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Kognitivno propadanje kod zena ili
starenje mozga?
Cognitive Decline in Women or Brain Aging?

GORDANA RUBESA™?
'Medicinski fakultet, Sveuciliste u Rijeci; 2Klinicki bolnicki centar Rijeka

SAZETAK

emocionalnih i bihevioralnih funkcija na razli¢ite Zivotne dogadaje. Svaki pojedinac ne odrzava jednako dugo svoje kognitivno zdravlje jer ljudski mozak

Kognitivno zdravlje omoguéuje svakom pojedincu adekvatan uvid u svoje sposobnosti i dobru prilagodbu svojih kognitivnih,

u pojedinaca stari razli¢itom brzinom. Kod nekih se biljezi brzi kognitivni pad, dok drugi zadrzavaju kognitivne funkcije duze od tipi¢nih za Zivotnu
dob. Jos su evolucijski teoreticari predvidjeli da bi Zenski mozak mogao biti mladi u usporedbi s muskim, a recentna istrazivanja sugeriraju da je tome
tako zbog manjeg gubitka cerebralnog protoka krvi nakon puberteta, ve¢e mozdane glikolize tijekom mlade odrasle dobi, manjeg gubitka ekspresije
gena povezanih sa sintezom proteina tijekom starenja te znaéajno kasnijom vrénom todkom ekspresije mozdanih gena. Cimbenici identificirani kao
pogorsavajudi rizik za starenje i kognitivno propadanje ukljucuju depresiju, dijabetes tipa 2, hipertenziju srednjih godina, pretilost u srednjim godinama,
pusenje kod muskaraca, ali ne i Zena, tjelesnu neaktivnost i niska obrazovna postignuc¢a, smrt roditelja u ranoj dobi i kroni¢ne poremecaje spavanja u
srednjim godinama. Zastitni faktori koji se povezuje s mladim izgledom mozga su: godine obrazovanja, tjelesna vjezba, vjezbanje meditacije, socijalna
aktivnost, konzumiranje umjerenih koligina alkohola, adekvatna prehrana (mediteranska, nordijska, DASH i MIND), tj. prehrane povezane s malim
udjelom masti uz prisustvo korisnih mikronutrijenata kao $to su vitamin B, Zeljezo i mnogi polifenoli. U mnogim istrazivanjima dokazano je kako je
obrazovanje najveci nebioloski ¢Cimbenik zastite kognitivnog propadanja u starijoj dobi. Pouzdan biomarker starenja jos uvijek ne postoji, ali nedavno
su razvijene multivarijatne metode za definiranje statistickih modela zdravog starenja mozga. Tako se kronoloska dob zdravih osoba moze predvidjeti
koristenjem analize neuroimaging podataka s pomocu strojnog ucenja.

KLJUCNE RIJECI: mozak, starenje, kognicija, zene

SUMMARY

emotional and behavioral functions to various life events. Each individual does not maintain their cognitive health for the same length of time because

Cognitive health enables each individual to have adequate insight into their abilities and a good adaptation of their cognitive,

the human brain ages at different rates in every individual. Some have a rapid cognitive decline, while others retain cognitive functions longer than is
typical for their age. Even evolutionary theorists predicted that the female brain might be younger compared to male, and recent research suggests
that this is due to lesser loss of cerebral blood flow after puberty, greater brain glycolysis during young adulthood, lesser loss of expression of genes
related to protein synthesis during aging, and a significantly later peak of brain gene expression. Factors identified as exacerbating risk for aging and
cognitive decline include depression, type-2 diabetes, midlife hypertension, midlife obesity, smoking in men but not women, physical inactivity and
low educational attainment, early parental death, and chronic sleep disorders in middle age. Protective factors associated with a younger appearance
of the brain are: years of education, physical exercise, practicing meditation, social activity, consumption of moderate amounts of alcohol, adequate
diet (Mediterranean, Nordic, DASH and MIND), i.e. diet associated with a low proportion of fat and with the present beneficial micronutrients such
as vitamin B, iron and many polyphenols. It has been proven in many studies that education is the greatest non-biological factor in the protection
of cognitive decline in old age. A reliable biomarker of aging still does not exist, but recently multivariate methods have been developed to define
statistical models of healthy brain aging. Thus, the chronological age of healthy individuals can be predicted using machine learning analysis of
neuroimaging data.

KEY WORDS: brain, aging, cognition, female

ukljucuje razmiSljanje, uenje i pamcenje, uz druge aspekte
kao Sto su motoric¢ka funkcija ¢injenja i kontroliranja pokre-

% Uvod

Prema Hendrieju i suradnicima (1), ,kognitivno

zdravlje je razvoj i o¢uvanje viSedimenzionalne kognitivne
strukture koja omogucuje starijim osobama da zadrze drus-
tvenu povezanost, trajni osjeéaj svrhe i sposobnosti da funk-
cioniraju neovisno, omogucuje funkcionalni oporavak od
bolesti ili ozljeda i da se nose s rezidualnim funkcionalnim
deficitima”. Glavne znacajke uklju¢uju mentalne sposobno-
sti, steCene vjeStine i sposobnost njihove primjene za dovrsa-
vanje svrhovitog zadatka/aktivnosti (2). Kognitivno zdravlje

ta, ukljuéujudi ravnotezu, emocionalnu funkciju tumacenja i
reagiranja na emocije i taktilnu funkciju poput osjeéaja i re-
agiranja na osjete dodira. Dobro zdravlje mozga omogucuje
pojedincima da shvate svoje sposobnosti i prilagode svoje
kognitivno, psiholo$ko, emocionalno i bihevioralno funkcio-
niranje u skladu s razli¢itim Zivotnim dogadajima kako bi se
optimalno nosili s njima.

Jos$ su evolucijski teoreticari predvidjeli da bi Zenski mo-
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zak mogao biti mladi u usporedbi s muskim, ali ogranic¢ena
istraZivanja, uglavnom post mortem transkripcijska analiza,
bila su u dijelu istraZivanja kontradiktorna. Recentna znan-
stvena istraZivanja ipak ukazuju na bioloSke razlike stare-
nja izmedu muskog i Zenskog mozga te impliciraju vaznost
spolno specificnih medicinskih tretmana (3 - 6).

U radu Goyala i suradnika (3) namece se zakljucak kako je
Zenski mozak mladi od muskog mozga jer ima niZu metabo-
licku dob (metaboli¢ka neotenija) u odnosu na njihovu kro-
nolosku dob. IstraZivanje sugerira da je Zenski mozak oko
3,8 godina mladi od svoje kronoloSke dobi, a muski mozak
2,4 godine stariji. Mlada metabolicka dob mozga kod Zena
tijekom odrasle dobi sugerira na moguce spolne razlike u
starenju mozga. Ipak, treba istac¢i da metabolicke razlike iz-
medu Zenskog i muSkog mozga joS uvijek nisu u potpunosti
razjaSnjene (7). Glavna zamjerka istraZivanjima metaboliz-
ma u mozgu je da su uglavnom temeljena na proucavanju
procesa glikolize koji ¢ini samo mali dio, oko 10 % cjeloku-
pnoga mozdanog metabolizma u odraslom mozgu. Postoje
i brojne varijable koje utje¢u na proces glikolize kao §to su
dob, regije mozga (8), aktivnost mozga (9) i neurodegenera-
cija mozga (10).

Starenje mozga

Starenje ljudskog mozga razli¢ito je u svakog pojedinca.
Ljudi stare razli¢itom brzinom zbog genetskih i okoliSnih
utjecaja. Kod nekih se biljeZi brzi kognitivni pad, dok drugi
zadrZavaju kognitivne funkcije dulje nego Sto je tipi¢no za
Zivotnu dob.

Sto to utjede na starenje mozga? Kod ljudi je normalno stare-
nje povezano s padom metabolizma u mozgu (11 - 14). Do-
kazi pokazuju da kako mozak stari, njegov se metabolizam u
mirovanju postupno mijenja i prelazi s mjeSavine neoksida-
tivne i oksidativne upotrebe glukoze na preteZno oksidativ-
ni metabolizam (14, 15). Razlozi ovoga metaboli¢kog feno-
mena starenja mozga jo$ uvijek su nerazjasnjeni.

Stariji ljudi normalnog procesa starenja, uz prethodni nor-
malni razvoj, relativno dobro rjeSavaju rutinske, automatizi-
rane i visoko uvjeZbane zadatke, no loSije rjeSavaju zadatke
koji zahtijevaju KoriStenje netom dobivenih informacija ili
donoSenje novih zaklju¢aka te izvodenje apstrakcija iz tih
informacija (16).

SpecifiCnosti starenjamozgauZena

Dosadasnja genetska istraZivanja ukazuju da kod Zena po-
stoji manje promjena u genima Kkoji se odnose na proizvod-
nju energije i sintezu proteina, a koje se povezuju sa stare-
njem (17). Povecana ekspresija gena povezana sa starenjem,
povezana je s imunolo$kim sustavom i reaktivnim promje-
nama na okoliSne stresore (18). Utvrdeno je da se najvece
promjene u mozdanom transkriptomu (set svih RNK mo-
lekula, uklju¢ujudi iRNK, rRNK, tRNK i ostale nekodirajuce
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RNK) javljaju kasnije kod Zenskog nego kod muskog spola i
u ljudi i u miSeva (19).

U Zena je manji gubitak cerebralnog protoka krvi nakon pu-
berteta (20) i imaju vec¢u mozdanu glikolizu tijekom mlade
odrasle dobi (21).

Iako Goyal i suradnici (3) u svom radu namecu zaklju¢ak
kako je Zenski mozak mladi od muSkoga zbog niZe meta-
bolicke dobi, implikacije metabolicke aktivnosti karakteri-
sti¢ne za mladu Zivotnu dob u Zenskom mozgu s obzirom na
neurodegenerativne bolesti zahtijevaju daljnje istraZivanje.
Intrigantna je hipoteza da bi veca metabolicka aktivnost ka-
rakteristi¢na za mladu Zivotnu dob u Zenskom mozgu mogla
osigurati odredeni stupanj otpornosti na promjene poveza-
ne sa starenjem. Jack i suradnici (22) su objavili rezultate
svoga kohortnog istraZivanja u kojem su istaknuli dokaze za
manji pad pamcenja i atrofiju hipokampusa kod Zena tije-
kom starenja u odnosu na muskarce. Sli¢no, u Baltimorskoj
longitudinalnoj studiji starenja rezultati su pokazali da Zene
imaju vecu otpornost na kognitivni pad povezan sa stare-
njem u starijoj odrasloj dobi od svojih muskih kolega (23).
Pojacana glikoliza u mozgu odrasle Zene mogla bi objasniti
dio ove otpornosti jer je aerobna glikoliza mozga uklju¢ena
u ucenje i rast aksona (24).

Starenje mozga i pad kognitivnih
sposobnosti

Kod zdravih osoba pad kognitivnih sposobnosti javlja se s
godinama i napreduje kroz cijeli Zivot. Mehanizmi normal-
nog starenja, poput oksidativnog stresa i oSte¢enja slobod-
nim radikalima, neuroupale i vaskularne disfunkcije sli¢ni
su onima koji doprinose razvoju neuroloskih bolesti. Neuro-
loSki aspekti starenja, kao Sto su Kognitivni pad i demencija,
posebno su Stetni za opée zdravlje i dobrobit pojedinca (25).
Opdeje poznato da se struktura mozga mijenja tijekom Zivo-
ta, kao i kognitivne sposobnosti (26). Slikovni prikazi mozga
(engl. neuroimaging) modan su alat za dobivanje in vivo po-
dataka o starenju mozga (27).

Pouzdan biomarker starenja, koji identificira pojedince
koji odstupaju od putanje zdravog starenja mozga, mogao
bi imati veliku korist u naporima u borbi protiv neurode-
generacije povezane sa starenjem i njezinim posljedicama.
Nedavno su razvijene multivarijatne metode za definiranje
statisti¢kih modela zdravog starenja mozga. Tako se krono-
loska dob zdravih osoba moZe predvidjeti koriStenjem ana-
lize neuroimaging podataka s pomocu strojnog ucenja (28).
Ova nam metoda moZe otKkriti je li mozak mladi ili stariji od
svoje kronoloSke dobi. Tako rabeéi ovu metodu moZemo
uociti odstupanja u razli¢itim kognitivnim bolestima kao
Sto su: Alzheimerova bolest (29), blago kognitivno oSteéenje
(30), shizofrenija (31) i kognitivna oStecenja nakon traumat-
ske ozljede mozga (32), u odnosu na zdravo starenje mozga.
Tako rano prepoznavanje morfologije mozga koja odstupa
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od normalnog obrasca starenja, kao Sto je to, primjerice, u
Alzheimerovoj bolesti, otvara mogucénost da ranim inter-
vencijama poboljSamo klini¢ke ishode. Tako bi se ovakvo
neuroslikovno mjerenje mozga koje predvida dob mozga
moglo rabiti kao biomarker starenja.

Tako je pad kognitivnog funkcioniranja Cest u starijoj Zivot-
noj dobi, postoji kontroverza oko toga postoji li znacajan pad
kognitivnih sposobnosti u srednjim godinama. Inverzne
povezanosti izmedu dobi i kognitivnog funkcioniranja uo-
Cene su u analizama podataka odraslih osoba srednje dobi
(33). Longitudinalni padovi kognitivnih sposobnosti unutar
osobe nisu dosljedno dokumentirani u osoba mladih od 60
godina (34). Jedna velika studija koja je procjenjivala kogni-
tivnu izvedbu 3 puta tijekom 10 godina, pokazala je longi-
tudinalni pad kognitivne izvedbe u srednjoj Zivotnoj dobi,
iako sporijom stopom nego kod starijih odraslih (35). Feno-
men ucenja iz ponovljenog testiranja odavno je prepoznat
kao prepreka procjeni temeljne longitudinalne promjene u
kognitivhom ucinku te se smatra da dovodi do podcjenjiva-
nja, ¢ak i maskiranja stvarnoga kognitivnog pada (36).

Kod Zena srednjih godina koje prolaze kroz prijelaz u me-
nopauzu rezultati jednoga velikog longitudinalnog istraZi-
vanja pokazali su ¢vrste dokaze pocetka procesa kognitiv-
nog starenja kod sredovje¢nih Zena, s osobitim naglaskom
na smanjenje brzine obrade podataka i verbalno radno pam-
éenje (37).

Nadalje, spolne razlike u razvoju i napredovanju patolos-
kih procesa, kao Sto su taloZenje amiloida ili tau proteina
u Alzheimerovoj demenciji, te u klinickom prepoznavanju
kognitivnog oStecenja, vjerojatno ¢e dodatno zakomplici-
rati razumijevanje na koji nacin spol utjeCe na razvoj de-
mencije (4).

RiziCni Cimbenici starenja mozga

Cimbenici identificirani kao pogorsavajudi rizik za starenje
ukljuuju depresiju, dijabetes tipa 2, hipertenziju srednjih
godina, pretilost u srednjim godinama, puSenje, tjelesnu
neaktivnost i nisko obrazovno postignuce (38).

Kod muskaraca bi puSenje moglo biti rizi¢ni ¢imbenik za
kognitivni pad (39). Naime, uocen je brZi kognitivni pad kod
tada trenutnih pusaca nego Sto je to bio slucaj kod osoba
koje nikad nisu pusSile. Isto nije dokazano za Zenski spol.
Postoje neki dokazi koji upucuju na to da dogadaji kao Sto
su smrt roditelja u ranoj dobi i kroni¢ni poremedaji spavanja
u srednjim godinama takoder mogu pridonijeti poveéanom
riziku od razvoja demencije (40).

Vaznost kardiovaskularnih metaboli¢kih ¢imbenika rizika
kao Sto su pretilost i hipertenzija, puSenje i tjelesna neaktiv-
nost koji se razvijaju u srednjoj Zivotnoj dobi sugeriraju da su
preventivni pristupi potrebni za ciljnu populaciju u 40-im i
50-im godinama, puno prije nego Sto razviju demenciju. Po-
dudarnost rizika od demencije s kardiovaskularnim rizikom

i rizikom od dijabetesa sugerira da bi se demencija mogla
ukljuditi u postojece programe upravljanja nezaraznim bo-
lestima u primarnoj zdravstvenoj zastiti i Sirim javnozdrav-
stvenim programima (40).

Ovi rezultati otvaraju mogucnosti koriStenja novih pristupa
za prevenciju, lijeCenje ili upravljanje poremecajima pove-
zanim sa starenjem i odrZavanju dobre kvalitete Zivota oso-
ba starije odrasle dobi.

Zastitni Cimbenici starenja mozga

Zastitni ¢imbenici koji se povezuju s mladim izgledom
mozga su: godine obrazovanja i tjelovjeZba (41), vjeZbanje
meditacije (42), ukljuenost u zajednicu, socijalna mreza i
socijalna interakcija (43). Starije osobe koje su socijalno ak-
tivnije pokazuju slabije naznake kognitivnog pada u odnosu
na manje socijalno aktivne starije osobe (43) i manji rizik od
oboljenja od demencije (44).

Rezultati nekih istraZivanja ukazuju na pozitivne ucinke
konzumiranja umjerenih koli¢ina alkohola na prevenciju
kognitivnog pada u starijoj dobi (45). Ovi rezultati nikako ne
bi trebali poticati starije osobe na konzumaciju alkohola.

U literaturi se nalaze i dokazi o ulozi prehrane u sprjecava-
nju kognitivnog pada kod starijih osoba. U prehrani fokus je
uglavnom bio na ulozi prehrane u razvoju mozga u ranim
godinama. Postoji snazna potreba za utvrdivanjem uloge
prehrane i ¢imbenika prehrane na kognitivni pad povezan
sa starenjem. Iako podatci o u¢inku dijete s visokim udjelom
bjelan¢evina nisu dosljedni, dijete s niskim udjelom masti
Stite od kognitivnog pada. Nekoliko mikronutrijenata poput
vitamina B skupine i Zeljeza, kao i mnogi polifenoli, igraju
kljuénu ulogu u kognitivnhom zdravlju. Mediteranska, nor-
dijska, DASH (engl. Dietary Approaches to Stop Hyperten-
sion) i MIND (engl. Mediterranean-DASH Intervention for
Neurodegenerative Delay) prehrana povezane su s manjim
rizikom od Kkognitivnog pada i demencije. Odnos izmedu
crijevnog mikrobioma i funkcije mozga kroz osovinu crije-
va-mozak doveo je do pojave podataka o korisnim ucincima
prehrambenih vlakana i probiotika za upravljanje crijevnim
mikrobima. Pristup ,,cjelovite prehrane“ kao i razine uno-
sa makronutrijenata i mikronutrijenata koji imaju zastitne
ucinke protiv kardiovaskularnih bolesti najvjerojatnije ée
biti udinkoviti i protiv neurodegenerativnih poremeca-
ja. Mlada odrasla dob i srednja dob klju¢na su razdoblja za
odredivanje kognitivnog zdravlja u starijoj dobi (46).

U mnogim istraZivanjima dokazano je kako je obrazovanje
najvedi nebioloski ¢imbenik koji negativno korelira s kogni-
tivnim padom u starijoj dobi (47). Postoji nekoliko objasnje-
nja utjecaja obrazovanja na sporiji kognitivni pad u starijoj
Zivotnoj dobi. Prvenstveno, obrazovanje moZe sluZiti kao
poticaj za bolji socioekonomski status, bolju prehranu te
ponasanja koja su povoljnija za zdravlje. Nadalje, poveéana
mozdana aktivnost kao rezultat obrazovanja moze povecati
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razgranatost dendrita i njihov rast kao i rast broja sinapsi te
moZe dovesti do ostalih povoljnih neurokemijskih struktu-
ralnih promjena u srediSnjemu Zivéanom sustavu. Trece,
obrazovanje moZe utjecati na prevenciju gubitka sposobno-
sti za ucenjem (48).

Zakljucak
Postoje brojne teorije o starenju mozga i njegovu Kognitiv-
nom propadanju, ali svaka od njih ima svoje prednosti i
nedostatke. Vecina istiCe da postoje individualne razlike
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