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Streszczenie

Abstract

Od lat pojawiajg sie kasandryczne wizje dotyczace epidemiologii otepien, a zwlaszcza choroby Alzheimera. Znaczne
rozpowszechnienie otepien dzisiaj i prognozowane potrojenie liczby chorych otepialych w najblizszych dekadach zmusza
do poszukiwan skutecznych opcji leczniczych. Mimo wieloletnich badan nie udalo si¢ niestety opracowa¢ skutecznej
terapii zespotéw neurodegeneracyjnych, dlatego réwnolegle prowadzi si¢ badania majace na celu opracowanie
efektywnych strategii prewencyjnych. Oprocz wplywu aktywnosci umystowej i fizycznej obszar intensywnych badan
prewencyjnych stanowi dieta. Dostrzega sie coraz wiecej zaleznosci miedzy stanem odzywienia i dietg a funkcjami
poznawczymi. Badania w tym zakresie mozna podzieli¢ na trzy podstawowe obszary. Po pierwsze, na podstawie badan
podstawowych analizowane jest znaczenie sktadnikéw pochodzacych z pozywienia dla funkcjonowania uktadu
nerwowego. Po drugie, trwaja projekty obserwacyjne i badania prowadzone w populacji. Wieloletnia obserwacja zachowan
i nawykow zywieniowych w duzych populacjach i wskazniki stosowania si¢ do konkretnych wytycznych dietetycznych
pozwalaja na wycigganie wnioskéw o protekcyjnym dziataniu diety. Po trzecie, podejmuje si¢ proby prospektywnych
badan prewencyjnych (z interwencjami dietetycznymi, a takze zaleceniami dotyczacymi aktywnos$ci umystowej
ifizycznej) oraz badania kliniczne oceniajace efekty wdrozonej specyficznej diety lub wptyw produktéw przemystowych
(np. $rodkéw spozywczych przeznaczenia medycznego). Na bazie dostepnej wiedzy sugeruje sie, ze interwencje
dietetyczne, zwlaszcza w polaczeniu z aktywnoscig umystows i fizyczng, moga przynies$¢ najwiecej korzysci - o ile zostang
wdrozone odpowiednio wczesnie i bedg stosowane przez praktycznie cale zycie.

Slowa kluczowe: otepienie, choroba Alzheimera, tagodne zaburzenia poznawcze, prewencja, dieta

For years, predictions concerning the epidemiology of dementia, particularly Alzheimer’s disease, have been sinister.
The commonness of dementia at present and prognoses saying that the number of demented patients will triple in the next
decades prompts the search for effective treatment methods. Unfortunately, despite long studies, no effective therapy for
neurodegenerative syndromes has been developed. Therefore, simultaneously conducted studies aim at establishing effective
prevention. Apart from physical and mental activity, diet is another field explored in the preventive investigations. More and
more correlations between nutritional status, diet and cognitive functions are observed. The investigations in this area may
be divided into three basic fields. First, basic examinations are used to analyse the impact of nutrients on the functioning of
the nervous system. Second, there are ongoing observation projects and population-based studies. A long observation of
behaviours and nutritional habits in large cohorts as well as rates indicating compliance to given dietary guidelines enable
researchers to draw conclusions concerning protective effects of diet. Third, it is attempted to conduct prospective preventive
studies (with dietary interventions and recommendations concerning mental and physical activity) as well as clinical trials
evaluating the effects of specific diets or impact of some food products (e.g. foods for special medical purposes). The current
knowledge suggests that dietary interventions, particularly when combined with physical and mental activity, may be the
most advantageous if implemented early enough and observed nearly for the entire life.
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WSTEP

iele publikacji na temat otepien, a zwlaszcza
Wchoroby Alzheimera (Alzheimer’s disease, AD)

rozpoczyna si¢ od dramatycznych danych epi-
demiologicznych i kasandrycznych wizji potrojenia sig li-
czebnosci 0sob z otgpieniem w najblizszych 3-4 dekadach.
Spotyka sie tez wypowiedzi méwiace o tym, ze do 2050 roku
liczba pacjentéw otepiatych wzro$nie czterokrotnie (Reitz
i Mayeux, 2014). Przewiduje sie, iz w roku 2040 liczba 0sob
dotknietych otepieniem po 75. roku Zycia osiggnie ponad
80 mln, a w 2050 - prawie 100 mln (Richard et al., 2012).
Wedlug szacunkow otepienie dotyczy obecnie 1 na 9 osdb
w wieku 65 lat i 1 na 3 osoby w populacji 80-latkow (Mielke
et al., 2014). Dlatego postuluje si¢ uznanie otepienia za cho-
robe i problem spoteczny, podobnie jak w przypadku nad-
ci$nienia, cukrzycy czy otylosci, ze wzgledu nie tylko na
jego rozpowszechnienie, lecz takze na koszty leczenia i re-
habilitacji. Jednoczesnie dostepne sg dane, z ktérych wy-
nika, Ze wczesniejsze prognozy epidemiologiczne si¢ nie
sprawdzaja: liczba pacjentéw z otepieniem nie ro$nie w za-
powiadanym tempie. Jednym z mozliwych wyttumaczen
tego fenomenu jest efekt dziatan prewencyjnych i zmian
zachodzacych w szeroko rozumianym stylu Zycia spote-
czenstw zachodnich.

MOiLIV\{OSCI PREWENCIJI
ZESPOLOW OTEPIENNYCH

Rozwazania na temat dzialan prewencyjnych nalezy rozpo-
cza¢ od zdefiniowania problemu i obszaru badan. Jak wska-
zuje analiza piSmiennictwa, badania prewencyjne uktada-
ja si¢ w dwa podstawowe trendy. Po pierwsze, wigkszo$¢
badan koncentruje sie na prewencji deficytoéw poznawczych
o znacznym nasileniu (otgpienia), a nie lzejszych - chociaz
prawdopodobnie czestszych — postaci zaburzen sprawno-
$ci intelektualnej. Po drugie, dominujg badania nad mozli-
wosciami prewencji AD, a nie innych postaci otepient (So-
lomon et al., 2014), przy czym przed rozpoczeciem badan
prewencyjnych trzeba sobie zada¢ pytanie, jak definiujemy
chorobe Alzheimera i na jaki rodzaj zjawisk chcemy wply-
na¢. Innymi stowy: czy spodziewamy si¢ odroczy¢ pojawie-
nie si¢ charakterystycznych objawow klinicznych (zaburzen
poznawczych), czy tez oczekujemy, Ze interwencja op6zni
wystapienie typowych zmian neuropatologicznych?

W dzialaniach prewencyjnych mozna wyrdzni¢ trzy pozio-
my: prewencje pierwotng, wtoérng i trzeciorzedows.

Prewencja pierwotna ma zmniejszy¢ rozpowszechnienie
choroby przez eliminacje jej przyczyn, dlatego zastosowa-
nie tej formy jest uzasadnione przed wystapieniem zmian
biologicznych. Zmierza ona réwniez do inicjowania i pod-
trzymywania dobrego stanu zdrowia. Polega na wczesnej
identyfikacji modyfikowalnych czynnikéw ryzyka - jeszcze
przed wystapieniem zmian biologicznych - oraz ich elimi-
nacji. Do czynnikéw tych zaliczamy: spozycie ttuszczow,
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cukrzyce typu 2., brak ¢wiczen fizycznych, palenie tytoniu.
Dotyczy to szczegolnie osdb z genetyczng predyspozycja do
rozwoju otepienia (rodzinne wystepowanie choroby, obec-
nos¢ genu ApoE4).

Prewencja drugorzedowa ma na celu wczesne wykrycie
0sob na etapie bezobjawowym i wdrozenie interwencji,
a tym samym - zatrzymanie procesu chorobowego. Pre-
wencja ta powinna opiera¢ si¢ na edukacji, zorganizowa-
nej na szerokg skale, i rutynowym przeprowadzaniu badan
przesiewowych w odpowiednich etapach zycia (w przypad-
ku otepienia — okoto 50. roku zycia).

Prewencja trzeciorzedowa polega natomiast na spowolnie-
niu postepu choroby, minimalizowaniu jej skutkow, reha-
bilitacji i poprawie jakosci zycia chorych (Solomon et al.,
2014).

W kontekscie powyzszych rozwazan powstaja praktyczne
pytania: Czy w przypadku choroby Alzheimera i innych ze-
spoléw otepiennych mozliwe jest prowadzenie dziatan pre-
wencyjnych? Kiedy méwimy o prewencji pierwszo-, dru-
go- i trzeciorzedowej? Czy prewencja pierwszorzedowa ma
zapobiec wystapieniu objawdw klinicznych czy raczej zmian
neuropatologicznych?

Kolejne rodzaje prewencji da si¢ przeanalizowa¢ na przy-
kladzie hipotetycznego modelu zaleznosci miedzy pro-
gresja AD a zapotrzebowaniem na sktadniki odzywcze.
Uwaza sig, ze na wiele lat przed wystapieniem pierwszych
objawéw w osrodkowym uktadzie nerwowym dochodzi do
zmian na poziomie komoérkowym, takich jak odkladanie sie
blaszek amyloidowych i biatka tau (uszkadzajacego neuro-
ny), zwyrodnienie wlokienkowe i dysfunkcja synaps, a do-
piero pozniej pojawiajg si¢ kliniczne symptomy zaburzen
poznawczych i funkcjonowania. Poczatkowo utrata neuro-
néw dotyczy ukladu limbicznego, kory skroniowej i czoto-
wej. Z czasem zanik mozgu staje si¢ uogélniony. Miejsce
utraconych neuronéw zajmuje mikroglej. W modelu tym
akcentuje si¢ wzrost zapotrzebowania na mikro- i makro-
elementy, w tym kwasy tluszczowe, bialko, witaminy i mi-
neraly w miare postepu choroby oraz wczesne uszkodzenie
synaps w zwiazku z niedoborem sktadnikéw niezbednych
do zachowania funkcji synaps. Wérdd pacjentow z otepie-
niem tagodnym do umiarkowanego 3% jest niedozywio-
nych. W przypadku otepienia glebokiego odsetek ten rosnie
do 50% (dotyczy to zwlaszcza spozycia tzw. jednostki bial-
kowo-energetycznej). Podkresla si¢ rowniez zalezno$¢ mie-
dzy stanem odzywienia a stanem psychofizycznym chorego
(Mi et al., 2013).

Najlepsze efekty prewencji wystepuja wtedy, gdy interwen-
cja przypada przed pojawieniem si¢ pierwszych objawow
prodromalnych, czyli kiedy liczba synaps, stan odzywienia,
poziom poznawczy i zmiany neuropatologiczne w o$rod-
kowym uktadzie nerwowym s3 skompensowane (Kamp-
huis i Scheltens, 2010). Jak wynika z badan, ma to miej-
sce okoto 50. roku zycia. Bardziej realne wydaje si¢ jednak
podjecie dzialan w chwili, kiedy pojawiaja si¢ pierwsze
symptomy, czyli w 60.-65. roku zycia. Z kolei idealnym
wiekiem na ocen¢ wynikow profilaktyki jest 70. rok zycia.
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Naukowcy prowadzacy badania prewencyjne proponuja, by
obja¢ dziataniem populacje 0oséb miedzy 50. a 70. rokiem
zycia bez objawow zaburzen poznawczych, ale z czynnika-
mi ryzyka, takimi jak nadci$nienie, hipercholesterolemia
czy otylos¢. Podjete interwencje bytyby wielokierunkowe,
zaréwno farmakologiczne, jak i niefarmakologiczne, a czas
ich realizacji powinien wynosi¢ przynajmniej 4-8 lat (Ri-
chard et al., 2012).

CZYNNIKIRYZYKA I CZYNNIKI
PROTEKCYJNE W CHOROBIE ALZHEIMERA

Na ryzyko rozwoju otepienia wplywaja czynniki ryzy-
ka i czynniki potencjalnie protekcyjne. Do tych pierw-
szych zalicza sie: wiek, predyspozycje genetyczng (rodzin-
ne wystepowanie otepienia: ApoE4 i inne geny), choroby
sercowo-naczyniowe i metaboliczne (zmiany naczyniowe
w o$rodkowym ukladzie nerwowym, nadci$nienie tetni-
cze, cukrzyce i stan przedcukrzycowy, nadwage i otytos¢,
wysokie stezenie cholesterolu w surowicy krwi), styl zycia
(palenie papieroséw i naduzywanie alkoholu), diete (nad-
mierne spozycie nasyconych kwasow tluszczowych, niskie
stezenie witamin z grupy B, wysoki poziom homocysteiny),
zaburzenia psychiczne, urazy glowy, ekspozycje na metale
ciezkie, infekcje (w tym HSV-1 czy Chlamydophila pneumo-
niae). Czg$¢ autorow za czynnik niekorzystny rokowniczo
uwaza pdozny wiek pojawienia si¢ miesigczki.

Wiréd czynnikéw protekeyjnych nalezy za$ wymienic:
czynniki genetyczne (obecno$¢ allelu ApoE2), status psy-
chosocjalny (stopien wyksztalcenia, poziom material-
ny, dzialalno$¢ spoleczna, aktywnos¢ umystowa), styl zy-
cia (aktywnos¢ fizyczna, umiarkowane spozycie alkoholu),
diete ($rodziemnomorska, bogata w wielo- i jednonienasy-
cone kwasy ttuszczowe, tran, witaminy z grupy B - szcze-
gblnie B, i B,,, kwas foliowy, antyoksydanty, tj. witaminy A,
C1iE oraz witamine D), leki (hipotensyjne, hipolipemizujg-
ce, niesteroidowe leki przeciwzapalne, hormonalng terapie
zastepcza) (Solomon et al., 2014).

Wiele spo$réd wymienionych czynnikéw wiaze si¢ ze sta-
nem metabolicznym organizmu - i wlasnie w tym obsza-
rze mozna si¢ spodziewad skutecznosci strategii prewen-
cyjnych. Coraz mocniej podkreéla si¢ zwigzek miedzy
zaburzeniami metabolicznymi a ryzykiem otepienia.
Szczegolnie interesujaca jest kaskada zmian biochemicz-
nych i strukturalnych u 0séb cierpigcych na otylos¢. Impli-
kuje ona powstanie insulinoopornosci, a ta — nietolerancje
glukozy i wystapienie cukrzycy typu 2. Na poziomie ko-
morkowym i metabolicznym dochodzi do stanu zapalnego
z wytworzeniem cytokin prozapalnych i hiperinsulinemii,
co przyczynia si¢ do odktadania beta-amyloidu w osrodko-
wym ukladzie nerwowym. Insulinooporno$¢ w o$rodko-
wym ukladzie nerwowym i wszelkie jej konsekwencje od
lat s3 obszarem intensywnych poszukiwan potencjalnych
terapii antyalzheimerowskich (Talbot, 2014).

Kolejna konsekwencja kaskady niekorzystnych przemian
to wyindukowanie nadci$nienia tetniczego w mechanizmie
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aktywacji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron u os6b
z otyloécig i insulinoopornoscig. Nadci$nienie tetnicze
w powigzaniu z nietolerancjg glukozy lub cukrzycg typu 2.
i rozwojem dyslipidemii doprowadza do uszkodzenia na-
czyn krwionosnych. Skutkiem tych wszystkich procesow
jest pojawienie si¢ zaburzen pamigci, tagodnych zaburzen
poznawczych (mild cognitive impairment, MCI), a nastep-
nie - otepienia. Dodatkowo powyzsze mechanizmy wzmac-
nia sekrecja licznych zwigzkéw chemicznych z tkanki ttusz-
czowej, zwlaszcza trzewnej (Kiliaan et al., 2014). Liczba
badan taczacych otylo$¢, sekrecje adiponektyn i ryzyko za-
burzen poznawczych roénie w imponujgcym tempie.

Inna koncepcja taczy zwigkszone ryzyko otepienia z zabu-
rzeniami w metabolizmie na poziomie jelit. Coraz popu-
larniejsze staja si¢ badania flory jelitowej i konsekwencji
zaburzen mikrobiomu, czyli siedliska mikroorganizméw
bytujacych w przewodzie pokarmowym. Uwaza sie, Ze nie-
wlasciwa dieta prowadzi do zmian w przewodzie pokarmo-
wym, gtéwnie w jelitach, na poziomie struktury i funkcji
komorek. Z czasem dochodzi do zaburzen w mikrobiomie,
co inicjuje proces zapalny, nasilajacy si¢ wraz z wiekiem.
Uwalniane mediatory zapalenia powodujg aktywacje komo-
rek glejowych i zwigkszenie stanu zapalnego, co skutkuje
zaburzeniami poznawczymi i otgpieniem. To nowa i dos¢
obiecujgca hipoteza, wskazujgca na istotny zwigzek miedzy
jelitowym mikrobiomem i dietg a funkcjami poznawczymi
(Caracciolo et al., 2014).

ZNACZENIE PRAWIDLOWEGO ODZYWIANIA
JAKO CZYNNIKA PROTEKCYJNEGO

Obecnie dostrzega sie coraz wigcej zaleznosci migdzy sta-
nem odzywienia i dietg a funkcjami poznawczymi. Dane
pochodzace z badant mozna pogrupowac w trzy kategorie.
Po pierwsze, z badan podstawowych wiadomo wiele o wply-
wie poszczegolnych skladnikéw pochodzacych z pozywie-
nia na ukfad nerwowy. Nasuwa si¢ elementarne pytanie: czy
dziatanie pojedynczego skladnika wykazane w badaniach
laboratoryjnych i modelach zwierzecych ma jakiekolwiek
znaczenie dla organizméw ludzkich, zwlaszcza ze zwiazki
chemiczne nie dzialaja w sposob izolowany? Powstajg tez
watpliwosci, czy skladnik pochodzenia syntetycznego be-
dzie wykazywal takie samo dziafanie jak ten pochodzenia
naturalnego, w dodatku przyswajany w obecnoéci innych
sktadnikéw (modulatordw, kofaktoréw).

Po drugie, istnieja projekty obserwacyjne i badania prowa-
dzone w populacji. Wieloletnia obserwacja zachowan i na-
wykoéw zywieniowych w duzych populacjach oraz wskazni-
ki stosowania si¢ do konkretnych wytycznych dietetycznych
pozwalajg na wycigganie wnioskow o protekcyjnym dzia-
taniu sposobu odzywiania. Korzystny wplyw konkretnych
typow diety wykazano w odniesieniu do dlugosci zycia,
$miertelno$ci, ryzyka choréb ukfadu krazenia i zaburzen
poznawczych.

Po trzecie, podejmowane sg proby prospektywnych badan
prewencyjnych, z interwencjami dietetycznymi, zaleceniami
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dotyczacymi aktywnosci umyslowej i fizycznej, oraz bada-
nia kliniczne: od diet do produktéw przemystowych (np.
$rodkow spozywcezych przeznaczenia medycznego).

W diecie, jako potencjalnie modyfikowalnym elemen-
cie stylu zycia, pokfada sie nadzieje na zmniejszenie ryzy-
ka rozwoju otepienia, spowolnienie lub zahamowanie pro-
gresji. Uwzglednia sie zardwno jakosciowe, jak i ilo$ciowe
aspekty diety. Do jakosciowych zalicza si¢ mineraly, wita-
miny, tluszcze i bialka. Pod uwage bierze sie takze spozycie
kawy, herbaty i napojow alkoholowych. W aspekcie iloscio-
wym rozwaza sie zas liczbe przyjmowanych kalorii.

U o0sdb w podesztym wieku bedacych jeszcze na etapie nie-
istotnych klinicznie zaburzen poznawczych czegsto poja-
wiajg sie problemy z przyjmowaniem pokarméw, a w kon-
sekwencji nieprawidlowy stan odzywienia (malnutrition),
powodujacy akceleracje progresji choroby na kazdym jej
etapie. W zaawansowanym etapie otepienia zjawiska te sg
oczywiscie jeszcze wyrazniejsze. Nieprawidlowosci w przyj-
mowaniu pokarmoéw wynikajg z przyczyn zaréwno biolo-
gicznych, jak i psychospolecznych — wymienia sie np. ogél-
ne procesy starzenia si¢ organizmu, zmiany w odczuwaniu
smaku i zapachu, utrate apetytu, problemy stomatologicz-
ne, zaburzenia wchlaniania, choroby przewodu pokarmo-
wego, choroby ogdlnoustrojowe, przyjmowane leki, co-
dzienng aktywnos¢, udzial w zyciu spotecznym, zmiany
w preferencji pokarmow, status materialny i stan psychicz-
ny. Z pewnoscia mozna stwierdzi¢, ze niedobér sktadnikéw
odzywczych, makro- i mikroelementow jest silnie powigza-
ny z uposledzeniem funkcji poznawczych i otepieniem, przy
czym omawiane zjawiska maja prawdopodobnie dziatanie
dwukierunkowe.

Przyczyny rozwoju dwdch najczestszych rodzajow otepie-
nia — choroby Alzheimera i otgpienia naczyniowego — wia-
z3 sie z dietg i masg ciata. Sugeruje to wiele teorii i dowo-
dow z juz przeprowadzonych badan. Wsrdd potencjalnie
dobroczynnych mikro- i makroskladnikéw pozywienia
dzialajacych protekcyjnie na funkcje osrodkowego ukla-
du nerwowego wymienia si¢ witaminy C, E i beta-karoten
(antyoksydanty), witamine D, witaminy z grupy B (gltow-
nie By i B,), kwas foliowy, flawonoidy, nienasycone kwasy
tluszczowe omega-3, szczegolnie kwas dokozaheksaenowy
(DHA), cynk i selen (Keller i Bocock, 2011).

Okoto 20% tluszczu w ludzkim moézgu skiada sie z kwa-
sOw omega-3 i omega-6, ktore musza by¢ dostarczane do
organizmu wraz z pozywieniem. Fosfolipidy, wchodza-
ce wraz z biatkami w sktad struktury budujacej szkielet
blon m.in. komdrek nerwowych, receptoréw i enzymow,
to glownie fosfatydylocholina (lecytyna). Prekursorami do
jej powstania sg cholina, urydyna i DHA. Z dietg dostar-
cza sie organizmowi substratow do syntezy, gromadzenia
i uwalniania neurotransmiteréw, np. acetylocholiny, po-
wstajacej z choliny, obecnej w pozywieniu i blonach komor-
kowych. Zbyt mata podaz choliny z pokarmem prowadzi
do zmian w skladzie kwasow ttuszczowych omega-3 i ome-
ga-6, a w konsekwencji w skladzie blon komérkowych, ich
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dochodzi do utraty ich plastycznosci, uszkodzenia synaps,
apoptozy, neurodegeneracji i zwigkszenia ryzyka rozwoju
tagodnych zaburzen poznawczych lub choroby Alzheimera
(Kamphuis i Scheltens, 2010).

Dobrze poznany jest wptyw DHA na strukture i funkcje
o$rodkowego ukladu nerwowego. DHA chroni mézg przed
odkladaniem si¢ beta-amyloidu, wydtuza czas Zycia neuro-
néw, poprawia krazenie w naczyniach mézgowych, wply-
wa na stan uktadu sercowo-naczyniowego (Keller i Bocock,
2011), zmniejsza stan zapalny w jelitach (Berendsen et al.,
2013), a takze redukuje stezenie biatka preseniliny 1 (Kam-
phuis i Scheltens, 2010). Pozytywne efekty dziatania DHA
obserwuje si¢ w takich domenach poznawczych, jak przy-
pominanie, uwaga, tempo myslenia (Mi et al., 2013). DHA
jest dostarczany do organizmu z dietg (spozycie ryb, tlusz-
czu rybiego) lub w postaci suplementéw. W jednym z badan
potwierdzono, ze wystarczy konsumowac 2,7 porcji ryby ty-
godniowo (okolo 180 mg DHA na dobeg), by zmniejszy¢
ryzyko otepienia o 50% (Barak i Aizenberg, 2010).
Niedob6r witamin z grupy B prowadzi do szeregu konse-
kwencji zdrowotnych na wielu poziomach - poczawszy
od proceséw komorkowych, a na zmianach narzadowych
skonczywszy. Niedobdr witaminy B, (tiaminy) powodu-
je powstanie na poziomie neuropatologicznym symetrycz-
nych ognisk krwawienia i obszaréw niedokrwienia, najcze-
$ciej w miedzymozgowiu, a w szczegdlnosci we wzgorzu
i cialach suteczkowatych. Ponadto przyczynia si¢ do wzro-
stu stresu oksydacyjnego, a przez wytworzenie kwasicy mle-
czanowej — do pojawienia si¢ egzotoksycznoéci i zapalenia.
Wszystko to przeklada sie na apoptoze komoérek nerwo-
wych i utrate pamieci (Hazell et al., 2013). Deficyt innych
witamin z grupy B (B, By,) i kwasu foliowego moze mie¢
negatywne dziatanie zaréwno osrodkowe, jak i obwodowe.
Na poziomie osrodkowego uktadu nerwowego powoduje
zaburzenia w neuroprzekaznictwie, gléwnie w zakresie syn-
tezy dopaminy, serotoniny i noradrenaliny, oraz uposledze-
nia tworzenia neurytow.

Jako kofaktory wymienione substancje biora udziat w pro-
cesach metylacji zwigzkow metabolizmu komoérkowego
oraz tworzeniu fosfolipidow, mieliny, blon lipidowych i neu-
roprzekaznikow. Jako antyoksydanty zmniejszaja natomiast
stres oksydacyjny, stabilizuja btony komdrkowe i zapobiega-
ja utracie synaps. W polaczeniu z PUFAs i sktadnikami mi-
neralnymi prowadza do wzrostu liczby neurytéw (Kamp-
huis i Scheltens, 2010). Nieprawidlowy poziom witamin
z grupy B przejawia si¢ wzrostem syntezy homocysteiny.
Hiperhomocysteinemia wigze si¢ z rozwojem patologii na-
czyn, a co za tym idzie - z atrofia mézgu, przede wszystkim
przysrodkowych czesci platow skroniowych, co potwier-
dzono w badaniach z uzyciem rezonansu magnetycznego
(de Jager et al., 2012). Suplementacja witamin z grupy B
i kwasu foliowego redukuje stezenie homocysteiny, dziala
protekcyjnie na komorki nerwowe. Wydawatoby sig, Ze po-
prawi réwniez funkcje poznawcze, a wigc zmniejszy ryzyko
rozwoju otepienia, poniewaz istnieje silna zaleznos$¢ mie-
dzy niskim poziomem witamin B i hiperhomocysteinemia
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a zaburzeniami poznawczymi (de Jager ef al., 2012) - nie-
stety, zalezno$ci dobrze sprawdzajace si¢ w modelach hipo-
tetycznych nie zawsze znajduja potwierdzenie w praktyce
klinicznej (Ford i Almeida, 2012).

Antyoksydanty, takie jak witamina C, E i beta-karoten, maja
istotne znaczenie dla prawidlowego funkcjonowania mo-
zgu. Ich niskie stgzenie w surowicy przyczynia sie do pogar-
szania si¢ funkcji poznawczych i rozwoju otepienia, ktdre
nastepuje w mechanizmie stresu oksydacyjnego i odklada-
nia si¢ beta-amyloidu. Stres oksydacyjny powoduje zmia-
ny w blonach komoérkowych neuronéw — przez zaburzony
metabolizm lipidéw, dysfunkcje synaps i neurodegenera-
cje. W licznych badaniach wykazano, ze w AD i MCI do-
chodzi do szeregu zjawisk zwanych stresem oksydacyjnym
i wzrostu stezen markerow stresu oksydacyjnego. Rosnie
stezenie markerow peroksydacji lipidow, zostaje zaburzona
gospodarka miedzia, spada potencjal antyoksydacyjny or-
ganizmu. Co zaskakujace, nie pogarsza si¢ sprawnos¢ gtow-
nych uktadéw antyoksydacyjnych, ale obnizaja sie stezenie
i aktywno$¢ nieenzymatycznych antyoksydantéw (witamin
A, E, C, alfa- i beta-karotenu, kwasu moczowego) (Schrag
etal,2013).

Wydawaloby sie, iz suplementacja zwigzkami o dziata-
niu antyoksydacyjnym przyniesie korzysci dla organizmu,
ale dane z badan klinicznych sg sprzeczne. Z jednej stro-
ny w badaniach prospektywnych udowodniono, ze spozy-
cie znacznych ilosci witaminy C i E (w pokarmach i w po-
staci suplementéw) zmniejsza ryzyko choroby Alzheimera
(Devore et al., 2010), ale w metaanalizach wykazano jedynie
skromny efekt dziatania antyoksydantow (Li et al., 2012), ze
wskazaniem na najlepszy efekt suplementacji witaming E.
Inna metaanaliza z tego samego roku nie potwierdzita ko-
rzysci w zakresie funkcji poznawczych w AD i MCI w wyni-
ku suplementacji witaming E (Farina et al., 2012). Z drugiej
strony istnieja publikacje, w ktorych nie stwierdzono za-
leznosci miedzy spozywaniem suplementacji wielowitami-
nowej a sprawnoscig poznawczg uczestnikow (Grima et al.,
2012). Nalezy przy tym odroéznic¢ dzialania protekcyjne an-
tyoksydantow od oczekiwanej poprawy w zakresie deficy-
tow poznawczych u pacjentéw z otepieniem czy MCIL.

Inne zwigzki intensywnie badane jako substancje o poten-
cjalnym dziataniu ochronnym to polifenole, a zwlaszcza
flawonoidy, pochodzace z roznych roslin. Dzialajg antyok-
sydacyjnie, poprawiaja przekaznictwo w neuronach i meta-
bolizm, zwigkszaja ptynnos¢ blon komérkowych i redukuja
odpowiedz zapalng (Mecocci et al., 2014). Ponadto wyka-
zano ich korzystny wptyw na liczne procesy na poziomie
molekularnym i organelli komdérkowych mogace miec zna-
czenie w patogenezie otepien (Smid et al., 2012). W cze-
$ci badan prospektywnych wykazano zwiazek miedzy spo-
zyciem flawonoidow a zmniejszonym ryzykiem otepienia
(Dai et al., 2006), niestety, w innych badaniach takich za-
leznosci nie udato si¢ obroni¢ (Laurin et al., 2004). Podej-
mowano réwniez proby leczenia juz obecnych zaburzen po-
znawczych z uzyciem polifenoli - w modelach zwierzecych
iuludzi (Cherniack, 2012).
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Dowiedziono, ze istnieje protekcyjny wplyw spozycia fla-
wonoidéw pochodzacych z wina na zmniejszenie ryzy-
ka rozwoju choréb ukladu sercowo-naczyniowego i no-
wotworowych, cukrzycy i otepienia. Korzysci wykazano
gltownie w przypadku spozycia czerwonego wina, przy
czym krzywa zaleznoéci ma ksztalt litery J, co oznacza naj-
wigksze korzysci u 0sob spozywajacych umiarkowane ilo-
$ci wina (w poréwnaniu z osobami zachowujacymi absty-
nencje i naduzywajacymi alkoholu). Prawdopodobnie ma
to zwiazek z resweratrolem, ktoérego zawartos¢ w winie jest
znaczna. Dziafa on antyoksydacyjnie, zmniejsza lipogene-
ze¢ 1 adipogeneze, a zwigksza lipolize. Ponadto ma wlasci-
wosci przeciwzapalne, hamuje apoptoze komoérek i stymu-
luje o$rodkowa synteze acetylocholiny (Panza et al., 2004),
a inne polifenole obecne w winie wplywaja na patologie tau
i beta-amyloidowa (Pasinetti, 2012). Oczywiécie podejmo-
wano rowniez proby ustalenia, co odpowiada za korzyst-
ne dzialanie wina na funkcje poznawcze i uklad krazenia:
zawartos$¢ polifenoli czy obecnos¢ alkoholu (Piazza-Gard-
ner et al., 2013).

Ostatnio duzo moéwi sie o pozytywnym wplywie flawono-
idow zawartych w kakao i ciemnej czekoladzie, a takze her-
bacie i yerba mate (gtéwnie epikatechin: teobrominy i ko-
feiny) na nastrdj, funkcje poznawcze i wykonawcze oraz
zachowanie. Przypuszcza sig, Ze ewentualne protekcyjne
dziatanie na osrodkowy uklad nerwowy nastepuje przez
neuromodulacje i neuroprotekcje. W modelach zwierze-
cych wykazano tez potencjalnie leczniczy wplyw kawy i ko-
feiny w przypadku deficytéw poznawczych i patologii amy-
loidowej (Arendash i Cao, 2010). Flawonoidy Theobroma
cacao stymuluja uwalnianie neurotransmiteréw anandami-
du i serotoniny, dzialaja przeciwzapalnie i wazodylatacyj-
nie, stymuluja neuro- i angiogeneze, powoduja wzrost licz-
by synaps i przedtuzaja zycie komorek nerwowych (Sokolov
et al., 2013).

Istniejg liczne dowody na to, ze przewlekle zapalenie od-
grywa istotng role w rozwoju choréb neurodegeneracyj-
nych, w tym choroby Alzheimera, choroby Parkinsona,
stwardnienia rozsianego, guzow mozgu czy zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych. Badania z ostatnich lat wykazu-
ja, iz spozywanie duzych ilo$ci przypraw (papryki, pieprzu,
kurkumy, lukrecji, gozdzikéw, czosnku, imbiru czy cyna-
monu), charakterystyczne dla Azjatéw, zapobiega rozwo-
jowi chordb neurodegeneracyjnych. Aktywne skladniki
zawarte w przyprawach nazywane s3 nutraceutykami. Naj-
bardziej popularne z nich to kurkumina, kamfora, kapsaicy-
na, anetol, eugenol i apigenina. Ich dzialanie opiera si¢ na
redukc;ji blaszek beta-amyloidu i zahamowaniu ich agrega-
cji oraz zmniejszaniu wiokien zawierajacych beta-amyloid
(Kannappan et al., 2011).

Podsumowujac powyzsze informacje, mozna stwierdzi¢, ze
nie kazdy rodzaj nawykow zywieniowych i suplementacji
(preparaty witaminowe, suplementy diety, koncentraty re-
sweratrolu czy likopenu, ekstrakty z jagod) dziata prewen-
cyjnie. Ponadto dostepne dane czgsto s niejednoznaczne
i wymagaja zaangazowania wigkszego aparatu badawczego
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w celu rozwiania watpliwosci i przeanalizowania rozbiezno-
$ci miedzy danymi z badan obserwacyjnych i klinicznych
(Gillette-Guyonnet et al., 2013). Dlatego zdaniem wielu au-
toréw ocena pojedynczych skladnikéw nie ma uzasadnie-
nia - nalezy dokonywac lacznej oceny spozywanych pro-
duktow. Oczywiscie generuje to znaczng liczbe zmiennych,
ktore nalezy uwzgledni¢ w analizie, i sprawia, ze grupy ba-
dane s3 niehomogenne. Trudno ustali¢, jakie naprawde byto
spozycie danego sktadnika pokarmowego.

Rozwigzania mozna szuka¢ w zastosowaniu nowoczesnych
technik analitycznych i szeroko rozumianej nutrimetabo-
lomice. Niemniej na podstawie dotychczasowych danych
epidemiologicznych, badan obserwacyjnych i interwencyj-
nych wydaje sig, iz najwiecej uwagi nalezy po$wiecic¢ kilku
rodzajom diety.

Wirdd diet o dobroczynnym wplywie na liczne domeny
zdrowia wymienia si¢ diete srodziemnomorska, japonska
i DASH (Dietary Approach to Stop Hypertension). Korzysci
plynace z zastosowania tej ostatniej dotycza choréb ukta-
du krazenia, zespolu metabolicznego, cukrzycy, ale réwniez
dtugosci zycia, $miertelnosci, a co najwazniejsze z perspek-
tywy niniejszego opracowania — sprawnosci poznawczej
i ryzyka otepienia (Tangney et al., 2014). Jedna z najpo-
pularniejszych obecnie diet, czyli dieta zachodnia, zosta-
ta uznana za zwigkszajaca ryzyko otepienia, a to ze wzgledu
na duza zawartos$¢ nasyconych kwasow tluszczowych, mata
ilo$¢ warzyw, owocow i ryb oraz nadmierne spozycie miesa
inabiatu (Hu et al., 2013).

Za wzor diety uznaje si¢ diete $rédziemnomorska, cha-
rakteryzujacg si¢ zroznicowaniem pokarmoéw, niewysoka
kalorycznoscia, duzym spozyciem owocow i warzyw, ro-
§lin straczkowych, zbdz, ryb i jednonienasyconych kwa-
sow ttuszczowych (MUFAs), a relatywnie niewielkim mie-
sa i nabialu. Ponadto dieta sr6dziemnomorska zaklada
umiarkowane spozycie alkoholu, cechuje si¢ konsumpcja
duzych iloéci oliwy z oliwek, bogatej w MUFAs, oraz re-
gularnym spozyciem ryb, zawierajacych wielonienasyco-
ne kwasy tluszczowe (PUFAs) omega-3, co odgrywa zna-
czaca role w prewencji zaburzen poznawczych zwigzanych
z wiekiem i otgpienia. Owoce i warzywa, bogate w anty-
oksydanty, i umiarkowana konsumpcja alkoholu, gtéwnie
czerwonego wina, moga mie¢ dobroczynny wplyw na ry-
zyko otepienia. Dieta srodziemnomorska jest rekomendo-
wana w celu zmniejszenia masy ciala i wartosci ci$nienia
tetniczego oraz zwigkszenia wrazliwosci tkanek na insuling
(Scarmeas et al., 2009b).

W wielu badaniach oceniajacych wplyw omawianej diety
na ryzyko neurodegeneracji wykazano zmniejszenie tego
ryzyka (Sofi et al., 2010). Udowodniono, ze restrykcyjne
przestrzeganie diety $rédziemnomorskiej zmniejsza ryzy-
ko i opdznia pojawienie si¢ zaburzen poznawczych o kilka
lat. Z kolei w przypadku ryzyka konwersji MCI do AD za-
réwno umiarkowane, jak i restrykcyjne stosowanie si¢ do
zasad tej diety odracza wspomniany proces — nawet o kilka-
nascie lat (Scarmeas et al., 2009b). Dzialanie synergistycz-
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(tzw. wysoki wskaznik MeDi) i znaczna aktywnos¢ fizyczna,
o kilka lat wydtuza okres bezobjawowy choroby Alzheime-
ra, przy czym nawet umiarkowana aktywno$¢ fizyczna przy
niskim wskazniku stosowania diety zmniejsza ryzyko ote-
pienia alzheimerowskiego w poréwnaniu z brakiem jakiej-
kolwiek aktywnosci ruchowej i niskiego wskaznika MeDi
(Scarmeas et al., 2009a).

Jak wspomniano, trzecim sposobem oceny wplywu die-
ty na ryzyko wystapienia zaburzen poznawczych i otepie-
nia jest proba przeprowadzenia badan interwencyjnych.
W niektérych badaniach ocenia si¢ skutecznos¢ konkret-
nych preparatow zywieniowych, w innych skojarzone in-
terwencje dietetyczne, trening poznawczy i inne elementy
(np. suplementacje witaminowg). Niestety, tego typu pro-
jekty sa czaso- i kosztochtonne, gdyz wymagaja zaangazo-
wania znacznych sit (liczne osrodki badawcze, duza popula-
cja, dlugi okres obserwacji). Najlepiej, by projekty badawcze
odbywaly sie w ramach szerokiej wspolpracy (np. europej-
skiej - European Dementia Prevention Initiative, EDPI,
www.edpi.org). Powstaly juz wytyczne i sugestie, jak kon-
struowac projekty tego typu, aby uzyska¢ dane pozwalaja-
ce na wyciaganie wnioskow (Richard et al., 2012). W prze-
ciwnym razie nie pozostanie nic innego jak stwierdzi¢ brak
mozliwosci modyfikacji czynnikéw ryzyka otepienia i brak
rekomendacji w tym zakresie (Daviglus et al., 2010).

Ze wzgledu na duze ryzyko niedozywienia i niedobor sktad-
nikéw odzywczych u 0s6b z zaburzeniami poznawczymi
oraz w zwiazku z koncepcja taczacg funkeje synaps z nie-
doborami skladnikéw odzywczych podejmowano badania
nad wplywem preparatéw ztozonych na funkcje poznawcze.
Srodkiem spozywczym przeznaczenia medycznego jest pre-
parat zawierajacy kompozycje skladnikéw opatentowang
jako Fortasyn Connect’. W jego sklad wchodza nienasyco-
ne kwasy ttuszczowe, fosfolipidy, cholina, urydyna, witami-
ny G, E, B, i B, selen, kwas foliowy. Produkt przeznaczo-
ny jest dla chorych z chorobg Alzheimera we wczesnych
stadiach otepienia. Dzigki specjalnie zaprojektowanemu
sktadowi i odpowiednim proporcjom sktadnikéw preparat
wplywa na procesy metaboliczne i poprawia plastyczno$¢
blon komodrkowych, a w efekcie wzmacnia dzialanie synaps
i ich tworzenie. Sktadniki Fortasyn Connect’ sg prekurso-
rami i kofaktorami do powstania fosfolipidéw i bton ko-
morek nerwowych, ponadto polepszaja neuroprzekaznic-
two i funkgje receptoréow. Ze wstepnych danych wynika, ze
produkt zawierajacy Fortasyn Connect’ poprawia funkcje
poznawcze w zakresie pamieci, uczenia si¢ i ogolnego funk-
cjonowania (Mi et al., 2013).

Najbardziej uzasadnione podejécie badawcze obejmuje in-
terwencje wielodomenowe. W Europie prowadzonych jest
kilka takich projektow (Prevention of Dementia by Inten-
sive Vascular Care, PreDIVA, ISRCTN 29711771; Finnish
Geriatric Intervention Study to Prevent Cognitive Impair-
ment and Disability, FINGER, NCT01041989; Multidomain
Alzheimer Preventive Trial, MAPT, NCT00672685) (An-
drieu et al., 2011; Gillette-Guyonnet et al., 2009; Richard
et al., 2009).
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W wymienionych projektach zastosowano oddzialywanie
na kilku plaszczyznach. Wszystkie obejmuja porady die-
tetyczne, a dodatkowo modyfikacje naczyniowych czyn-
nikow ryzyka i zalecenie ¢wiczen fizycznych (PreDIVA),
modyfikacje naczyniowych czynnikéw ryzyka, zalece-
nie ¢wiczen fizycznych i trening funkcji poznawczych
(FINGER), a w jednym z projektéow modyfikacje naczy-
niowych czynnikéw ryzyka, zalecenie ¢wiczen fizycz-
nych, trening funkcji poznawczych i suplementacje DHA
(MAPT). Projekty roznia sie liczebnoécig grup (odpowied-
nio: 3534, 1200, 1680 os6b), czasem trwania interwencji
(odpowiednio: 6, 2, 3 lata), okresem obserwacji (odpo-
wiednio: 6, 7, 5 lat) i ocenianymi punktami koncowymi
(rézne kombinacje z wymienionych domen: wystapienie
otepienia i niesprawnosci, deficyty poznawcze, depresja,
incydenty naczyniowe, jako$¢ zycia, wskaznik korzysta-
nia z serwisow medycznych, poziom funkcjonowania) (Ri-
chard et al., 2012).

PODSUMOWANIE

Z dostepnych wynikow badan prospektywnych wynika,
ze niektdre czynniki dietetyczne i styl zZycia potencjalnie
zwiekszaja lub zmniejszaja ryzyko rozwoju otepienia alz-
heimerowskiego. Obecna wiedza dotyczaca tego obszaru
jest niestety co najmniej niekompletna, ale wolno zaklada¢,
iz odpowiednia modyfikacja diety czy stylu Zycia zmniej-
szy wspomniane ryzyko. Eksperci zaproponowali wytyczne
postepowania, ktore w $wietle dostepnej wiedzy moze mie¢
dzialanie prewencyjne (Barnard et al., 2014). Jak sie wyda-
je, stosowanie sie do ponizszych zalecen nie powinno przy-
nie$¢ szkody. Wskazana bedzie natomiast ich modyfikacja,
gdy pojawia si¢ kolejne dane naukowe.

Rekomendacje skladaja si¢ gléwnie z zalecen dietetycznych

i wygladaja nastepujaco:

1. Nalezy ograniczy¢ spozycie nasyconych kwasow ttusz-
czowych.

2. Warzywa, rosliny straczkowe, owoce i produkty petno-
ziarniste powinny zastapi¢ mieso i nabiat w roli podsta-
wowych skladnikéw pozywienia.

3. Spozywana witamina E powinna pochodzi¢ przede
wszystkim z diety (ziaren, orzechdéw, roélin zielonych,
zboz), a nie z suplementow. Zalecane dzienne spozy-
cie to 15 mg.

4. Trzeba zapewni¢ spozywanie 2,4 ug witaminy B, - po-
chodzacej ze wzbogacanego pozywienia lub suplemen-
tow — na dobe. Nalezy regularnie kontrolowa¢ poziom
tej witaminy, poniewaz na jej stezenie wplywa wiele
czynnikow.

5. Nalezy unika¢ preparatow witaminowych zawierajacych
zelazo i miedz. Suplementacja Zelaza moze si¢ odbywac
wylacznie na zlecenie lekarskie.

6. Chociaz rola glinu w patogenezie AD jest wcigz dyskuto-
wana, osoby chcace ograniczy¢ spozycie zwigzkow glinu
powinny unika¢ $rodkéw zobojetniajacych sok zotadko-
wy, proszku do pieczenia, aluminiowych naczyn.
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7. Nalezy rutynowo wykonywac¢ ¢wiczenia fizyczne: trzy
razy w tygodniu, z intensywnos$ciag odpowiadajaca
40 min szybkiego marszu.
Podsumowujac: otepienie ma podtoze wieloczynnikowe; skta-
daja sie na nie czynniki niemodyfikowalne (na ktére nie mamy
wplywu: wiek czy geny) i czynniki modyfikowalne (dieta, ak-
tywnos¢ fizyczna, palenie tytoniu). Wiele badan dowodzi, ze
cztowiek jest w stanie znaczaco zmniejszy¢ ryzyko otepienia
przez dzialania prewencyjne, m.in. w zakresie diety. Liczy si¢
wezesne rozpoczecie profilaktyki — tak by nie doszto do po-
wstania nieodwracalnych zmian na poziomie komérkowym.
Nie wystarczy jednak krétkotrwata modyfikacja spozywanych
produktéw. Konieczne sg dzialania dlugofalowe, trwajace od
okresu wezesnodziecigcego, a nawet prenatalnego.
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Szanowni Prenumeratorzy!

Uprzejmie przypominamy, ze zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dn. 6 pazdziernika 2004 roku
w sprawie sposobéw dopelnienia obowiazku doskonalenia zawodowego lekarzy i lekarzy dentystow
prenumerata czasopisma ,, AKTUALNOSCI NEUROLOGICZNE” - indeksowanego w Index Copernicus
- umozliwia doliczenie 5 punktow edukacyjnych do ewidencji doskonalenia zawodowego.
Podstawg weryfikacji jest dowdd oplacenia prenumeraty lub zaswiadczenie wydane przez Wydawce.
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