
Zachorowalność na pierwotne no-
wotwory mózgu dotyczy 14,5 na 

100 000 psów oraz 3,5 na 100 000 kotów 
(1). Wśród nich najczęściej rozpoznawa-
nym jest glejak wielopostaciowy – agre-
sywny nowotwór o niekorzystnym roko-
waniu. Aktualnie obowiązująca klasyfi-
kacja histologiczna nowotworów układu 
nerwowego u zwierząt stworzona zosta-
ła w oparciu o kryteria wyznaczone przez 
Światową Organizację Zdrowia (WHO). 
Pierwszą wyodrębnioną w niej grupą są 
nowotwory pochodzenia neuroepitelial-
nego, do których zalicza się nowotwory 
astrocytarne (w  tym glejaka wieloposta-
ciowego), skąpowypustkowe, glejowe mie-
szane, wyściółkowe, nowotwory ze splotu 
naczyniówkowego, neuronalne i miesza-
ne neuronalno-glejowe, zarodkowe oraz 
nowotwory wywodzące się z miąższu szy-
szynki. Grupa druga obejmuje nowotwory 
opon mózgowo-rdzeniowych, zaś do ko-
lejnych zaklasyfikowano chłoniaki i nowo-
twory układu krwiotwórczego, nowotwory 
okolicy siodła tureckiego, torbiele i zmia-
ny nowotworopodobne, a także przerzu-
ty tych nowotworów, guzy szerzące się 
przez ciągłość i nowotwory obwodowe-
go układu nerwowego. Ocena stopnia za-
awansowania histopatologicznego nowo-
tworów ośrodkowego układu nerwowego 
uwzględnia ich budowę histologiczną, in-
deks proliferacji, odpowiedź na leczenie 
i czas przeżycia. Rozróżnia się 4 histopa-
tologiczne stopnie złośliwości tych nowo-
tworów (2). Stopień I obejmuje nowotwory 

niezłośliwe, II przypisany jest nowotworom 
względnie niezłośliwym, III określa nowo-
twory względnie złośliwe, a stopień IV cha-
rakteryzuje nowotwory złośliwe, gdzie sza-
cowany okres przeżycia pacjentów wyno-
si 6–12 miesięcy. Glejak wielopostaciowy 
ma według WHO 4 stopień złośliwości (3).

Glejaki wielopostaciowe stanowią nie-
jednorodną pod względem genetycznym 
i fenotypowym grupę nowotworów. Cechu-
ją się naciekającym charakterem wzrostu, 
dlatego też ich całkowita resekcja nie jest 
możliwa, a  radioterapia nie zawsze sku-
teczna (4). Pierwotne glejaki wielopostacio-
we rozwijają się z prawidłowych komórek 
gleju na drodze wieloetapowej onkogene-
zy, glejaki wtórne powstają z guzów o niż-
szym stopniu złośliwości i mają wolniejsze 
tempo wzrostu (5). Zwiększeniu stopnia 
złośliwości tych nowotworów towarzyszy 
zwiększenie atypii jądrowej, nadbarwli-
wość jąder komórkowych, wzrost indek-
su mitotycznego, pojawienie się obszarów 
martwicy i naczyń krwionośnych o niety-
powej budowie histologicznej (6). Cho-
ciaż genetyczne uwarunkowania rozwoju 
pierwotnych i wtórnych glejaków, podob-
nie jak szlaki molekularne prowadzące do 
ich powstania są odmienne (4), to w obra-
zie histologicznym nie wykazują one róż-
nic morfologicznych (7). Przerzuty gleja-
ka wielopostaciowego zdarzają się rzadko 
i dotyczą śledziony, opłucnej, płuc, węzłów 
chłonnych, wątroby, kości, jelita cienkiego 
i trzustki (8, 9, 10, 11, 12, 13). Przypusz-
cza się, że niewielka zdolność glejaka wie-
lopostaciowego do dawania przerzutów jest 
wynikiem bariery utworzonej przez opo-
ny miękkie, jak również, z uwagi na agre-
sywny przebieg choroby, krótkiego czasu 
jej trwania (14). W dostępnej literaturze 
nie stwierdzono opisu przypadku wystą-
pienia przerzutu glejaka wielopostaciowe-
go u zwierząt oraz nie napotkano informa-
cji dotyczących wystąpienia u nich wtór-
nego glejaka wielopostaciowego.

W medycynie weterynaryjnej najwięcej 
przypadków występowania glejaka wielo-
postaciowego opisano u psów. Szczegól-
nie predysponowane do zachorowania 
na ten typ nowotworu są rasy brachyce-
faliczne, głównie boksery i boston terie-
ry, choć opisano także jego występowanie 
u cocker spaniela, owczarka staroangiel-
skiego, pointera, rottweilera, mieszańców 
(15) i buldoga (16). U kotów glejak wielo-
postaciowy występuje rzadziej i dlatego 

w literaturze temu gatunkowi zwierząt po-
święca się nieporównywalnie mniej uwagi 
(17). Znane są również przypadki rozpo-
znania glejaka wielopostaciowego u krów, 
świń (18), papug – rudosterki czerwonoli-
cej (19) i papużki falistej (20) oraz jeża bia-
łobrzuchego (afrykańskiego; 21). Istnie-
ją też nieliczne prace z zakresu histopato-
logii weterynaryjnej poświęcone opisowi 
przypadków wystąpienia glejaka wielopo-
staciowego u małp (22).

Glejak wielopostaciowy może występo-
wać u psów w każdym wieku, ale najczę-
ściej rozpoznaje się go u osobników star-
szych, powyżej 8 roku życia. U psów nie 
wykazano predyspozycji płciowych do za-
chorowania na ten typ nowotworu. Szcze-
gółowa etiopatogeneza glejaków wielopo-
staciowych u tego gatunku także nie zo-
stała poznana. Nowotwór ten lokalizuje 
się w półkulach mózgu, międzymózgowiu 
(15), móżdżku lub pniu mózgu (23), nacie-
kając zdrową tkankę nerwową mózgu, stąd 
zazwyczaj nie jest wyraźnie odgraniczony 
od tkanki prawidłowej (24).

W zależności od umiejscowienia guza 
oraz stopnia zaawansowania choroby, do 
najczęstszych objawów klinicznych gle-
jaka wielopostaciowego należą: przechy-
lenie głowy, zmiany w zachowaniu, brak 
apetytu, ślinienie się, niezborność ruchów, 
zaburzenia ruchu, otępienie. W badaniu 
neurologicznym stwierdza się niedowład 
połowiczy, nieprawidłową postawę zwie-
rzęcia, opuszczenie głowy, brak odruchu 
gardłowego lub obniżenie czucia bólu czę-
ści twarzowej (23). Zwrócono także uwa-
gę na powiązanie zespołu Hornera z wy-
stępowaniem glejaka wielopostaciowego 
u psów (16).

Rodzaj objawów glejaka wielopostacio-
wego powoduje, że u zwierząt nowotwór 
ten rozpoznaje się przede wszystkim post 
mortem, mikroskopowo, przy użyciu tra-
dycyjnych metod histologicznych i tech-
nik immunohistochemicznych. Histopa-
tologiczna ocena morfologii guza dokony-
wana jest w oparciu o kryteria określone 
przez WHO (25). Przyżyciowe rozpozna-
nie neuropatologiczne przeprowadza się 
m.in. na podstawie wyników badania ma-
teriału cytologicznego pobranego drogą 
biopsji stereotaktycznej (23, 26), a  także 
wykonując badania obrazowe (tomogra-
fię komputerową i  rezonans magnetycz-
ny), które pozwalają na wczesne wykrycie 
tego nowotworu, oszacowanie wielkości 
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guza i podjęcie decyzji o leczeniu psa (23). 
Coraz częściej zwraca się uwagę na przy-
datność wykonywania biopsji pod kontrolą 
tomografu komputerowego (26). W płynie 
mózgowo-rdzeniowym psów z glejakiem 
wielopostaciowym stwierdza się znaczną 
liczbę erytrocytów i komórek jądrzastych, 
głównie granulocytów obojętnochłonnych 
i limfocytów (27).

Histopatologicznie glejak wieloposta-
ciowy składa się z komórek o niewielkich 
rozmiarach, cechujących się polimorfi-
zmem, anaplazją i anizokariozą znaczne-
go stopnia (16, 23). Komórki glejaka wie-
lopostaciowego mają kwasochłonną cy-
toplazmę, owalne lub wydłużone jądro 
komórkowe z licznymi, położonymi cen-
tralnie lub mimośrodkowo, jąderkami oraz 
niewyraźne granice międzykomórkowe (16, 
27). W utkaniu guza obecne są także wie-
lojądrzaste komórki olbrzymie, liczne ob-
szary rozrostu naczyniowego, a także pola 
wylewów krwi. Komórki glejaka wielopo-
staciowego psów wykazują ekspresję re-
ceptorów naskórkowego czynnika wzro-
stu – EGF i czynnika wzrostu śródbłonka 
naczyniowego – VEGF (23). Obecność na-
cieków komórek nowotworowych stwier-
dza się w całym obszarze mózgu. W obra-
zie histologicznym guza zauważalny jest 
także naciek komórek zapalnych, makro-
fagów i limfocytów T (28).

Glejak wielopostaciowy cechuje się wy-
soką aktywnością proliferacyjną. Jednym 
ze sposobów oceny tempa proliferacji ko-
mórek nowotworu jest ocena ekspresji an-
tygenu Ki-67. W przypadku glejaka wielo-
postaciowego metoda ta jest użyteczna, gdy 
rozpoznanie typu nowotworu pochodze-
nia glejowego nie jest jednoznaczne, a tak-
że gdy patolog dysponuje niewielkim wy-
cinkiem guza lub jego obszarem marginal-
nym o niskiej gęstości komórek. Ponadto 
w chorobach nowotworowych ocenę ak-
tywności Ki-67 uznaje się za marker pro-
gnostyczny (29). Indeks proliferacji gleja-
ka wielopostaciowego psów znajduje się 
w przedziale 6–26% wszystkich komórek 
nowotworowych. Potwierdzeniem wyso-
kiej aktywności proliferacyjnej komórek 
glejaka jest także obecność dużej liczby 
figur mitotycznych (23). Średnia liczba fi-
gur mitotycznych u psów w 1 polu widze-
nia wynosi od 3 (26) do 6 (16).

Charakterystyczną cechą glejaka wielo-
postaciowego jest obecność ognisk mar-
twicy z przylegającymi do nich obszara-
mi pseudopalisadowymi, które utworzone 
są przez promieniście układające się wrze-
cionowate komórki gleju. W tym rejonie 
obserwuje się obecność szczególnie licz-
nych komórek ulegających apoptozie (23). 
Apoptoza komórek glejaka wielopostacio-
wego może być indukowana przez czynni-
ki mikrośrodowiska rozwijającego się guza, 
np. miejscowe niedotlenienie, dlatego też 

przypuszcza się, że wysoka wartość indek-
su apoptotycznego tego nowotworu może 
być wynikiem nie tylko jego wysokiej ak-
tywności proliferacyjnej, ale także obec-
ności rozległych obszarów objętych mar-
twicą (30).

Weryfikację pierwotnego rozpoznania, 
jak również rozpoznanie różnicowe prze-
prowadza się w oparciu o immunohisto-
chemiczne potwierdzenie obecności cha-
rakterystycznego kwaśnego białka włó-
kienkowego – GFAP (glial fibrillary acidic 
protein; 23), które jest białkiem struktural-
nym filamentów pośrednich cytoszkieletu 
astrocytów (31, 32) o masie cząsteczkowej 
50 kD (33). Jest to najbardziej swoisty mar-
ker astrocytów, zarówno w warunkach fi-
zjologicznych, jak i w patologii. Uważa się, 
że białko to pełni rolę w procesie dojrze-
wania astrocytów. Wraz ze wzrostem stop-
nia złośliwości nowotworów pochodzenia 
astrocytarnego obserwuje się postępują-
cą utratę jego ekspresji (34). Tak dzieje się 
w przypadku glejaka wielopostaciowego. 
Komórki niewykazujące ekspresji GFAP 
proliferują szybciej w porównaniu do ko-
mórek pozytywnie barwiących się. Utrata 
ekspresji GFAP świadczy o znacznym nie-
zróżnicowaniu komórek nowotworowych 
i nie musi stanowić wyznacznika progresji 
i rozwoju guza (32). Ekspresja białka GFAP 
w komórkach glejaka wielopostaciowe-
go psów jest zróżnicowana (28). Badania 
de Viott i wsp. (16) nie wykazały ekspre-
sji GFAP i cytokeratyny, a  jedynie obec-
ność wimentyny w komórkach nowotwo-
rowych, podczas gdy w badaniach Lipsitz 
i wsp. (23) wszystkie 5 pobranych od psów 
glejaków wielopostaciowych wykazywało 
silną ekspresję GFAP i wimentyny. W ma-
teriale pobranym metodą biopsji stereo-
taktycznej ekspresję GFAP w komórkach 
glejaka wielopostaciowego psa stwierdzo-
no w 15% komórek (26).

Wyniki prezentowane w  licznych do-
niesieniach literaturowych wskazują na 
udział genu TP53 w progresji nowotwo-
rów. Gen TP53, zwany także strażnikiem 
genomu, u ludzi zlokalizowany jest w prąż-
ku 13,1 krótkiego ramienia chromosomu 
17 (35), natomiast u psów umiejscowiony 
jest w chromosomie 5 (36). W komórkach 
glejaka wielopostaciowego psów stwierdza 
się nadekspresję białka TP53 (15). W wa-
runkach fizjologicznych produkt genu 
TP53 – białko TP53 (forma dzika) zapo-
biega namnażaniu się komórek o uszko-
dzonym genomie bezpośrednio (przez 
uczestniczenie w mechanizmach naprawy 
DNA) lub pośrednio (przez zahamowanie 
cyklu komórkowego lub aktywację szla-
ków proapoptotycznych). Okres półtrwa-
nia dzikiej formy TP53 jest krótki i dlate-
go też immunohistochemiczna identyfika-
cja tego białka jest niemożliwa. W wyniku 
mutacji TP53 powstaje białko pozbawione 

funkcji supresorowej, które gromadzi się 
na terenie jądra komórkowego (35, 37). 
Białko to jest dużo bardziej stabilne, ma 
dłuższy okres półtrwania i dlatego moż-
na je wykrywać w komórkach nowotwo-
rowych (35). W komórkach glejaka wielo-
postaciowego często stwierdza się muta-
cje genu TP53. Sugeruje się jednak, że nie 
zawsze obecność TP53 w komórkach no-
wotworowych musi być związana z muta-
cją w genie kodującym to białko (37). Wyż-
szy poziom mutacji genu TP53 występuje 
w glejakach wtórnych, jak również w gleja-
kach zawierających ≥5% wielojądrzastych 
komórek olbrzymich. Podjęto także pró-
by scharakteryzowania zmian na pozio-
mie DNA chorych psów. W 1 z 12 anali-
zowanych przypadkach stwierdzono muta-
cję somatyczną (substytucję pojedynczego 
nukleotydu ACT → GCT) genu TP53, 
w kodonie 253 eksonu 7. W obrazie im-
munohistochemicznym tego przypadku 
wykazano nadekspresję białka TP53 i brak 
ekspresji EGFR (15).

Leczenie przeciwnowotworowe psów ze 
zdiagnozowanym glejakiem wielopostacio-
wym obejmuje zabieg chirurgiczny, radio-
terapię, a także terapię genową i szczepion-
kową (38). Analizy porównawcze struktury 
histologicznej guzów pobranych śródope-
racyjnie od psów i człowieka nie wykazu-
ją istotnych różnic. Stało się to podstawą 
do uznania psa jako zwierzęcego modelu 
tego nowotworu u ludzi, wykorzystywane-
go m.in. w badaniu nowych strategii tera-
peutycznych wobec nowotworów mózgu 
człowieka. Na szczególną uwagę zasługu-
je wykorzystanie psów do sprawdzania 
skuteczności działania nanocząstek lipo-
somalnych (zawierających inhibitor topo-
izomerazy CPT-11), przy wykorzystaniu 
metody zwiększonego konwekcyjnego do-
starczania leku (convection-enhanced de-
livery – CED; 39).
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Polska literatura fachowa jest uboga 
w publikacje dotyczące wpływu żywie-

nia na zdolności poznawcze. Wyniki ba-
dań dowodzą, że pokarm dostarcza licz-
nych związków, które mogą bezpośrednio 
oddziaływać na komórki mózgu, uczestni-
czące w procesach uczenia się i zapamię-
tywania. Znając znaczenie tych związ-
ków i mechanizmy ich działania, można 
w pewnym stopniu modulować przebieg 
tych procesów. Analizując najnowsze pi-
śmiennictwo światowe, można przypusz-
czać, że problematyka dotycząca związku 

między żywieniem a zdolnościami uczenia 
się i zapamiętywania będzie nabierała coraz 
większego znaczenia zarówno w żywieniu 
człowieka, jak i w dietetyce weterynaryjnej.

Wpływ związków lipidowych 
i węglowodanów na zdolności uczenia się 
i zapamiętywania

Szczególny wpływ na zdolności kognityw-
ne mają wielonienasycone kwasy tłuszczo-
we rodziny n-3, zwłaszcza kwas dokoza-
heksaenowy (DHA, 22:6n-3), w mniejszym 
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Influence of feeding on learning and 
memory abilities. Part I
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The purpose of this paper was to review current knowl-
edge on the bonds between nutrition and abilities to 
learn and remember. Feeding significantly influenc-
es learning and memory abilities. Numerous studies 
suggest that n-3 long-chain polyunsaturated fatty ac-
ids, especially docosahexaenoic acid (DHA, 22:6n-3), 
are among the most important nutritional compounds 
regulating brain function. In general, to achieve op-
timal brain activity the diets should be low in sat-
urated fatty acids, cholesterol and simple carbohy-
drates. It is also advisable to limit calories in the diet.

Keywords: learning and memory abilities, nutrition, 
lipids, carbohydrates, caloric restriction.
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