limfocytów 
T w blaszce właściwej błony śluzowej 
jelita, wspierając tolerancję immunolo-
giczną. Zmniejszonej produkcji SCFA 
towarzyszy zwiększona produkcja me-
tabolitów proteolitycznych (amoniaku, 
amin biogennych, pochodnych indo-
lowych i  fenolowych, w  tym siarcza-
nu indoksylu), które po  wchłonięciu 
do krążenia wrotnego dodatkowo ob-
ciążają czynność wątroby i nerek (11). 
W badaniu z zastosowaniem mieszan-
ki błonnika prebiotycznego (stanowią-
cej połączenie wysokofermentowalnej 
pulpy buraczanej, galaktooligosachary-
dów oraz niskofermentowalnej celulo-
zy), podawanej przez 21 dni 32 psom 
seniorom w wieku powyżej 8  lat, wy-
kazano istotną poprawę konsysten-
cji kału, obniżenie pH treści kałowej, 

wzrost liczebności bakterii uznawa-
nych za korzystne (Lactobacillus, Bac-
teroides) przy jednoczesnym zmniej-
szeniu liczebności Escherichia/Shigella 
oraz redukcję stężenia rozgałęzionych 
kwasów tłuszczowych – markerów nad-
miernej fermentacji proteolitycznej 
– bez istotnych zmian ogólnoustro-
jowych parametrów zapalnych i immu-
nologicznych (7). Wyniki te sugerują, 
że  w  warunkach eksperymentalnych 
interwencja błonnikowa działa przede 
wszystkim miejscowo, w obrębie świa-
tła jelita.

Do  rzadziej uwzględnianych, lecz 
istotnych zmian, należy również wspo-
mniana wcześniej zmiana motoryki 
żołądkowo-jelitowej, a u części psów – 
narastająca z wiekiem, choć znacznie 
rzadsza niż u kotów, niewydolność ze-
wnątrzwydzielnicza trzustki, u podłoża 
której leży postępujący zanik i włóknie-
nie miąższu gruczołowego tego na-
rządu, prowadzące do  niedostatecz-
nej produkcji lipazy, amylazy i proteaz 
trzustkowych, a  klinicznie objawiają-
ce się przewlekłą biegunką tłuszczo-
wą oraz postępującą utratą masy ciała 
mimo zachowanego lub wzmożonego 
apetytu. Osobnym zagadnieniem jest 
zależny od  mikrobioty metabolizm 
kwasów żółciowych – bakterie jelitowe 
uczestniczą w  konwersji pierwotnych 
kwasów żółciowych (syntetyzowanych 
w wątrobie) we wtórne kwasy żółciowe 
poprzez reakcje dekoniugacji i  dehy-
droksylacji. Zaburzenie tego procesu 
wskutek dysbiozy towarzyszącej sta-
rzeniu może dodatkowo upośledzać 
emulgację tłuszczów oraz sygnalizację 
za  pośrednictwem receptorów jądro-
wych (FXR) regulujących metabolizm 
lipidowy i glukozowy.

Rozróżnienie między względnie za-
chowaną zdolnością trawienną a udo-
kumentowanymi zmianami motoryki, 
bariery jelitowej i mikrobiomu prowa-
dzi do wniosku, że interwencje żywie-
niowe u zdrowego psa seniora powin-
ny być kierowane nie ku sztucznemu 
podnoszeniu strawności diety, lecz 
ku  wspieraniu integralności bariery 
jelitowej i  równowagi mikrobiologicz-
nej – między innymi poprzez celowa-
ny dobór błonnika fermentowalnego 
i niefermentowalnego oraz odpowied-
nie nawodnienie diety. Szczegółowe ze-
stawienie surowców, dawek prebioty-
ków, probiotyków i postbiotyków oraz 
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postępowanie w niewydolności zewną-
trzwydzielniczej trzustki i innych orga-
nicznych chorobach przewodu pokar-
mowego u psów geriatrycznych zostaną 
przedstawione w rozdziale monografii 
poświęconym mikrobiomowi i zdrowiu 
jelit w geriatrii psów.

Starzenie się ośrodkowego 
układu nerwowego 
i zespół 
dysfunkcji poznawczych
Ostatnim, a klinicznie coraz istotniej-
szym obszarem zmian metabolicznych 
towarzyszących starzeniu psa, jest neu-
rodegeneracja prowadząca do zespo-
łu dysfunkcji poznawczych (CCDS, 
ang. canine cognitive dysfunction syn-
drome). Patofizjologia CCDS opiera się 
na kilku powiązanych ze sobą mecha-
nizmach molekularnych, szczegółowo 
omówionych w aktualnym przeglądzie 
diagnostycznym poświęconym temu 
zespołowi (15). Pierwszym i najlepiej 
udokumentowanym jest nieprawidło-
we przetwarzanie białka prekursorowe-
go amyloidu – białka błonowego neuro-
nów, które w warunkach fizjologicznych 
jest cięte przez α-sekretazę w sposób 
niegenerujący produktów toksycznych. 
W procesie starzenia równowaga prze-
suwa się natomiast w  kierunku szla-
ku amyloidogennego, w którym białko 
to jest kolejno cięte przez β-sekretazę 
(BACE1) i kompleks γ-sekretazy, z wy-
tworzeniem peptydu beta-amyloidu. 
Peptyd ten, jeszcze przed utworzeniem 
widocznych w  badaniu histopatolo-
gicznym blaszek starczych, tworzy roz-
puszczalne oligomery o bezpośrednim 
działaniu synaptotoksycznym, zaburza-
jące transmisję glutaminergiczną i pla-
styczność synaptyczną. Dopiero w dal-
szym etapie dochodzi do ich agregacji 
we włókna oraz odkładania się w po-
staci blaszek w  korze przedczołowej, 
hipokampie i okolicy potylicznej, cze-
mu towarzyszy utrata neuronów (15). 
W przeciwieństwie do choroby Alzhe-
imera u  człowieka u  psów w  znacz-
nie mniejszym stopniu i mniej konse-
kwentnie dokumentuje się tworzenie 
wewnątrzneuronalnych zwyrodnień 
włókienkowych zbudowanych z hiper-
fosforylowanego białka tau, co sugeruje, 
że patologia „czysto amyloidowa” odgry-
wa u tego gatunku relatywnie większą 
rolę niż złożona patologia tau-amyloido-
wa typowa dla człowieka.

Drugim mechanizmem jest neuro-
zapalenie – odpowiedź komórek glejo-
wych na odkładanie się beta-amyloidu 
i towarzyszące mu uszkodzenie neuro-
nalne. Mikroglej, pełniący funkcję re-
zydentnych makrofagów ośrodkowe-
go układu nerwowego, ulega aktywacji 
i przyjmuje fenotyp prozapalny, wydzie-
lając cytokiny (IL-1β, TNF-α) i nasilając 
lokalny stres oksydacyjny. Aktywacji 
ulegają również astrocyty, przyjmujące 
tzw. fenotyp reaktywny. Coraz więcej 
uwagi w  literaturze porównawczej po-
święca się roli układu dopełniacza (bia-
łek C1q i C3) w tym procesie. Białka te, 
opłaszczając osłabione lub rzadziej ak-
tywowane synapsy, oznaczają je do fa-
gocytarnej eliminacji przez mikroglej 
w  mechanizmie przypominającym fi-
zjologiczne przycinanie synaptyczne 
zachodzące w  rozwoju ośrodkowego 
układu nerwowego. U starzejącego się 
zwierzęcia mechanizm ten, uruchamia-
ny nadmiernie i przewlekle, przyczynia 
się do utraty połączeń synaptycznych, 
zanim jeszcze dojdzie do jawnej śmier-
ci neuronu. Trzecim mechanizmem jest 
opisany już w  poprzednim rozdziale 
stres oksydacyjny, na który mózg jest 
szczególnie podatny z uwagi na wyso-
kie zużycie tlenu, dużą zawartość po-
datnych na peroksydację kwasów tłusz-
czowych w błonach neuronalnych oraz 
relatywnie ograniczoną pojemność 
endogennych systemów antyoksyda-
cyjnych (15). Czwartym, jeszcze sła-
biej poznanym u psów mechanizmem, 
są zmiany naczyniowe obejmujące utra-
tę pericytów i  naruszenie integralno-
ści bariery krew – mózg oraz obniżony 
przepływ mózgowy (15).

Z perspektywy metabolicznej szcze-
gólnie istotny jest postępujący wraz 
z  wiekiem hipometabolizm glukozy 
mózgowej – obniżona zdolność neu-
ronów do  wychwytu i  wykorzystania 
glukozy jako podstawowego substratu 
energetycznego, wynikająca częściowo 
z obniżonej ekspresji lub aktywności 
neuronalnych transporterów glukozy 
(GLUT3) oraz zjawiska określanego 
jako mózgowa insulinooporność. Jest 
ono analogiczne do  insulinooporno-
ści obwodowej opisanej w pierwszym 
rozdziale, lecz dotyczy szlaku sygnali-
zacji insuliny i IGF-1 w neuronach, któ-
ry w warunkach fizjologicznych wspie-
ra przeżycie komórek i  plastyczność 
synaptyczną. Deficyt energetyczny 

neuronów jest dodatkowo pogłębiany 
przez obniżenie stężenia neurotroficz-
nego czynnika pochodzenia mózgo-
wego (BDNF), regulującego przeżycie 
neuronów oraz neurogenezę w  za-
kręcie zębatym hipokampa – jednym 
z nielicznych obszarów mózgu ssaków 
zachowujących zdolność do ograniczo-
nej neurogenezy w  wieku dorosłym. 
Zdolność ta ulega z wiekiem znaczą-
cemu osłabieniu. Skala problemu kli-
nicznego wynikającego z sumy powyż-
szych mechanizmów jest znacząca: 
cytowany przegląd wskazuje, że  ob-
jawy CCDS dotyczą około 19% psów 
w wieku 11-13 lat i aż 45,3% psów pięt-
nastoletnich, podczas gdy rzeczywisty 
odsetek przypadków rozpoznanych kli-
nicznie pozostaje poniżej 2%. Sugeruje 
to istotne niedostateczne rozpoznawa-
nie tego zespołu w codziennej prakty-
ce i błędne przypisywanie jego obja-
wów – dezorientacji, zaburzeń rytmu 
snu i czuwania, zmienionych interak-
cji społecznych, utraty wyuczonych na-
wyków czy lękliwości – „normalnemu” 
starzeniu się zwierzęcia (15).

Interesującym elementem tej patofi-
zjologii, o bezpośrednim znaczeniu ży-
wieniowym, jest fakt, że transport ciał 
ketonowych przez barierę krew – mózg 
i błonę komórkową neuronu odbywa 
się za  pośrednictwem niezależnych 
od  GLUT transporterów monokar-
boksylanów (MCT1 i MCT2), których 
funkcja pozostaje relatywnie zachowa-
na nawet przy osłabionym transporcie 
glukozy zależnym od GLUT3. Stanowi 
to fizjologiczne wyjaśnienie, dlaczego 
dostarczenie mózgowi alternatywne-
go substratu energetycznego w postaci 
ciał ketonowych (przede wszystkim be-
ta-hydroksymaślanu) może częściowo 
kompensować opisany powyżej deficyt 
energetyczny neuronów, niezależnie 
od stopnia zaawansowania mózgowej 
insulinooporności. Pan i  wsp. prze-
prowadzili randomizowane badanie 
kliniczne, w  którym psom starszym 
podawano dietę wzbogaconą w  olej 
MCT jako egzogenne źródło prekurso-
rów ciał ketonowych, wykazano w nim 
poprawę wyników w  testach dyskry-
minacji przestrzennej i zadaniach an-
gażujących uwagę, proporcjonalną 
do  stopnia trudności zadania, wraz 
z  podwyższeniem stężenia beta-hy-
droksymaślanu we krwi (9). Efekt ten 
potwierdzono następnie w  badaniu 
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klinicznym z udziałem 87 psów z jaw-
nymi objawami CCDS, w którym dieta 
wzbogacona w olej MCT i pakiet neu-
roprotekcyjny (kwasy omega-3, witami-
ny z grupy B, witaminy E i C, arginina) 
doprowadziła po 90 dniach do istotnej 
poprawy we wszystkich sześciu ocenia-
nych kategoriach objawów behawioral-
nych (10).

Współistnienie kaskady amyloido-
wej, neurozapalenia zależnego od mi-
krogleju i  dopełniacza, stresu oksy-
dacyjnego oraz hipometabolizmu 
glukozy mózgowej, przy zachowanej 

funkcji transporterów ketonowych, 
tłumaczy, dlaczego skuteczna dietote-
rapia CCDS musi mieć charakter wie-
loskładnikowy, łączący alternatywne 
substraty energetyczne (MCT/ciała 
ketonowe) z  komponentem przeciw-
zapalnym i przeciwutleniającym, a nie 
polegać na zastosowaniu pojedynczego 
składnika. Szczególnie ważne stają się 
odpowiednie dawkowanie oleju MCT 
oraz dobór kwasów n-3 i przeciwutle-
niaczy, połączone z  wykorzystaniem 
narzędzi przesiewowych do wczesne-
go rozpoznawania CCDS.�
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Podsumowanie 
Starzenie się psa jest procesem 
wielowymiarowym, którego podłoże 
stanowią dobrze zdefiniowane,  
choć wzajemnie powiązane, 
mechanizmy molekularne 
i komórkowe: zmiana tempa 
metabolizmu i utrata mechanizmów regeneracyjnych mięśni 
szkieletowych, przebudowa i senescencja komórkowa nerek, 
przewlekła aktywacja szlaków zapalnych (NF-κB, inflamasom 
NLRP3, cGAS-STING), napędzana przez sekrecyjny fenotyp 
komórek starzejących się (SASP), przebudowa unerwienia, bariery 
i mikrobiomu jelitowego oraz kaskada amyloidowo-zapalna 
prowadząca do neurodegeneracji i hipometabolizmu w mózgu. 
Mechanizmy te nie są od siebie niezależne – łączy je wspólny 
mianownik w postaci senescencji komórkowej, przewlekłego 
stanu zapalnego niskiego stopnia i stresu oksydacyjnego. 
Ponadto oś jelitowo-ustrojowa (poprzez dystrybucję metabolitów 
w krążeniu ogólnym) i oś mięśniowo-nerkowa (poprzez wspólne 
markery i mechanizmy anaboliczne) pokazują, że zmiany 
opisane w poszczególnych rozdziałach niniejszego artykułu 
w rzeczywistości współtworzą jeden, zintegrowany proces 
starzenia metabolicznego. Takie mechanistyczne spojrzenie 
stanowi niezbędny fundament formułowania racjonalnych, 
opartych na dowodach strategii żywieniowych – zamiast 
stosowanego w przeszłości uproszczonego modelu ograniczania 
kaloryczności diety i zawartości w niej białka. Strategie te, wraz 
z konkretnymi protokołami dietetycznymi dla poszczególnych 
jednostek chorobowych i obszarów zaburzeń, zostały 
szczegółowo omówione w kolejnych rozdziałach niniejszej 
monografii poświęconej żywieniu w geriatrii psów.




