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Starzenie sie organizmu psa
— jak zmienia sie metabolizm

| jakie ma to znaczenie dla zywienia?

Aging of the canine organism — how does metabolism change and what does

this mean for nutrition?

Streszczenie

Starzenie sie psa jest procesem
fizjologicznym, ktéremu towarzyszg zmiany
metaboliczne na poziomie molekularnym,
komoérkowym i narzadowym. Obejmuja
one zmniejszenie bezttuszczowej masy
ciata i wydatku energetycznego, zmiany
homeostazy biatkowej oraz struktury
nerek. Istotne znaczenie maja réwniez
przewlekly stan zapalny, starzenie uktadu
odpornosciowego, zmiany mikrobiomu
jelitowego i procesy neurodegeneracyjne.
Artykut przedstawia mechanizmy tych
zjawisk oraz ich znaczenie dla zywienia
pséw seniorow. Podkreslono potrzebe
odejscia od uproszczonego modelu,mniej
kalorii i mniej biatka” na rzecz postepowania
uwzgledniajacego fizjologie starzenia.

Stowa kluczowe

starzenie sie pséw, metabolizm, sarkopenia,
inflammaging, senescencja komoérkowa,
dysfunkcja poznawcza

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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canine aging, metabolism, sarcopenia,
inflammaging, cellular senescence,
cognitive dysfunction
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Wydtuzenie sredniej dtugosci zycia
psow, bedace efektem postepu w dia-
gnostyce, profilaktyce i zywieniu, spra-
wito, ze populacja pacjentéw geriatrycz-
nych w codziennej praktyce klinicznej
systematycznie ro$nie. Starzenie nie
jest choroba, lecz procesem biologicz-
nym - postepujacym, nieodwracalnym
obnizeniem rezerwy homeostatycznej
organizmu, ktore zwigksza podatnosc
na choroby przewlekte i zmniejsza
zdolnos¢ do powrotu do réwnowagi,
szczegdlnie po zadzialaniu czynnika
stresowego. Moment, w ktérym pies
staje si¢ ,seniorem”, zalezy w praktyce
od wielkosci rasy i wtasciwego jej tempa
wzrostu. Wedtug wytycznych American
Animal Hospital Association (AAHA)
z 2023 roku psy ras matych i srednich
wchodza w etap senioralny zwykle mie-
dzy 7. a 10. rokiem zycia, podczas gdy
psy ras duzych i olbrzymich - juz mie-
dzy 5. a 6. rokiem zycia. Jest to bezpo-
$rednia konsekwencja szybszego tem-
pa starzenia komorkowego u zwierzat
o wyzszym docelowym tempie wzro-
stu (1). Ta niejednorodnos¢ ma istotne
znaczenie kliniczne: stopien zaawan-
sowania procesow starzenia nalezy
oceniac na podstawie indywidualnego
stanu zdrowia, kondycji ciata i masy
miesniowej, a nie wytacznie wieku me-
trykalnego.

Warto przy tym podkresli¢, ze wiek
chronologiczny i wiek biologiczny psa
nie sa tozsame - dwa osobniki tej samej
rasy i w tym samym wieku moga réznic
si¢ istotnie pod wzgledem zaawansowa-
nia proceséw molekularnych lezacych
u podtoza starzenia, takich jak: skraca-
nie telomeréw, akumulacja uszkodzen

mitochondrialnego DNA, dysfunkcja
mitochondrialna, utrata homeostazy
biatkowej, akumulacja komoérek sta-
rzejacych sie¢ czy przewlekly stan za-
palny o niskim nasileniu. Zjawiska te,
okreslane w gerontologii poréwnawczej
jako ,cechy charakterystyczne starze-
nia”, obejmuja miedzy innymi: nie-
stabilno$¢ genomowa, skracanie telo-
merdw, zmiany epigenetyczne, utrate
proteostazy, zaburzone wyczuwanie
sktadnikéw odzywczych (z centralng
rola szlakow mTOR, AMPK, sirtuin
i osi insulina/IGF-1), dysfunkcje mi-
tochondrialna, senescencje komorko-
wa, wyczerpanie puli komoérek macie-
rzystych oraz zmieniona komunikacje
miedzykomorkowa. Sa one wzajemnie
powiazane i czesciowo modyfikowalne
przez czynniki srodowiskowe, w tym
zywienie. Stanowi to biologiczne uza-
sadnienie zatozenia, ze odpowiednio
zaplanowana dieta moze nie tylko tago-
dzic¢ objawy starzenia, lecz takze poten-
cjalnie oddziatywaé na tempo niektd-
rych z tych procesow. Z tego wzgledu
ocena kliniczna psa geriatrycznego po-
winna w miar¢ mozliwosci wykraczac
poza sam wiek metrykalny i uwzgled-
niac¢ zestaw parametrow funkcjonal-
nych: kondycje ciata, mas¢ mig$niowa,
tolerancje wysitku, stan uzg¢bienia, pa-
rametry biochemiczne nerek i watro-
by oraz ocene funkcji poznawczych.
Lacznie sktadaja si¢ one na indywidu-
alny profil starzenia danego pacjenta.

Przez dekady dietetyka geriatryczna
psow opierata si¢ na uproszczonym pa-
radygmacie: mniej energii (bo pies mniej
si¢ rusza), mniej biatka (aby ,oszczedzac
nerki”) i wigcej btonnika (aby ograniczyc
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przyrost masy ciata). Badania z ostat-
nich 20 lat, w tym klasyczna seria prac
Laflamme (3-5), a takze nowsze przegla-
dy systematyczne (6, 13), zweryfikowaty
ten model niemal w catosci, pokazujac,
Ze u jego podstaw lezalo pomieszanie
korelacji z mechanizmem przyczyno-
wym. Niniejszy artykut otwiera mono-
grafi¢ zbiorowa poswigcona Zywieniu
w geriatrii pséw i z tego wzgledu kon-
centruje si¢ przede wszystkim na usys-
tematyzowaniu wiedzy o molekular-
nych i komérkowych mechanizmach
starzenia metabolicznego psa w pieciu
kluczowych obszarach: sktadzie ciata
i gospodarce energetycznej, metabo-
lizmie biatkowym i czynnosci nerek,
przewlektym stanie zapalnym i funk-
cjonowaniu uktadu odpornosciowe-
g0, funkcjach przewodu pokarmowego
oraz starzeniu si¢ osrodkowego uktadu
nerwowego. Zrozumienie tych mecha-
nizmow stanowi konieczny punkt wyj-
$cia do sformutowania szczegétowych,
popartych dowodami protokotow zy-
wieniowych. Zostana one rozwinigte
w kolejnych rozdziatach monografii,
poswigconych poszczegdlnym jednost-

kom chorobowym i obszarom zabu-
rzer. W niniejszym tekscie przetozenie
omawianych mechanizmoéw na prak-
tyke zywieniowa zarysowano jedynie
ogolnie - w miejscach, w ktorych wy-
nika ono bezposrednio z przedstawio-
nej patofizjologii.

Zmiany w sktadzie ciata

i gospodarce energetycznej

- sarkopenia

i otytosc¢ sarkopeniczna
Najbardziej uchwytna, a jednoczesnie
najcze¢sciej btednie interpretowana
zmiana metaboliczna towarzyszaca sta-
rzeniu si¢ psa, jest przebudowa sktadu
ciata przy wzglednie stabilnej catkowi-
tej masie ciata. Klasyczna seria badan
Laflamme, obejmujaca dane dotycza-
ce psow i kotéw w réznym wieku, wy-
kazata, ze wraz z uptywem lat docho-
dzi do stopniowego zmniejszania si¢
bezttuszczowej masy ciata przy jedno-
czesnym zwigkszaniu si¢ udziatu tkan-
ki tluszczowej — nawet jesli masa ciata
mierzona na wadze pozostaje niezmie-
niona (4). Poniewaz to wiasnie tkan-
ka bezttuszczowa - gléwnie miesnie

szkieletowe i narzady trzewne - jest
gtéwnym wyznacznikiem podstawowe;
przemiany materii, jej ubytek prowa-
dzi do rzeczywistego obnizenia zapo-
trzebowania energetycznego na utrzy-
manie (MER, ang. maintenance energy
requirement), niezaleznie od poziomu
aktywnosci fizycznej zwierzecia (3, 4).
Wytyczne AAHA z 2023 roku wska-
zuja, Ze zapotrzebowanie energetycz-
ne psow senioralnych ulega obnizeniu,
a utrzymanie kondycji ciata BCS na po-
ziomie 4,5-5 w skali 9-punktowej wiaze
si¢ z dtuzszym zyciem i opdznieniem
wystapienia choréb przewlektych (1).
Utrata masy mie$niowej zwigzana
z wiekiem, okreslana jako sarkopenia,
jest procesem odrebnym od kachek-
sji - nie towarzyszy jej choroba pod-
stawowa, a jej podfoze jest wieloczyn-
nikowe i w duzej mierze molekularne.
Centralnym mechanizmem jest tzw.
anaboliczna oporno$¢ miesni szkieleto-
wych - zjawisko polegajace na ostabio-
nej, opdznionej i krétszej odpowiedzi
syntezy biatek mig¢sniowych na fizjo-
logiczne bodzce anaboliczne, przede
wszystkim dostepnos$¢ aminokwaséw, -
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zwlaszcza leucyny, oraz sygnalizacje
insulinowa. Na poziomie wewnatrzko-
morkowym odpowiedz ta jest zalezna
od kinazy mTORC1 i jej efektorow — ki-
nazy S6K1 oraz biatka 4E-BP1. W wa-
runkach fizjologicznych, po spozyciu
positku bogatego w aminokwasy rozga-
lezione, czynniki te inicjuja translacje
mRNA kodujacego biatka strukturalne
miocytéw. U starzejacych sie zwierzat
prog stezenia leucyny niezbedny do ak-
tywagcji tego szlaku jest jednak wyzszy
niz u zwierzat mtodych. Oznacza to,
ze taka sama podaz biatka wywotuje
stabsza odpowiedz anaboliczna.
Roéwnolegle nasileniu ulega proteoli-

za zalezna od ukfadu ubikwityna-pro-
teasom, w ktérym kluczowa role od-
grywaja swoiste dla migsni ligazy E3
- atrogina-1 (MAFbx) i MuRF1 - odpo-
wiedzialne za znakowanie biatek mio-
fibrylarnych przeznaczonych do degra-
dacji. Ich ekspresja jest indukowana
zaréwno przez stan zapalny, jak i unie-
ruchomienie czy odnerwienie. Do do-
datkowych mechanizmoéw komorko-
wych zalicza si¢:

- selektywny zanik widkien miesnio-
wych typu II (szybkokurczliwych, gli-
kolitycznych) przy relatywnie zacho-
wanych wiéknach typu I,

— przebudowe i czesciowa utrate po-
taczen nerwowo-migsniowych oraz
odnerwienie jednostek ruchowych
wskutek obumierania alfa-motoneu-
ronéw rdzenia kregowego, czescio-
wo kompensowane przez reinerwacje
z sasiednich jednostek, co prowadzi
do powstawania wigkszych, mniej pre-
cyzyjnych jednostek motorycznych,

- wyczerpywanie si¢ puli komorek sa-
telitarnych (miesniowych komorek
macierzystych), odpowiedzialnych
za regeneracje widkien po mikrousz-
kodzeniach,

- dysfunkcje mitochondrialna miocy-
téw, obejmujaca obnizona ekspresje
koaktywatora PGC-la, sterujacego
biogeneza mitochondriéw, zmniej-
szona zdolnos¢ oksydacyjna i zwigk-
szona produkcje reaktywnych form
tlenu,

— obnizenie stezenia krazacego insu-
linopodobnego czynnika wzrostu 1
(IGF-1) w osi somatotropowe;j,

- narastajaca insulinoopornosc tkanki
miesniowej,

- przewlekla ekspozycje na krazace
cytokiny prozapalne (TNF-a, IL-6),
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stanowiace element opisanego w dal-

szej czesci artykutu zjawiska inflam-

magingu i bezposrednio hamujace
szlak mTOR i nasilajace aktywnosc

proteolityczna (6).

Osobnym zjawiskiem, komplikuja-
cym obraz kliniczny, jest miosteatoza
- naciekanie tkanki mig$niowej lipi-
dami wewnatrz- i miedzykomorkowy-
mi, ktére nasila lokalna insulinoopor-
nos¢ i jest wykrywane w obrazowaniu
(CT, USG) jako zwigkszona echoge-
nicznos¢ lub obnizona pobudliwosé
miesnia niezaleznie od jego catkowi-
tej objetosci.

Proces ten przebiega podstepnie
i przez dlugi czas pozostaje niezauwa-
zony w rutynowym badaniu klinicz-
nym, poniewaz jednoczesny przyrost
tkanki tluszczowej - ktorej redystry-
bucja w kierunku tkanki trzewnej jest
kolejna typowa cecha starzenia meta-
bolicznego - maskuje ubytek miesni
widoczny w ocenie catkowitej masy cia-
ta. Zjawisko to okresla sie mianem oty-
tosci sarkopenicznej. Z tego powodu
ocena stanu odzywienia psa geriatrycz-
nego nie moze opieraé si¢ wyltacznie
na skali BCS. Konieczne jest réwnole-
gle stosowanie skali kondycji miesnio-
wej MCS, umozliwiajacej ocene zaniku
miesni okolicy grzbietu, miednicy, topa-
tek i gtowy, niezaleznie od ilosci tkanki
ttuszczowej podskornej (1, 6). W warun-
kach specjalistycznych oceng t¢ moz-
na uzupetni¢ pomiarem obwodu uda,
densytometria (DEXA) lub tomografia
komputerowa z ocena pola przekroju
mies$ni przykregostupowych. W prak-
tyce ambulatoryjnej podstawowym na-
rzedziem pozostaje badanie palpacyij-
ne w potlaczeniu ze standaryzowana
skala punktowa.

Z perspektywy energetycznej istot-
ne jest zrozumienie, ze spadek za-
potrzebowania energetycznego nie
przebiega liniowo w catym okresie se-
nioralnym i nie wynika z jednego me-
chanizmu. Catkowity wydatek ener-
getyczny organizmu jest suma trzech
gtéwnych sktadowych: spoczynkowe;j
przemiany materii (zaleznej gtdwnie
od bezttuszczowej masy ciata i aktyw-
nosci narzadow o wysokim metaboli-
zmie - watroby, nerek, serca, mozgu),
termogenicznego efektu pokarmu
oraz wydatku energetycznego zwia-
zanego z aktywnoscia fizyczna. Sta-
rzenie si¢ obniza przede wszystkim

pierwsza z tych sktadowych wskutek
opisanego wyzej ubytku beztluszczo-
wej masy ciata, natomiast jego wptyw
na pozostate dwie wskazuje wigksze
zréznicowanie osobnicze. Dane zebra-
ne przez Laflamme wskazuja, Ze obni-
zenie spoczynkowej przemiany materii
jest najbardziej wyrazne w pierwszej
fazie starzenia sie. U pséw bardzo
starych obserwuje si¢ jednak niekie-
dy zjawisko odwrotne - ponowny
wzrost zapotrzebowania energetycz-
nego w przeliczeniu na kilogram masy
ciata, zwiazany z narastajaca utratg
masy mig$niowej, obnizona sprawno-
$cia trawienia u czesci osobnikow oraz
ze wspolistniejacymi chorobami prze-
wlektymi o charakterze wyniszczaja-
cym (3, 4). Oznacza to, ze jednorazowe
ustalenie kalorycznosci diety w mo-
mencie osiagniecia przez psa wieku
senioralnego jest niewystarczajace.
Zapotrzebowanie energetyczne sta-
rzejacego si¢ psa wymaga okresowej
weryfikacji na podstawie zmian masy
ciata oraz wartosci BCS i MCS, a nie
jednorazowego wyliczenia ze wzoru
uwzgledniajacego mase ciata i mnoz-
nik aktywnosci.

Powyzsze mechanizmy - anabo-
liczna opornos¢, proteoliza zalezna
od uktadu ubikwityna-proteasom, dys-
funkcja mitochondrialna miocytow
oraz nieliniowy przebieg zmian MER
- wyjasniaja, dlaczego klasyczne, pro-
porcjonalne zmniejszanie porcji do-
tychczasowej diety jest podejsciem
btednym. Prowadzi ono do jednocze-
snego ograniczenia podazy energii
i wszystkich sktadnikéw odzywczych,
w tym biatka, przez co zwigksza ryzy-
ko sarkopenii, zamiast jej przeciwdzia-
ta¢. Zrozumienie mechanizmu anabo-
licznej opornosci prowadzi réowniez
do wniosku, ze w diecie psa senioral-
nego znaczenie ma nie tylko catkowi-
ta ilosc¢ biatka, lecz takze stezenie ami-
nokwasow egzogennych, zwtaszcza
leucyny, osiagane po spozyciu poje-
dynczej porcji i wystarczajace do prze-
kroczenia podwyzszonego progu akty-
wacji mTORCI. Zagadnienie to, wraz
ze szczegoétowym doborem zrédet
biatka, gestosci energetycznej diety
i roli L-karnityny w mobilizacji tkanki
tluszczowej, zostanie rozwiniete w od-
rebnym rozdziale monografii poswie-
conym zywieniu w sarkopenii i kon-
troli masy ciata u pséw senioralnych.
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Metabolizm biatka

i czynnos¢ nerek

- koniec mitu

o0 ograniczaniu biatka

Zaden inny element Zywienia pséw se-
nioralnych nie byt przez tak dtugi czas
obarczony tak silnie utrwalonym bted-
nym przekonaniem klinicznym jak kwe-
stia zawartosci biatka w diecie. Histo-
ryczne zalecenie ograniczania podazy
biatka u wszystkich starszych pséw, nie-
zaleznie od czynnosci ich nerek, wywo-
dzito sie z ekstrapolacji danych uzyska-
nych w badaniach na gryzoniach oraz
z obserwacji, ze Zwierzeta z zaawanso-
wana przewlekta choroba nerek (PChN,
ang. chronic kidney disease, CKD) odno-
sza korzysci ze stosowania diet nisko-
biatkowych, ktére ograniczaja azotemi¢
i objawy mocznicowe. Problem pole-
ga na tym, ze zatozenie to btednie od-
niesiono do catej populacji zdrowych
starszych pséw, pomijajac fakt, ze me-
chanizm korzystny w zaawansowanej
niewydolnosci nerek - zmniejszenie
obciazenia metabolitami azotowymi
przesaczanymi w warunkach krytycz-
nie ograniczonej liczby czynnych ne-
fronéw - nie jest tozsamy z mechani-
zmem fizjologicznego starzenia si¢
nerki u zdrowego zwierzecia. Klasycz-
ne badania, ktére przeprowadzili Fin-
co i wsp. oraz Bovée, przywolywane
w nowszych przegladach systematycz-
nych, wykazaly, ze u zdrowych, starze-
jacych si¢ pséw - w tym u osobnikow
po jednostronnej nefrektomii, stano-
wiacych model przyspieszonego starze-
nia si¢ nerek - restrykcja biatkowa nie
jest konieczna do ochrony ich czynno-
Sci, a nadmierne ograniczenie podazy
biatka moze wrecz przyspieszac utrate
masy miesniowej, nie przynoszac ko-
rzysci nefroprotekcyjnych (13). Co wig-
cej, w zwiazku z opisana w poprzednim
rozdziale anaboliczna opornoscia mie-
$ni zdrowe starsze psy moga wymagac
wiekszej, nie za$ mniejszej podazy biat-
ka w przeliczeniu na jednostke energii
metabolizowalnej niz osobniki doroste.
W jednym z cytowanych badan mode-
lowych zwiekszone zapotrzebowanie
0SZacowano na poziomie wyzszym na-
wet o okoto 50% niz u dorostych pséw.
Autorzy najnowszego przegladu pod-
kreslaja jednak, ze nadal brakuje wia-
rygodnych populacyjnych wartosci re-
ferencyjnych, wyrazonych w gramach
biatka na kilogram masy ciata (13).

Mechanizm starzenia si¢ nerki jest
znacznie lepiej poznany niz mecha-
nizmy sarkopenii. Liczba nefronéw
u ssakow zostaje ostatecznie ustalona
w okresie rozwoju prenatalnego i nowo-
rodkowego (ang. nephron endowment),
a w ciagu zycia moze juz wytacznie
malec. Wraz z wiekiem, a takze w na-
stepstwie kazdego ogniskowego uszko-
dzenia nerki, dochodzi do stopniowej
utraty czynnych nefronéw. Uruchamia
to mechanizm kompensacyjny w po-
staci hiperfiltracji w pozostatych ne-
fronach, polegajacej na zwiekszeniu
przesaczania klebuszkowego przypa-
dajacego na pojedynczy nefron. Proces
ten zachodzi kosztem podwyzszonego
ci$nienia w naczyniach wiosowatych
ktebuszka. Stan przewlektej hiperfiltra-
cji i nadci$nienia srédkiebuszkowego,
czesciowo napedzany przez miejsco-
wa aktywacje uktadu renina-angioten-
syna-aldosteron, prowadzi paradoksal-
nie do dalszego uszkodzenia struktury
kiebuszka: przerostu i utraty podocy-
tow - niezdolnych do regeneracji ko-
morek nabtonkowych kiebuszka - ogni-
skowego segmentalnego stwardnienia
kiebuszkéw oraz wtoérnego widknie-
nia §rédmiazszowego. W rozwoju tego
ostatniego istotna rol¢ odgrywa szlak
sygnatowy TGF-B/Smad, prowadzacy
do aktywacji miofibroblastéw i nad-
produkgcji macierzy pozakomoérkowe;.

Do tego obrazu dochodzi zjawisko
senescencji komdrkowej w obrebie
tkanki nerkowej — nagromadzenie ko-
morek nabtonka kanalikowego i komo-
rek $rédmiazszowych, ktdre utracity
zdolnosc do podziatu. Komorki te po-
zostaja metabolicznie aktywne i wyka-
zuja tzw. fenotyp sekrecyjny zwiazany
z senescencja, wydzielajac miejsco-
wo mieszaning cytokin prozapalnych,
chemokin i metaloproteinaz. Substan-
cje te nasilaja miejscowy stan zapalny
i wtoknienie, tworzac btedne koto przy-
spieszajace utrate kolejnych nefronéw.
U zdrowego psa proces ten przebiega
jednak powoli i w typowych warunkach
fizjologicznego starzenia si¢ nie uza-
sadnia prewencyjnego wprowadzania
diety niskobiatkowe;j.

Interesujacych danych na temat moz-
liwosci dietetycznej modyfikacji tego
procesu dostarczyto badanie inter-
wencyjne przeprowadzone w grupie
81 geriatrycznych pséw rasy beagle
(sSrednia wieku: 10,4 roku). Poréwnano

w nim klasyczna diete nefroprotekcyj-
na o obnizonej zawartosci biatka i fos-
foru z dwiema dietami wzbogaconymi
w olej rybny, kwas alfa-liponowy, bial-
ko jaja i biatko drobiowe, a w warian-
cie najbardziej wzbogaconym - réw-
niez w dziesieciokrotnie wieksza ilos¢
tokoferoli i witaminy C (2). Po szesciu
miesiacach zywienia w grupie otrzy-
mujacej najbardziej wzbogacona die-
te odnotowano wzrost GFR o 16,9%,
ktory czesciowo zniwelowatl réznice
w stosunku do mtodszych psow kon-
trolnych, oraz obnizenie stezenia sy-
metrycznej dimetyloargininy (SDMA)
0 1,21 pg/dl (2).

Warto w tym miejscu wyjasnic¢ bio-
chemiczne podtoze przewagi SDMA
nad kreatyning jako markera czynnosci
nerek. SDMA powstaje w wyniku me-
tylacji reszt argininy w biatkach przez
enzymy z rodziny metylotransferaz ar-
gininowych (PRMT), a nastgpnie jest
uwalniana do krazenia w toku fizjolo-
gicznego obrotu biatkowego, czyli pro-
teolizy, niezaleznie od masy mie$nio-
wej pacjenta. Jest nastepnie wydalana
niemal wytacznie w wyniku przesa-
czania klebuszkowego. Kreatynina po-
wstaje natomiast z fosfokreatyny mie-
$niowej, dlatego jej stezenie jest silnie
zalezne od bezttuszczowej masy ciata.
U psa z sarkopenia zmniejszona masa
migéniowa moze prowadzi¢ do obni-
zenia stezenia kreatyniny niepropor-
cjonalnego do rzeczywistego stopnia
uposledzenia wspotczynnika przesa-
czania klebuszkowego (GFR). Autorzy
badania podkreslili ochronne dziata-
nie potaczenia wysokiej jakosci biatka,
kwasow tluszczowych n-3 i przeciwutle-
niaczy. Obserwacje te potwierdza réw-
niez nowszy przeglad mechanistyczny,
wskazujacy na przewlekly stan zapalny
i stres oksydacyjny - a wiec procesy
opisane powyzej - jako gléwne wspol-
ne mechanizmy starzenia si¢ nerki (11).

Praktycznym narzedziem porzad-
kujacym postepowanie diagnostyczne
w chorobach nerek u pséw pozostaje
czterostopniowa klasyfikacja zaawan-
sowania przewlektej choroby nerek
opracowana przez International Re-
nal Interest Society (IRIS). Klasyfika-
Cja ta opiera si¢ na stezeniach kreaty-
niny i SDMA oznaczanych u pacjenta
w stabilnym stanie klinicznym oraz jest
uzupetniana o podstadia wyznaczane
na podstawie stosunku biatka do kre-
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atyniny w moczu (UPC) i wartosci ci-
$nienia tetniczego. Kluczowym prze-
staniem wynikajacym z omdwionych
mechanizmow jest zatem koniecznosc
rozréznienia dwoch odmiennych sta-
now patofizjologicznych, ktére w prak-
tyce bywaja mylone: fizjologicznego,
powolnego starzenia si¢ nerek u zdro-
wego psa senioralnego, ktére nie wyma-
ga prewencyjnego ograniczania podazy
biatka, oraz jawnej, postepujacej prze-
wlektej choroby nerek sklasyfikowane;j
wedtug IRIS. W drugim przypadku kon-
trolowana i stopniowana modyfikacja
podazy biatka i fosforu znajduje uza-
sadnienie patofizjologiczne jako spo-
sob ograniczenia obciazenia hiperfil-
trujacych nefronow.

Zrozumienie, ze starzenie sie nerki
jest napedzane przez hiperfiltracje, se-
nescencj¢ komorkowa - czyli proces
trwatego zatrzymania podziatow, w kto-
rym komorka pozostaje metabolicznie
aktywna i zmienia swoje funkcjono-
wanie - oraz wtorne witdknienie, a nie
przez sama obecnos¢ biatka w diecie,
uzasadnia zréznicowanie jego podazy
zaleznie od stanu klinicznego pacjen-
ta. Oznacza to brak rutynowej restryk-
cji biatka u zdrowego seniora i wprowa-
dzenie racjonalnego, stopniowanego
ograniczenia podazy biatka i fosforu
dopiero po potwierdzeniu PChN i okre-
$leniu jej stadium wedtug klasyfika-
cji IRIS, wraz ze wzbogaceniem diety
w kwasy tluszczowe n-3 i przeciwutle-
niacze. Szczegdtowe docelowe zawar-
tosci biatka, fosforu i sodu w diecie
zalecanej na poszczegdlnych etapach
PChN wedtug IRIS, a takze rola alter-
natywnych zrédet biatka, w tym biatka
roslinnego, w modyfikacji hemodyna-
miki klebuszkowej zostana omowione
w rozdziale monografii poswieconym
dietoterapii przewlektej choroby ne-
rek u psow.

Przewlekty stan zapalny

o niskim nasileniu,

stres oksydacyjny

i immunosenescencja

Trzecim filarem starzenia metabolicz-
nego psa jest zjawisko okreslane w li-
teraturze anglojezycznej jako inflam-
maging — przewlekly, ogélnoustrojowy
stan zapalny o niskim nasileniu, rozwi-
jajacy sie wraz z wiekiem niezaleznie
od obecnosci jawnej choroby infekcyj-
nej. Najnowszy przeglad narracyjny
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poswigcony temu zagadnieniu u psow
i kotéw opisuje dwa réwnolegte, wza-
jemnie powiazane procesy (8).

Pierwszym z nich jest immunose-
nescencja uktadu odpornosci nabyte;.
U jej podtoza lezy postepujacy od weze-
snego okresu zycia zanik grasicy (inwo-
lucja tymiczna) i zwiazane z tym ogra-
niczenie produkcji nowych, naiwnych
limfocytow T. Z wiekiem pula limfo-
cytow jest w coraz wigkszym stopniu
zdominowana przez komorki pamie-
ci immunologicznej i tzw. limfocyty T
o fenotypie senescentnym, charaktery-
zujace si¢ utrata ekspresji czasteczki
kostymulujacej CD28, skréceniem te-
lomerdéw i ograniczona zdolnoscia pro-
liferacyjna. Prowadzi to do ostabienia
odpowiedzi na nowe, nieznane wcze-
Sniej patogeny oraz antygeny szcze-
pionkowe, przy wzglednie zachowanej
odpornosci na zagrozenia, z ktérymi
organizm zetknat sie w przesztosci (8).

Drugim procesem jest inflammaging,
ktérego podtoze molekularne stanowi
W znacznej mierze opisane w poprzed-
nich rozdziatach zjawisko senescencji
komérkowej. Komorki starzejace sie,
gromadzace si¢ z wiekiem w wielu tkan-
kach, m.in. w naczyniach, tkance ttusz-
czowej, nerkach i chrzastce stawowej,
wykazuja wspomniany fenotyp SASP
i wydzielaja kompleks cytokin proza-
palnych (IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a), che-
mokin i proteaz. Powoduje to utrzy-
mywanie si¢ w krazeniu obwodowym
trwale podwyzszonych, choé¢ niewiel-
kich w poréwnaniu z ostrym stanem za-
palnym, stezen mediatoréw zapalnych
i biatka C-reaktywnego. Jednoczesnie
wystepuje niedobor mediatoréow prze-
ciwzapalnych zdolnych do wygaszenia
tej reakeji (8).

Do molekularnych mechanizmow
podtrzymujacych inflammaging nalezy
réwniez przewlekla aktywacja czynnika
transkrypcyjnego NF-«B - centralnego
wezta sygnalizacyjnego integrujacego
sygnaly z receptoréw rozpoznajacych
wzorce, m.in. receptoréw Toll-podob-
nych, oraz inflamasomu NLRP3. Infla-
masom ten jest aktywowany przez we-
wnatrzkomorkowe wzorce molekularne
zwiazane z uszkodzeniem (DAMP),
uwalniane z uszkodzonych lub ob-
umierajacych komdrek. Kolejnym me-
chanizmem, coraz lepiej udokumento-
wanym u starzejacych si¢ ssakow, jest
aktywacja szlaku cGAS-STING. Frag-

menty DNA nieprawidlowo zlokalizo-
wanego w cytoplazmie, pochodzacego
np. z uszkodzonych mitochondriéw,
sa wowczas rozpoznawane jako mate-
riat pochodzenia wirusowego, co wywo-
tuje odpowiedz interferonowa o charak-
terze prozapalnym. W przeciwienstwie
do ostrej reakcji zapalnej inflamma-
ging nie ustepuje, lecz z czasem ule-
ga nasileniu. Jak wskazuje cytowany
przeglad, przyczynia si¢ tym samym
do patogenezy choréb sercowo-naczy-
niowych, przewlektej choroby nerek,
choréb nowotworowych oraz neuro-
degeneraciji (8).

Rownolegle ze zmianami immu-
nologicznymi wraz z wiekiem nasi-
la sie stres oksydacyjny, definiowany
jako zaburzenie réwnowagi miedzy
produkcja reaktywnych form tlenu
(ROS) a wydolnoscia endogennych
systemow antyoksydacyjnych. Glow-
nym wewnatrzkomorkowym zrodtem
ROS jest przeciek elektronéw w mito-
chondrialnym taricuchu oddechowym,
zwlaszcza w obrebie kompleksow
IiIII. Elektrony sa wowczas w sposéb
niekontrolowany przenoszone bezpo-
$rednio na tlen czasteczkowy, co pro-
wadzi do powstania anionorodnika
ponadtlenkowego. Z wiekiem zjawi-
sko to ulega nasileniu wraz z akumu-
lacja uszkodzen mitochondrialne-
go DNA, ktore — w przeciwienstwie
do DNA jadrowego - dysponuje ogra-
niczonymi mechanizmami naprawczy-
mi i jest zlokalizowane w bezposred-
nim sasiedztwie miejsca powstawania
ROS. W rezultacie powstaje samopod-
trzymujace si¢ btedne koto uszkodzen
oksydacyjnych.

Jednoczesnie ostabieniu ulega odpo-
wiedz adaptacyjna zalezna od czynnika
transkrypcyjnego Nrf2. W warunkach
fizjologicznych Nrf2, po uwolnieniu
spod kontroli represora Keap1, induku-
je ekspresje zespotu gendw antyoksy-
dacyjnych, kodujacych m.in. dysmutaze
ponadtlenkowa, katalaze, peroksyda-
z¢ i reduktaze glutationowsa oraz oksy-
genaze hemowa 1. U starzejacych sig
zwierzat aktywnosc tego szlaku jest
ostabiona, co dodatkowo zwigksza po-
datnos¢ tkanek na uszkodzenia wol-
norodnikowe.

Tkanka szczegdlnie podatna na gro-
madzenie si¢ takich uszkodzen jest
moézg. Wynika to z jego wysokiego zu-
zycia tlenu, siggajacego okoto 20% cal-
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kowitego zuzycia tlenu przez organizm
mimo stosunkowo matej masy tego
narzadu, duzej zawartosci podatnych
na peroksydacje wielonienasyconych
kwasow ttuszczowych w btonach neu-
ronalnych oraz mniejszej niz w innych
tkankach aktywnosci enzymow antyok-
sydacyjnych. Mechanizm ten oméwio-
no szczegdtowo w kontekscie patoge-
nezy zespotu dysfunkcji poznawczych
w ostatnim rozdziale (15).
Analogiczny mechanizm oksydacyj-
no-zapalny uczestniczy w patogene-
zie choroby zwyrodnieniowej stawow
(OA, ang. osteoarthritis) - schorzenia
niemal powszechnie stwierdzanego
w badaniach radiologicznych u pséw
senioralnych duzych ras. W obre¢bie
chrzastki stawowej dochodzi do se-
nescencji chondrocytow, ktére - po-
dobnie jak komorki innych tkanek -
przyjmuja fenotyp SASP i wydzielaja
metaloproteinazy macierzy, zwlasz-
cza MMP-13, oraz agrekanazy. Enzy-
my te powoduja degradacje kolagenu
typu Il i agrekanu, bedacych sktadnika-
mi macierzy chrzestnej. Proces ten jest
dodatkowo napedzany przez cytokiny

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

Znaczenie kliniczne konkurencyjne-
go wypierania kwasu arachidonowego
przez kwasy n-3 z bton komérkowych
chondrocytéow potwierdzono w wie-
loosrodkowym, randomizowanym ba-
daniu klinicznym. Suplementacja EPA
i DHA z oleju rybiego doprowadzita
u ps6w z choroba zwyrodnieniowa sta-
wéw do istotnego zmniejszenia nasile-
nia kulawizny, bélu i wysieku stawo-
wego w poréwnaniu z grupa placebo.
Stanowi to jeden z najlepiej udokumen-
towanych dowodéw na to, ze modyfika-
cja profilu kwaséw ttuszczowych bton
komorkowych przektada sig na rzeczy-
wisty efekt przeciwzapalny in vivo (12).

Istotnym, cho¢ wciaz niedocenia-
nym w praktyce klinicznej ogniwem
taczacym inflammaging z pozostaty-
mi obszarami omawianymi w niniej-
szym artykule, jest o$ jelitowo-ustro-
jowa. Zwickszona przepuszczalnosé
bariery jelitowej towarzyszaca starze-
niu umozliwia przenikanie do kraze-
nia wrotnego bakteryjnego lipopolisa-

charydu (LPS), pochodzacego z btony
zewnetrznej bakterii Gram-ujemnych.
LPS aktywuje receptory TLR4 obecne
na makrofagach i komdérkach Kupffera,
dodatkowo nasilajac ogélnoustrojowa
aktywacje szlaku NF-«B. Zjawisko to,
okreslane jako metaboliczna endotok-
semia, stanowi jeden z mechanizmow,
za posrednictwem ktérych zmiany mi-
krobiomu jelitowego moga bezposred-
nio nasila¢ inflammaging na poziomie
ogolnoustrojowym.

Wielopoziomowy charakter inflam-
magingu - obejmujacy senescencje
komorkowsa i jej fenotyp sekrecyjny,
przewlekta aktywacje NF-«B i infla-
masomu, dysfunkcje mitochondrialna,
ostabiona odpowiedz Nrf2 oraz endo-
toksemie metaboliczna pochodzenia
jelitowego - ttumaczy, dlaczego poje-
dyncza interwencja zywieniowa nie
jest w stanie w pelni zahamowac tego
procesu. Najlepiej udokumentowane
efekty kliniczne, w tym uzyskiwane
w chorobie zwyrodnieniowej stawdow,
obserwuje si¢ w przypadku interwen-
¢ji taczonych, oddziatujacych jedno-
czes$nie na kilka wymienionych me-
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chanizmow. Naleza do nich przede
wszystkim dtugotaricuchowe kwasy
ttuszczowe n-3, modyfikujace profil
eikozanoidow, oraz przeciwutleniacze
wspierajace lub czgsciowo zastepujace
ostabiona endogenna odpowiedz Nrf2.
Odpowiedni dobér dawek kwasow
ttuszczowych n-3, przeciwutleniaczy,
chondroprotektykow i sktadnikow mi-
neralnych, takich jak cynk, miedz i se-
len, w poszczegdlnych chorobach zwia-
zanych z inflammagingiem ma zatem
realne znaczenie dla utrzymania star-
szych pséw w dobrej kondycji przez
mozliwie dtugi czas.

Czynnos¢

przewodu pokarmowego

i mikrobiom jelitowy

Przez wiele lat zaktadano, w slad
za wczesnymi obserwacjami u ludzi
i innych gatunkéw, ze starzenie musi
wigzac sie z pogorszeniem strawnosci
sktadnikéw pokarmowych, co uzasad-
niato rutynowe stosowanie w dietach
senioralnych surowcoéw o podwyzszo-
nej strawnosci i obnizonej zawarto-
§ci thuszczu. Trzecia czesé klasycznej
serii Laflamme, poswigcona funkcji
trawiennej, jako jedna z pierwszych
zwrocita uwage, ze zaleznosc ta jest
u pséw znacznie stabsza niz u ko-
tow i nie ma charakteru uniwersalne-
go (5). Potwierdzily to nowsze, kontro-
lowane badania: w pracy oceniajacej
strawnos$¢ pozorna makro- i mikro-
sktadnikéw u zdrowych pséw w wieku
od 2,6 do 14,2 roku zdrowe starzenie
wiazato si¢ z zachowaniem, a w przy-
padku diet o nizszej zawartosci widkna
- nawet z podwyzszeniem strawnosci
biatka ogdlnego, wiokna pokarmowe-
go, wapnia i fosforu u psow w wieku
6-12 lat w poréwnaniu z mtodszymi
osobnikami (14). Wniosek ten ma istot-
ne znaczenie: sama zdolnos¢ enzyma-
tycznego trawienia i wchianiania jeli-
towego u zdrowo starzejacego si¢ psa
nie ulega tak wyraznemu pogorszeniu,
jak zaktadano.

Zmiana, ktéra natomiast w sposéb
udokumentowany towarzyszy starze-
niu pséw, jest przebudowa struktury
i funkcji trzech powiazanych ze soba
elementéw: unerwienia jelitowego, ba-
riery nabtonkowej oraz mikrobiomu.
Jelitowy uktad nerwowy, obejmujacy
sploty miesnidwkowy i podsluzow-
kowy, podlega z wiekiem stopniowej
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utracie neurondéw, udokumentowane;j
u innych gatunkéw ssakéw i uznawa-
nej za jeden z gtownych mechanizméw
odpowiedzialnych za spowolnienie
motoryki przewodu pokarmowego
w starszym wieku. Zjawisko to sprzy-
ja zaleganiu tresci pokarmowej, wtor-
nym zaburzeniom fermentacyjnym
oraz zaparciom. Rownolegle docho-
dzi do przebudowy bariery jelitowej,
obejmujacej zmniejszenie gestosci
i szczelnosci biatek potaczen Scistych
miedzy enterocytami (klaudyn, oklu-
dyny, zonuliny), co skutkuje zwigk-
szona przepuszczalnoscia nabtonka
jelitowego dla makroczasteczek bak-
teryjnych, w tym lipopolisacharydu.
Mechanizm ten taczy bezposrednio
starzenie jelita ze wzrostem nasilenia
inflammagingu ogoélnoustrojowego.
Trzecim elementem jest przebudowa
mikrobiomu: z wiekiem obserwuje sie
zmniejszenie réznorodnosci mikrobio-
logicznej oraz przesuniecie réwnowagi
fermentacyjnej w kierunku procesow
gnilnych (fermentacji proteolitycznej
biatek) kosztem fermentacji sacha-
rolitycznej. Konsekwencja tego prze-
sunigcia jest zmniejszona produkcja
krétkotaricuchowych kwasow ttuszczo-
wych (SCFA - octanu, propionianu,
a przede wszystkim maslanu), ktore
w warunkach fizjologicznych stanowia
gltéwne Zrédto energii dla kolonocytow,
wzmacniaja szczelnosé bariery nabton-
kowej poprzez indukcje ekspresji bia-
tek potaczen Scistych oraz, dziatajac
za posrednictwem receptoréw sprze-
zonych z biatkiem G, promuja rézni-
cowanie regulatorowych limfocytow
T w blaszce wtasciwej btony sluzowej
jelita, wspierajac tolerancje immunolo-
giczna. Zmniejszonej produkcji SCFA
towarzyszy zwickszona produkcja me-
tabolitow proteolitycznych (amoniaku,
amin biogennych, pochodnych indo-
lowych i fenolowych, w tym siarcza-
nu indoksylu), ktére po wchtonieciu
do krazenia wrotnego dodatkowo ob-
ciazaja czynnosc watroby i nerek (11).
W badaniu z zastosowaniem mieszan-
ki btonnika prebiotycznego (stanowia-
cej potaczenie wysokofermentowalnej
pulpy buraczanej, galaktooligosachary-
dow oraz niskofermentowalnej celulo-
zy), podawanej przez 21 dni 32 psom
seniorom w wieku powyzej 8 lat, wy-
kazano istotna poprawe konsysten-
¢ji katu, obnizenie pH tresci katowe;j,

wzrost liczebnosci bakterii uznawa-
nych za korzystne (Lactobacillus, Bac-
teroides) przy jednoczesnym zmniej-
szeniu liczebnosci Escherichia/Shigella
oraz redukcje stezenia rozgatezionych
kwaséw ttuszczowych — markeréw nad-
miernej fermentacji proteolitycznej
- bez istotnych zmian ogélnoustro-
jowych parametréow zapalnych i immu-
nologicznych (7). Wyniki te sugeruja,
ze w warunkach eksperymentalnych
interwencja btonnikowa dziata przede
wszystkim miejscowo, w obrebie swia-
tta jelita.

Do rzadziej uwzglednianych, lecz
istotnych zmian, nalezy réwniez wspo-
mniana wczesniej zmiana motoryki
zotadkowo-jelitowej, a u czgsci psoéw —
narastajaca z wiekiem, choc¢ znacznie
rzadsza niz u kotow, niewydolnos¢ ze-
wnatrzwydzielnicza trzustki, u podtoza
ktorej lezy postepujacy zanik i widknie-
nie miazszu gruczolowego tego na-
rzadu, prowadzace do niedostatecz-
nej produkgji lipazy, amylazy i proteaz
trzustkowych, a klinicznie objawiaja-
ce sie przewlekla biegunka ttuszczo-
Wwa oraz postepujaca utrata masy ciata
mimo zachowanego lub wzmozonego
apetytu. Osobnym zagadnieniem jest
zalezny od mikrobioty metabolizm
kwaséw zotciowych — bakterie jelitowe
uczestnicza w konwersji pierwotnych
kwasow zotciowych (syntetyzowanych
w watrobie) we wtorne kwasy zotciowe
poprzez reakcje dekoniugacji i dehy-
droksylacji. Zaburzenie tego procesu
wskutek dysbiozy towarzyszacej sta-
rzeniu moze dodatkowo uposledzac
emulgacje tluszczow oraz sygnalizacje
za posrednictwem receptoréw jadro-
wych (FXR) regulujacych metabolizm
lipidowy i glukozowy.

Rozréznienie miedzy wzglednie za-
chowanga zdolnoscia trawienng a udo-
kumentowanymi zmianami motoryki,
bariery jelitowej i mikrobiomu prowa-
dzi do wniosku, Ze interwencje zywie-
niowe u zdrowego psa seniora powin-
ny by¢ kierowane nie ku sztucznemu
podnoszeniu strawnosci diety, lecz
ku wspieraniu integralnosci bariery
jelitowej i réwnowagi mikrobiologicz-
nej - miedzy innymi poprzez celowa-
ny dobdr btonnika fermentowalnego
i niefermentowalnego oraz odpowied-
nie nawodnienie diety. Szczegdtowe ze-
stawienie surowcow, dawek prebioty-
kow, probiotykéw i postbiotykéw oraz
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postepowanie w niewydolnosci zewna-
trzwydzielniczej trzustki i innych orga-
nicznych chorobach przewodu pokar-
mowego U psow geriatrycznych zostana
przedstawione w rozdziale monografii
poswigconym mikrobiomowi i zdrowiu
jelit w geriatrii psow.

Starzenie sie osrodkowego
ukfadu nerwowego

i zespot

dysfunkcji poznawczych
Ostatnim, a klinicznie coraz istotniej-
szym obszarem zmian metabolicznych
towarzyszacych starzeniu psa, jest neu-
rodegeneracja prowadzaca do zespo-
tu dysfunkcji poznawczych (CCDS,
ang. canine cognitive dysfunction syn-
drome). Patofizjologia CCDS opiera si¢
na kilku powiazanych ze soba mecha-
nizmach molekularnych, szczegétowo
oméwionych w aktualnym przegladzie
diagnostycznym poswieconym temu
zespotowi (15). Pierwszym i najlepiej
udokumentowanym jest nieprawidto-
we przetwarzanie biatka prekursorowe-
go amyloidu - biatka btonowego neuro-
now, ktére w warunkach fizjologicznych
jest cigte przez o-sekretaz¢ w sposob
niegenerujacy produktéw toksycznych.
W procesie starzenia réwnowaga prze-
suwa sie natomiast w kierunku szla-
ku amyloidogennego, w ktérym biatko
to jest kolejno cigte przez P-sekretaze
(BACEL) i kompleks y-sekretazy, z wy-
tworzeniem peptydu beta-amyloidu.
Peptyd ten, jeszcze przed utworzeniem
widocznych w badaniu histopatolo-
gicznym blaszek starczych, tworzy roz-
puszczalne oligomery o bezposrednim
dziataniu synaptotoksycznym, zaburza-
jace transmisje glutaminergiczna i pla-
stycznosé synaptyczna. Dopiero w dal-
szym etapie dochodzi do ich agregacji
we widkna oraz odkiadania si¢ w po-
staci blaszek w korze przedczotowe;j,
hipokampie i okolicy potylicznej, cze-
mu towarzyszy utrata neurondw (15).
W przeciwienistwie do choroby Alzhe-
imera u cztowieka u pséw w znacz-
nie mniejszym stopniu i mniej konse-
kwentnie dokumentuje si¢ tworzenie
wewnatrzneuronalnych zwyrodnien
wiokienkowych zbudowanych z hiper-
fosforylowanego biatka tau, co sugeruje,
Ze patologia ,czysto amyloidowa” odgry-
wa u tego gatunku relatywnie wieksza
role niz ztozona patologia tau-amyloido-
wa typowa dla cztowieka.

Drugim mechanizmem jest neuro-
zapalenie - odpowiedz komorek glejo-
wych na odktadanie si¢ beta-amyloidu
i towarzyszace mu uszkodzenie neuro-
nalne. Mikroglej, petniacy funkcje re-
zydentnych makrofagéw osrodkowe-
go uktadu nerwowego, ulega aktywacji
i przyjmuje fenotyp prozapalny, wydzie-
lajac cytokiny (IL-1B, TNF-a) i nasilajac
lokalny stres oksydacyjny. Aktywacji
ulegaja réwniez astrocyty, przyjmujace
tzw. fenotyp reaktywny. Coraz wigcej
uwagi w literaturze porownawczej po-
$wieca sie roli uktadu dopetniacza (bia-
tek C1qiC3) w tym procesie. Biatka te,
optaszczajac ostabione lub rzadziej ak-
tywowane synapsy, oznaczaja je do fa-
gocytarnej eliminacji przez mikroglej
w mechanizmie przypominajacym fi-
zjologiczne przycinanie synaptyczne
zachodzace w rozwoju osrodkowego
uktadu nerwowego. U starzejacego si¢
zwierzecia mechanizm ten, uruchamia-
ny nadmiernie i przewlekle, przyczynia
si¢ do utraty potaczen synaptycznych,
zanim jeszcze dojdzie do jawnej $mier-
cineuronu. Trzecim mechanizmem jest
opisany juz w poprzednim rozdziale
stres oksydacyjny, na ktéry mozg jest
szczegdlnie podatny z uwagi na wyso-
kie zuzycie tlenu, duza zawartos¢ po-
datnych na peroksydacje kwaséw ttusz-
czowych w btonach neuronalnych oraz
relatywnie ograniczona pojemnosc
endogennych systeméw antyoksyda-
cyjnych (15). Czwartym, jeszcze sta-
biej poznanym u pséw mechanizmem,
sa zmiany naczyniowe obejmujace utra-
te pericytéw i naruszenie integralno-
§ci bariery krew — mézg oraz obnizony
przeptyw mozgowy (15).

Z perspektywy metabolicznej szcze-
gélnie istotny jest postepujacy wraz
z wiekiem hipometabolizm glukozy
moézgowej — obnizona zdolnos¢ neu-
ronéw do wychwytu i wykorzystania
glukozy jako podstawowego substratu
energetycznego, wynikajaca czg¢sciowo
z obnizonej ekspresji lub aktywnosci
neuronalnych transporteréow glukozy
(GLUT3) oraz zjawiska okreslanego
jako mozgowa insulinoopornosc. Jest
ono analogiczne do insulinooporno-
$ci obwodowej opisanej w pierwszym
rozdziale, lecz dotyczy szlaku sygnali-
zacji insuliny i IGF-1 w neuronach, kto-
ry w warunkach fizjologicznych wspie-
ra przezycie komorek i plastycznosc
synaptyczna. Deficyt energetyczny

neuronéw jest dodatkowo pogtebiany
przez obnizenie stezenia neurotroficz-
nego czynnika pochodzenia mozgo-
wego (BDNF), regulujacego przezycie
neuronow Oraz Neurogeneze w za-
krecie zebatym hipokampa - jednym
z nielicznych obszaréw mézgu ssakow
zachowujacych zdolnos¢ do ograniczo-
nej neurogenezy w wieku dorostym.
Zdolnosc¢ ta ulega z wiekiem znacza-
cemu ostabieniu. Skala problemu kli-
nicznego wynikajacego z sumy powyz-
szych mechanizmdéw jest znaczaca:
cytowany przeglad wskazuje, ze ob-
jawy CCDS dotycza okoto 19% psow
wwieku 11-13 latiaz 45,3% pséw piet-
nastoletnich, podczas gdy rzeczywisty
odsetek przypadkéw rozpoznanych kli-
nicznie pozostaje ponizej 2%. Sugeruje
to istotne niedostateczne rozpoznawa-
nie tego zespotu w codziennej prakty-
ce i bledne przypisywanie jego obja-
wow — dezorientacji, zaburzen rytmu
snu i czuwania, zmienionych interak-
cji spotecznych, utraty wyuczonych na-
wykow czy lekliwosci - ,normalnemu”
starzeniu sie zwierzecia (15).
Interesujacym elementem tej patofi-
zjologii, 0 bezposrednim znaczeniu zy-
wieniowym, jest fakt, ze transport ciat
ketonowych przez barier¢ krew - mézg
i bton¢ komodrkowa neuronu odbywa
sie za posrednictwem niezaleznych
od GLUT transporterow monokar-
boksylanow (MCT1 i MCT2), ktérych
funkcja pozostaje relatywnie zachowa-
na nawet przy ostabionym transporcie
glukozy zaleznym od GLUT3. Stanowi
to fizjologiczne wyjasnienie, dlaczego
dostarczenie moézgowi alternatywne-
go substratu energetycznego w postaci
ciat ketonowych (przede wszystkim be-
ta-hydroksymaslanu) moze cze¢sciowo
kompensowac opisany powyzej deficyt
energetyczny neurondéw, niezaleznie
od stopnia zaawansowania mozgowej
insulinoopornosci. Pan i wsp. prze-
prowadzili randomizowane badanie
kliniczne, w ktérym psom starszym
podawano diete wzbogacona w olej
MCT jako egzogenne zrédto prekurso-
réw ciat ketonowych, wykazano w nim
poprawe wynikow w testach dyskry-
minacji przestrzennej i zadaniach an-
gazujacych uwage, proporcjonalna
do stopnia trudnosci zadania, wraz
z podwyzszeniem ste¢zenia beta-hy-
droksymaslanu we krwi (9). Efekt ten
potwierdzono nastepnie w badaniu
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klinicznym z udziatem 87 pséw z jaw-
nymi objawami CCDS, w ktérym dieta
wzbogacona w olej MCT i pakiet neu-
roprotekcyjny (kwasy omega-3, witami-
ny z grupy B, witaminy E i C, arginina)
doprowadzita po 90 dniach do istotnej
poprawy we wszystkich szesciu ocenia-
nych kategoriach objawéw behawioral-
nych (10).

Wspdlistnienie kaskady amyloido-
wej, neurozapalenia zaleznego od mi-
krogleju i dopetniacza, stresu oksy-
dacyjnego oraz hipometabolizmu
glukozy mozgowej, przy zachowanej

Podsumowanie

Starzenie sie psa jest procesem

funkcji transporterow ketonowych,
ttumaczy, dlaczego skuteczna dietote-
rapia CCDS musi mie¢ charakter wie-
losktadnikowy, taczacy alternatywne
substraty energetyczne (MCT/ciata
ketonowe) z komponentem przeciw-
zapalnym i przeciwutleniajacym, a nie
polegac na zastosowaniu pojedynczego
sktadnika. Szczegdlnie wazne staja si¢
odpowiednie dawkowanie oleju MCT
oraz dobor kwasow n-3 i przeciwutle-
niaczy, potaczone z wykorzystaniem
narzedzi przesiewowych do wczesne-
go rozpoznawania CCDS.

wielowymiarowym, ktérego podtoze

stanowia dobrze zdefiniowane,
cho¢ wzajemnie powiazane,
mechanizmy molekularne

i komérkowe: zmiana tempa

metabolizmu i utrata mechanizmoéw regeneracyjnych miesni

szkieletowych, przebudowa i senescencja komérkowa nerek,

przewlekta aktywacja szlakéw zapalnych (NF-kB, inflamasom

NLRP3, cGAS-STING), napedzana przez sekrecyjny fenotyp

komorek starzejacych sie (SASP), przebudowa unerwienia, bariery

i mikrobiomu jelitowego oraz kaskada amyloidowo-zapalna

prowadzaca do neurodegeneracji i hipometabolizmu w mézgu.

Mechanizmy te nie sg od siebie niezalezne - taczy je wspdlny

mianownik w postaci senescencji komoérkowej, przewlektego
stanu zapalnego niskiego stopnia i stresu oksydacyjnego.
Ponadto os jelitowo-ustrojowa (poprzez dystrybucje metabolitow

w krazeniu ogélnym) i o$ miesniowo-nerkowa (poprzez wspdlne

markery i mechanizmy anaboliczne) pokazuja, ze zmiany

opisane w poszczegdlnych rozdziatach niniejszego artykutu

w rzeczywistosci wspottworza jeden, zintegrowany proces

starzenia metabolicznego. Takie mechanistyczne spojrzenie

stanowi niezbedny fundament formutowania racjonalnych,

opartych na dowodach strategii zywieniowych — zamiast

stosowanego w przesztosci uproszczonego modelu ograniczania

kalorycznosci diety i zawartosci w niej biatka. Strategie te, wraz

z konkretnymi protokotami dietetycznymi dla poszczegdélnych

jednostek chorobowych i obszaréw zaburzen, zostaty

szczeg6towo omoéwione w kolejnych rozdziatach niniejszej

monografii poswieconej zywieniu w geriatrii pséw.
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