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Streszczenie
Witaminy są niezbędnymi do życia, egzogennymi związkami organicznymi o zróżnicowanej budowie i speł -
niają ważne biologiczne funkcje, przede wszystkim jako katalizatory przemian biochemicznych. Jako modu-
latory reakcji zachodzących w organizmie muszą być dostarczane w odpowiednich ilościach, zależnych od
aktualnego stanu fizjologicznego danego osobnika i szeregu czynników zewnętrznych (zwyczaje żywieniowe,
przyjmowane leki). W ostatnich latach wyraźnie nasiliły się badania nad rolą witamin w schorzeniach neuro-
logicznych. Nie ma drugiego narządu w organizmie tak ściśle uzależnionego od dostarczania substancji
odżywczych, jak centralny układ nerwowy. Wśród wspomnianych schorzeń znajdują się jednostki o wciąż
niewyjaśnionej etiologii lub co do których nie sposób, nawet przy obecnym stanie wiedzy, zastosować skutecznej
terapii. Do schorzeń neurologicznych, w których zauważono udział witamin, zaliczane są jedne z najpoważ -
niejszych, jakie dręczą współczesne społeczeństwa, tj. miażdżyca, otępienia, w tym choroba Alzheimera,
padaczka i inne. Warto także podkreślić ich znaczenie w etiologii i terapii wspomagającej w neuropatiach,
chorobie Parkinsona, potransplantacyjnych bólach głowy. W niniejszym artykule przedstawiono pokrótce
wyniki ostatnich badań nad rolą poszczególnych witamin w schorzeniach powiązanych ze sobą po części
etiologicznie i objawowo, tj. w udarze niedokrwiennym mózgu i otępieniach.

SŁo WA klu czo We: witaminy, homocysteina, miażdżyca, udar niedokrwienny mózgu, otępienie

Summary
The vitamins are the exogenous, organic compounds with different structures, which play the important biolog-
ical functions in our organisms, especially as the catalysts. To modulate the biochemical reactions the vitamins
should be delivered in the appropriate quantities which are determined by health status and many exogenous
factors as dietary habits, drugs etc. In the last years it can be noted the intensity in the studies on the role of the
vitamins in neurological diseases. No other organ is such dependent on nutritional substances as the central
nervous system. The mentioned diseases include these with unknown aetiology or these for which any effective
therapy has not yet been found. The results of the taken studies described in this work surprisingly change
approach to the vitamins. Some role of the vitamins was reported in the neurological diseases, such as athero-
sclerosis, dementia, including Alzheimer disease, epilepsy. It is worth of noting the role of the vitamins in aetiol-
ogy and supportive therapy of neuropathies, Parkinson disease, post-transplantation headaches. In this article
the results of the studies on the role of the vitamins in some serious neurological diseases with similar aetiology
and symptoms, such as stroke atherosclerosis-related, dementia were presented.

key WoRDS: vitamins, homocysteine, atherosclerosis, stroke, dementia

Received: 30.01.2009
Accepted: 17.03.2009

Published: 27.03.2009

© Aktualn Neurol 2009, 9 (1), p. 52-62

INNE ZAGADNIENIA



53

Inne ZAGADnIenIA

AktuAln neurol 2009, 9 (1), p. 52-62

WSTęP

Wpływ żywienia na zdrowie człowieka jest o wiele
większy niż się na ogół przypuszcza. Wiado-
mo, że niewłaściwe żywienie, obok stresu,

braku aktywności fizycznej i zanieczyszczenia środowi-
ska, może być przyczyną wielu chorób określonych
mianem cywilizacyjnych, do których zalicza się m.in.
choroby układu krążenia, choroby jelita grubego, wątro-
by i niektóre nowotwory(1).
od właściwego żywienia uzależnione jest też funkcjo-
nowanie ośrodkowego i obwodowego układu nerwo-
wego. W tym miejscu należy wspomnieć, iż zabiegom
odchudzającym towarzyszą komplikacje neurologicz-
ne, powstające na skutek deficytu żywieniowego(2).
Witaminy są niezbędnymi do życia, egzogennymi związ-
kami organicznymi o zróżnicowanej budowie i spełnia-
ją ważne biologiczne funkcje, przede wszystkim jako
katalizatory przemian biochemicznych. Jako modula-
tory reakcji zachodzących w organizmie muszą być
dostarczane w odpowiednich ilościach, zależnych od
aktualnego stanu fizjologicznego danego osobnika i sze-
regu czynników zewnętrznych (zwyczaje żywieniowe,
przyjmowane leki). W ostatnich latach nasiliły się bada-
nia nad znaczeniem witamin w schorzeniach neurolo-
gicznych. Można śmiało powiedzieć, iż nie ma drugie-
go narządu w organizmie tak ściśle uzależnionego
od dostarczania substancji odżywczych, jak centralny
układ nerwowy. 
W niniejszym artykule przedstawiono pokrótce wyniki
ostatnich badań nad rolą poszczególnych witamin
w schorzeniach powiązanych ze sobą po części etiolo-
gicznie i objawowo, tj. w udarze niedokrwiennym mózgu
i otępieniach. 

uDAR NIeDokRWIeNNy MózGu 

Punktem wyjścia procesu miażdżycowego jest czynno-
ściowe lub strukturalne uszkodzenie śródbłonka, wio-
dące do naruszenia jego integralności. Do uszkodzenia
śródbłonka mogą prowadzić zaburzenia biochemiczne,
np. wzrost zawartości katecholamin, hipercholesterole-
mia (zwłaszcza wzrost poziomu cholesterolu frakcji
lDl), nadciśnienie tętnicze, zakażenia wirusowe, infek-
cje czy nikotyna. czynniki te nie tylko uszkadzają śród-
błonek, ale także stymulują płytki krwi, inicjując po -
wstawanie blaszki miażdżycowej. W miejscu uszkodzenia
śródbłonka gromadzą się monocyty, które przenikają
do ściany naczynia i przechodzą w makrofagi. Pobu-
dzone monocyty i makrofagi wytwarzają reaktywne
formy tlenu, które utleniają lipoproteiny o niskiej gęstości
– lDl (low-density lipoproteins), tzw. ox-lDl, i dalej
modyfikują miejsce uszkodzenia(1,3).
Potencjalne mechanizmy wpływu ox-lDl na powsta-
wanie zmian miażdżycowych to:
• stymulacja powstawania makrofagów;

• wpływ na ekspresję genów w komórkach ścian
naczyniowych, prowadzących do powstawania
czynników wzrostu stymulujących rozwój zmian
miażdżycowych;

• stymulacja procesu agregacji płytek krwi;
• wpływ na właściwości motoryczne tętnic(3).
udar jest wyrazem ostrej niedomogi krążenia mózgo-
wego, spowodowanej zaburzeniami regulacji krążenia
mózgowego. zdecydowana większość udarów mózgu
(85-90%) ma charakter niedokrwienny. u ich podło -
ża leżą głównie zmiany miażdżycowe w naczyniach
zewnątrz- i wewnątrzczaszkowych. Wystąpienie nagłej
niedomogi krążenia mózgowego wielokrotnie wiąże się ze
zjawiskami wynikającymi z niestabilności blaszek miaż -
dżycowych w tych naczyniach(4,5). Niedokrwienie będące
przyczyną udarów prowadzi do deficytu energetycznego
tkanki nerwowej, którego następstwem jest zawał mózgu. 
Istnieją doniesienia sugerujące, że lDl mogą być czyn-
nikiem ryzyka występowania udarów mózgowych u mło-
dych osób. opisano kilka przypadków udarów mózgu
czy przejściowych ataków niedokrwiennych, w których
zanotowano korelację z jednoczesnym wystąpieniem
podwyższonego poziomu tzw. lipoproteiny (a), zbliżo-
nej pod względem składu do lDl, które często odnaj-
dywane były w ogniskach miażdżycy(6).
z ryzykiem miażdżycy w wielu badaniach koreluje pod-
wyższony poziom homocysteiny w surowicy. Takie związ-
ki obserwowano u pacjentów z udarami mózgu, chorobą
wieńcową i chorobą naczyń obwodowych(7,8). Przyjmu-
je się, że prawidłowy poziom homocysteiny w surowicy
krwi wynosi od 5 do 15 mM/l, dla ludzi starszych
dopuszcza się wyższy poziom(9,10). Jak cytują klimek
i Adamkiewicz(9) w badaniach przeprowadzonych w 27
ośrodkach, obejmujących ponad 4000 chorych ustalo-
no, że podwyższenie poziomu homocysteiny o 5 mM/l
powoduje zwiększenie ryzyka choroby niedokrwiennej
serca o 1,6 raza u mężczyzn, 1,8 raza u kobiet oraz 1,5 raza
w przypadku chorób naczyniowych układu nerwowego.
Wichlińska-lipka i Nyka(11) wśród chorych z pierwszym
w życiu udarem mózgu potwierdzili, że podwyższenie
stężenia homocysteiny o 5 mM/l może stanowić silny
i niezależny czynnik ryzyka udaru niedokrwiennego.
W badaniu tym ustalono, że homocysteina warunkuje
w głównej mierze miażdżycę dużych naczyń, natomiast
nie wpływa na ryzyko wystąpienia innych typów udaru
niedokrwiennego. W tej samej pracy przytoczono opis
badania wskazującego, że przy stężeniu homocysteiny
w surowicy w granicach 14-16 mM/l ryzyko wystąpienia
udaru niedokrwiennego mózgu w stosunku do osób
z wartościami poniżej 10 mM/l zwiększa się o 2,8 raza.
uważa się, że związane z hiperhomocysteinemią ryzy-
ko powikłań naczyniowych, w tym udaru mózgu, rośnie
o 6-7% wraz ze zwiększeniem stężenia homocysteiny
o każdy 1 mM/l powyżej wartości średniej.
Homocysteina jest aminokwasem siarkowym, powsta-
jącym w organizmie z demetylacji metioniny, dostar-
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czanej z pożywieniem. W wyniku zaburzonych szlaków
katabolicznych homocysteina zostaje przekształcona
w aterogenny kwas homocysteinowy, który wraz z homo-
cysteiną jest jednym z głównych patogennych czynni-
ków miażdżycy(7,12,13) (rys. 1).
Hiperhomocysteinemia została uznana jako niezależny
ważny czynnik w miażdżycy naczyń, chociaż patobio-
chemia mechanizmów tego schorzenia nie została jesz-
cze dokładnie poznana(8,9,11).
Wykazano, że dysfunkcja śródbłonka obserwowana
w ogniskach miażdżycowych naczyń spowodowana
jest bezpośrednim oddziaływaniem zmienionej pod
wpływem różnych czynników formy homocysteiny(7,11).
Przypuszcza się, że niekorzystny wpływ homocysteiny
na komórki śródbłonka może dotyczyć także zwiększo-
nej podatności lDl na utlenianie, co jest związane
z upośledzeniem procesu metylacji homocysteiny, ha -
mowaniu syntezy prostacyklin, ale także ze stymulacją
komórek mięśni gładkich i hamowaniem mechanizmów
antykoagulacyjnych i regulujących fibrynolizę w naczy-
niach krwionośnych(7,9,11). Nadmiar homocysteiny ha -
muje ponadto wydzielanie tlenku azotu przez komórki
śródbłonka, co zwiększa agregację płytek krwi, ale także
zaburza regulację wydzielania czynnika rozkurczające-
go śródbłonek(9).
Różnego rodzaju składniki diety pokarmowej człowieka
mogą modulować przemiany metaboliczne homocyste -
iny. zalicza się do nich m.in. rozpuszczalne w wo -
dzie witaminy(1).

kwas foliowy jest donorem grupy metylowej w reak-
cjach remetylacji homocysteiny do metioniny, zacho-
dzących w obecności reduktazy metylenotetrahydrofo-
lianowej – MTHFR, co stanowi jeden z mechanizmów
katabolicznych tego aminokwasu. W reakcji tej uczest-
niczy także cyjanokobalamina (witamina B12) uzależ -
niająca aktywność syntazy metioninowej oraz fosforan
pirydoksalu (witamina B6)(9,12,13). Drugim mechanizmem
chroniącym przed nagromadzeniem homocysteiny jest jej
rozkład przy udziale m.in. fosforanu pirydoksalu do cys -
tationiny i dalej do cysteiny, a-ketomaślanu itd.(9,10) (rys. 1).
W warunkach fizjologicznych powstawanie i katabolizm
homocysteiny są zrównoważone. Niedobór kwasu folio-
wego, witaminy B6 lub B12 powoduje nadmierne groma-
dzenie homocysteiny we krwi(12). określono na wet skutecz-
ne w przywracaniu właściwych poziomów homocysteiny
dawki kwasu foliowego. Wykazano, że suplementacja
kwasem foliowym w ilości od 0,5 do 5 mg dziennie pro-
wadzi do obniżenia poziomu homocysteiny o 25%(14).
li i wsp.(7) uważają, że sama suplementacja witaminami
z grupy B jest niewystarczająca bez równoczesnego za -
pewnienia właściwych poziomów jonów Mg2+. W meta-
bolizm homocysteiny bowiem wprzęgnięte są enzymy
magnezozależne. u pacjentów z udarem mózgu spotyka
się niski poziom jonów magnezu w surowicy. 
W oparciu o badania z użyciem komórek naczyń mięś -
ni gładkich VSMc (vascular smooth muscle cells) zaob-
serwowano, że homocysteina wywoływała znaczący
spadek stężenia jonów Mg2+ tylko w sytuacji obniżonej
zawartości tego pierwiastka w pożywce hodowlanej.
Przy takim niedoborze suplementacja witaminami nie
wywierała wpływu na wyrównanie niedoboru tego wy -
wołanego hiperhomocysteinemią pierwiastka w komór-
kach(7). Badania Garcia wykazały, iż w populacji starszych
osób przyjmujących dziennie 25-37,5 mg cyjanokobala-
miny nie stwierdzono ani jednego przypadku podwyż -
szonego stężenia homocysteiny w surowicy, w przeci-
wieństwie do 13,2% badanych z normalnym poziomem
witaminy B12, ale bez suplementacji. Analiza działania
witaminy B12 wykazała, że najbardziej efektywnie po -
ziom homocysteiny redukuje w dawce 1 mg dziennie(15).
z kolei według badań li i wsp.(7) u 95% badanych pacjen-
tów z hiperhomocysteinemią stężenie homocysteiny do
poziomu normalnego obniżała suplementacja kwasem
foliowym, witaminą B6 i magnezem. opublikowano wiele
prac, z których wynika, że leczenie podwyższonych
poziomów homocysteiny w surowicy jest proste i tanie.
Polega na zwiększeniu w diecie produktów zawierających
wspomniane witaminy bądź ich suplementacji(12).
Według Instytutu Żywności i Żywienia w Warszawie(16)

zalecane dzienne dawki dla osób dorosłych, zależnie
od płci (z wyłączeniem kobiet ciężarnych i karmiących),
wynoszą: dla kwasu foliowego 220-320 mg, dla witami-
ny B12 1-2 mg, dla witaminy B6 1,8-2,6 mg. W świetle
tych doniesień nieprzypadkowe wydaje się obowiązko-
we w Stanach zjednoczonych i kanadzie wzbogacanie

Rys. 1. Uproszczony schemat przemian metioniny z uwzględ-
nieniem powstawania homocysteiny i uczestni-
czących w przemianach enzymów i kofaktorów
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mąki i produktów zbożowych kwasem foliowym w ilo-
ści 140 mg/100 g(12,17).
klimek i Adamkiewicz(9) odnotowali u pacjentów z uda-
rem niedokrwiennym mózgu i najwyższymi poziomami
homocysteiny jednocześnie najniższy poziom kwasu
foliowego i witaminy B12.
Sceptycznie rolę folianów w ograniczaniu zaburzeń
naczyniowych związanych z hiperhomocysteinemią oce-
niał Spence(18). Autor ten opisał zaobserwowany w róż -
nych programach badawczych wpływ terapii witaminowej
(witaminy B6, B12, foliany) na redukcję występowania
zawałów serca i zawałów mózgu. kluczową rolę przy-
pisuje się tu witaminie B12 i zdolności jej absorbowania
przez organizm, niezależnie od poziomu folianów. co
ciekawe, skuteczność terapii witaminowej determino-
wało zastosowanie wysokiej dawki witaminy B12 (400 mg).
Warte uwagi, z racji niepośledniej roli w ograniczaniu
procesu utleniania lDl, są związki o własnościach
przeciwutleniających. W organizmach osób zdrowych
powstawanie reaktywnych form tlenu zachodzi pod
ścisłą kontrolą systemu antyoksydacyjnego. zaburze-
nia równowagi w tym systemie zachodzą np. na skutek
obniżenia poziomu egzogennych przeciwutleniaczy,
jakimi są b-karoten, witaminy c i e(1). ostatnio wyka-
zano, że ox-lDl, stanowiące czynnik uszkadzający
w mikrośrodowisku śródbłonka naczyniowego, mogą być
modyfikowane przez witaminy o własnościach prze-
ciwutleniających. Według earnesta i wsp.(19) mieszanki
zawierające witaminy B6, B12, c, e, kwas foliowy i b-ka -
roten wywierały widoczne efekty na wskaźniki utleniania
cholesterolu lDl i poziom homocysteiny. Jak wykaza-
li autorzy, przyjmowanie 1000 mg witaminy c łącznie
z 400 j.m. witaminy e przez 12-24 tygodni znacznie
obniżało pulę utlenionego cholesterolu lDl. Bardziej
efektywna okazała się mieszanka wzbogacona o 30 mg
b-karotenu. z badań Naruszewicza i wsp.(20) wynika, że
4-tygodniowa suplementacja 21 dializowanych pacjentów:
kwasem foliowym (15 mg/d.), witaminą B6 (150 mg/d.)
i witaminą B12 (1 mg/tydz.) skutkowała statystycznie
potwierdzoną redukcją stężenia homocysteiny, lipopro-
teiny (a) i prozakrzepowego fibrynogenu. Parametry te
powracały do poziomu sprzed suplementacji po 6 mie-
siącach od przerwania podawania witamin.
Swoje miejsce w etiopatogenezie, ale także i w zwalcza-
niu miażdżycy naczyń krwionośnych, ma witamina F
(od fatty acids), określająca dawniej nienasycone kwasy
tłuszczowe omega-3 i omega-6. Najbogatszym jej źród -
łem są oleje z ryb i ssaków morskich (kwasy: eikoza-
pentaenowy – ePA i dokozaheksaenowy – DHA), olej
lniany, wiesiołkowy, z kiełków pszenicy, winogronowy
i inne(21,22). Broń ta w walce z miażdżycą, po początko-
wym entuzjazmie, że wzbogacanie diety o wieloniena-
sycone kwasy tłuszczowe obniża poziomy aterogen-
nych lDl w surowicy, okazała się obosieczna. Jako
składnik lDl kwasy tłuszczowe dostarczają bowiem
substratu dla procesów utleniania lDl i tworzenia ich

utlenionych form – ox-lDl(22,23). Stąd istotne jest za -
chowanie właściwych proporcji w ich spożywaniu. Pod -
kreśla się celowość skojarzenia podawania kwasów tłusz -
czowych z przeciwutleniaczami, np. witaminą e(22,23).
Przedstawiciele grup omega-3 i omega-6, kwasy: a-lino -
lenowy i linolowy, stanowią składowe błon komórko-
wych, a eikozanoidy – produkty przemian metabolicznych
kwasów omega-3 i -6, to: tromboksany, leukotrieny
i prostaglandyny(21).
kwasy omega-3 zawarte w oleju rybim m.in. obniżają
stężenie tromboksanu A2, czynnika proagregacyjnego
dla płytek krwi, uczestniczącego także w kurczeniu
naczyń, i podwyższają stężenie inhibitorów procesu
agregacji, tj. prostacyklin. Wszystkie kwasy omega-3 ob -
niżają reaktywność płytek krwi, monocytów, neutrofili,
a także cholesterolu związanego z lipoproteinami o wy -
sokiej gęstości – HDl (high density lipoproteins)(21,23,24).
Produkty przemian metabolicznych kwasu linolowego,
m.in. także wspomniane już tromboksany, powstają
wprawdzie z większą wydajnością niż te generowane
z kwasów omega-3, głównie z kwasu a-linolenowego,
jednak aktywne pozostają tylko w małych ilościach.
W nadmiarze stają się one aterogenne, alergogenne
i prozapalne. Simopoulos(21) widział związek wzrostu
stosunku ilościowego kwasu omega-6 do omega-3 ozna-
czonego w płytkach krwi ze wzrostem śmiertelności
wśród europejczyków, Japończyków czy eskimosów.
zatem ilościowe określenie ich dziennej podaży deter-
minuje i jednocześnie różnicuje efekty biologiczne(21,23).
Wspomnieć też należy, że kwasy w obrębie tej samej
grupy omega-3, takie jak kwas a-linolenowy i kwasy
ePA i DHA, przy wywoływaniu tych samych efektów
biologicznych wykazują różny poziom aktywności na
korzyść ePA i DHA. Ma to związek z dystrybucją i kine-
tyką przemian kwasów w organizmie(21).
Schmidt i wsp.(23) podają, że dzienna podaż 1,4 g kwasów
omega-3 i omega-6 przez okres 6 tygodni powoduje
zmniejszenie przepuszczalności blaszek miażdżycowych
dla makrofagów i zmianę w strukturze tych blaszek, co
stanowi efekt interakcji z kwasami tłuszczowymi(23).

oTęPIeNIe 

Istotną rolę witamin w funkcjonowaniu ośrodkowego
układu nerwowego (ouN) potwierdzają wyniki badań
licznych autorów, wskazujące na korelację między upo-
śledzeniem funkcji poznawczych u ludzi starszych a nie-
doborem witamin.
u podstaw tych zależności leży kilka mechanizmów dzia-
łania w organizmie omawianych związków(25). Pierwszy
z nich wiąże się z przemianami fragmentów jednowęglo-
wych w procesach metabolicznych zachodzących w tkan-
ce nerwowej, w których biorą udział: witamina B6 w ak -
tywnej postaci koenzymu, fosforanu-5’-pirydoksalu,
wi tamina B12 w postaci metylokobalaminy oraz foliany
w postaci kwasu tetrahydrofoliowego(16,26,27).
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Powstająca w wyniku przeniesienia grupy metylowej
z 5-metylotetrahydrofolianu, produktu 5,10-metyleno-
tetrahydrofolianu na homocysteinę, metionina jest przy
udziale ATP przekształcana w S-adenozylometioninę
(SAM). z kolei SAM uzależnia metylacje zachodzące
w mózgu, prowadzące do powstawania m.in. neuro-
transmiterów, katecholamin i indoloamin oraz fosfoli-
pidów mieliny, stanowiących budulec błon komórko-
wych i przewodzących bodźce osłonek neuronów. Poza
udziałem w generowaniu substancji wykorzystywanych
w ouN istotne znaczenie ma fakt, że deficyt folianów
i witaminy B12 implikujący niedobór SAM prowadzi
w dalszym ciągu do zaburzenia równowagi między
SAM a produktem jej hydrolizy – S-adenozylohomo-
cysteiną (SAH), z przesunięciem równowagi w stronę
tego drugiego związku. SAH natomiast jako inhibitor
reakcji metylacji zależnych od SAM upośledza syntezę
katecholamin, mieliny itd.(27)

opisane przemiany z udziałem wspomnianych witamin
poza wygenerowaniem produktu metylacji homocyste-
iny – metioniny mają na celu obniżenie poziomu ho -
mocysteiny, przyczyniającej się do miażdżycy naczyń,
a w formie utlenionej do zapoczątkowania degeneracji
komórek ouN przez agonistyczne pobudzenie recepto-
rów NMDA (N-methyl-D-aspartic acid)(28,29).
kolejnym szlakiem działania witamin na ouN są prze-
miany kwasów tłuszczowych i fosfolipidów niezbęd-
nych dla powstawania mieliny(30). W przemianach tych
uczestniczy enzym mutaza malonylo-coA, zależny od
adenozylokobalaminy(25). Niedobór witaminy B12 prowa -
dzi do nagromadzania prekursorów przemian kwasów
tłuszczowych i tworzenia niefizjologicznych kwasów
tłuszczowych, takich jak np. kwas metylomalonowy,
który odkładając się w lipidach ouN, może stanowić
podstawę zaburzeń tego układu(31).
Inne szlaki, w których uczestniczą omawiane witaminy,
a których zaburzenie może prowadzić do objawów neu -
rologicznych, wynikają głównie z funkcji koenzyma-
tycznych, pełnionych przez poszczególne substancje.
Tak jest w przypadku witaminy B6 – koenzymu, który
stanowią ufosforylowane pirydoksal i pirydoksamina.
enzymy zależne od tej witaminy katalizują przemiany
aminokwasów i amin biogennych, a także histaminy,
dopaminy i serotoniny, zaś fosforan-5’-pirydoksalu
jest koenzymem biorącym udział w biosyntezie kwa -
su g-aminomasłowego, powstającego w mózgu z kwa -
su glutaminowego(25,31).
Na plan pierwszy w starszym wieku wysuwają się zabu-
rzenia funkcji poznawczych, zwłaszcza u osób z niedo-
borami dietetycznymi(27). Jak podają Selhub i wsp.(27),
badania przeprowadzone w ramach Framingham Heart
Study wykazały ścisłą zależność występowania zapale-
nia śluzówki żołądka od wieku badanych. W grupie
pacjentów badanych między 60. a 69. rokiem życia ilość
stwierdzonych przypadków wynosiła 24%, natomiast
powyżej 80. roku życia – występowała aż u 37%(27).

logiczną konsekwencją tego schorzenia jest upośledzenie
przyswajalności m.in. witaminy B12, wynikające z niedo-
statecznego trawienia białek przez pepsynę, jak również
nadmierna ilość gromadzących się w żołądku bakterii,
które wykorzystują witaminę B12 do własnego wzrostu.
z kolei wzrost pH, obserwowany u tych chorych, znacz-
nie ogranicza absorpcję kwasu foliowego(27).
We wspomnianych badaniach w grupie pacjentów między
67. a 93. rokiem życia odnotowano ok. 30% przypad-
ków z niedoborem folianów, 25% z niedoborem wita-
miny B12 i ok. 20% z niedoborem witaminy B6

(27).
efekt w postaci zaburzonych szlaków katabolizowania
homocysteiny oraz współwystępowania otępienia po -
twierdzają przeprowadzone prace eksperymentalne.
leblhuber i wsp.(28) wykazali zależność między stop-
niem otępienia, ocenianego za pomocą MMSe (Mini-
Mental State examination) a poziomem homocysteiny,
kwasu foliowego i witaminy B12. Grupie 31 pacjentów
z demencją i stwierdzoną hiperhomocysteinemią poda-
wano 50 mg witaminy B1, 50 mg witaminy B6, 5 mg
kwasu foliowego i 50 mg witaminy B12. Po 4 tygodniach
u wszystkich pacjentów otrzymujących suplementację
poziom homocysteiny w surowicy krwi obniżył się do gra -
nic referencyjnych, tj. z 17,3±1,9 do 10,7±3,5 mM/l(28).
obniżenie poziomu homocysteiny w surowicy odnoto-
wali też Wolters i wsp.(32), badając w grupie zdrowych
kobiet w wieku 60-91 lat wpływ 6-miesięcznej suplemen -
tacji pirydoksyną (3,4 mg), kwasem foliowym (400 mg)
i witaminą B12 (9 mg).
u pacjentów z umiarkowanym otępieniem i podwyż -
szonym stężeniem osoczowym homocysteiny uzyskano
poprawę kliniczną ocenianą za pomocą MMSe i testem
SkT (Short cognitive Performance Test for Assessing
Deficits of Memory and Attention), po zastosowaniu
suplementacji witaminą B12 i folianami. Nie uzyskano
poprawy u chorych z zaawansowanym otępieniem(33),
co było poniekąd zgodne z oczekiwaniami.
W innym programie badawczym 24 pacjentów z niedo-
borem witaminy B12 w przebiegu otępienia i dodatkowo
objawami delirium po suplementacji cyjanokobalaminą
poddano badaniom mózgowego przepływu naczyniowe -
go, badaniu psychiatrycznemu i ocenie w skali MMSe.
u 15 badanych odnotowano poprawę stanu kliniczne-
go w zakresie zaburzeń orientacji i świadomości z rów-
noczesnym wzrostem przepływu naczyniowego w mózgu.
Natomiast u 9 pacjentów z ciężkim otępieniem mimo
miejscowej poprawy przepływu naczyniowego krwi nie
odnotowano poprawy klinicznej(34).
Naurath i wsp. 175 pacjentom w starszym wieku poda-
wali 1 mg witaminy B12, 1,1 mg folianów i 5 mg wita-
miny B6 w ciągu 3 tygodni. oznaczano w surowicy krwi
poziomy produktów przemian kwasów tłuszczowych
i homocysteiny, tj. kwasu metylomalonowego, cystatio-
niny, homocysteiny i kwasu 2-metylocytrynowego, po -
równując je z poziomami u pacjentów otrzymujących
placebo. W ciągu 3 tygodni zaobserwowano drastycz-
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ny spadek podwyższonych początkowo stężeń badanych
metabolitów u pacjentów suplementowanych: z 82 do
20% dla kwasu metylomalonowego, z 42 do 25% dla
cystationiny, z 92 do 20% w przypadku homocysteiny
i z 62 do 25% dla kwasu 2-metylocytrynowego(35).
Jak podaje clarke(36), w badaniach klinicznych przepro-
wadzonych w 1988 roku przez lindenbauma i wsp.
stwierdzono, że objawy neurologiczne, takie jak: pare-
stezje, ataksje, zmiany osobowości, zmiany nastroju, są
obserwowane u pacjentów ze stwierdzonym niedobo-
rem witaminy B12 często niezależnie od anemii. Niedo-
bór kobalaminy, kwasu foliowego i w nieco mniejszym
stopniu witaminy B6 korelował z podwyższonym pozio-
mem kwasu metylomalonowego i homocysteiny we krwi.
De Jong i wsp.(37) w 17-tygodniowym programie ba daw -
czym, który obejmował 165 starszych osób, wykazali,
że codzienne wzbogacanie posiłków o 0,25 mg kwasu
foliowego i 2,5 mg witaminy B12 wiązało się z obniże-
niem stężenia homocysteiny o 25%, a kwasu metylo-
malonowego o 30%. Autorzy podkreślają jednak, że grupa
badawcza i program powinny mieć znacznie szerszy
zakres, aby wykryć ewentualne powiązanie z funkcjami
poznawczymi pacjentów.
Hultberg i wsp. oraz Nilsson i wsp.(10,38-40) potwierdzają
zbieżność deficytu kwasu foliowego i witaminy B12 z wy -
stępowaniem objawów neuropsychiatrycznych i suge-
rują, że odpowiedzialność za ten stan rzeczy ponosi
obniżony poziom witamin i podwyższony poziom homo-
cysteiny lub jej metabolitów, jednak z pominięciem kwasu
metylomalonowego. W badanej grupie 475 pacjentów
w wieku starczym z zaburzeniami poznawczymi u 41%
wykazano normalny poziom kwasu metylomalonowe-
go w surowicy, przy zaburzonych poziomach witaminy
B12 i folianów, podczas gdy tylko u 17% stwierdzono
prawidłowe stężenia homocysteiny w surowicy, tj. poni-
żej 19,9 mM/l(40).
W kwestii suplementacji witaminą B12 Moretti i wsp.(29)

zwracają uwagę, że efekt przyjmowania leków zawiera-
jących cyjanokobalaminę może być obniżony z uwagi
na fakt, że w tej postaci do dalszych przemian wymaga
ona w organizmie glutationu, którego neurony w stre-
sie oksydacyjnym nie są w stanie dostarczyć.
W badaniach nad zespołami niedoborowymi naukow-
cy zgodnie ustalili, że u osób starszych problemem nie
jest brak witamin w pożywieniu, ale związane z wiekiem
defekty bądź przeszkody w metabolizmie tych witamin.
Stąd miarodajnym wskaźnikiem deficytu i jego ewentu-
alnych następstw powinny być nie poziomy witamin
oznaczone we krwi, ale tzw. indeksy funkcjonalne wyra-
żające efekty przemian metabolicznych(35,37).
Wśród substancji rozważanych jako istotne dla prawi-
dłowego funkcjonowania ouN znalazły się przeciw -
utleniacze. Nasilenie przemian wolnorodnikowych
w organizmie i zaburzenia fizjologicznej równowagi
w procesach redoks są zjawiskiem postępującym wraz
z wiekiem i wiąże się je z przyczynami starczej neuro-

degeneracji. kolosova i wsp.(41) badali wpływ długotr-
wałej suplementacji wyciągiem z czarnych jagód (2 g/kg
pożywienia) i witaminą e (140 mg/kg pożywienia) na
markery stresu oksydacyjnego i zdolności uczenia się
u szczurów rasy Wistar. Do badań użyto zwierząt sta-
rych, jak również zwierząt młodych, u których wywoły-
wano objawy starzenia (szczury oXyS). określano też
związane z wiekiem zmiany poziomów pochodnych
karbonylowych białek, nadtlenków lipidowych, zredu-
kowanego glutationu, a-tokoferolu i dysmutazy ponad-
tlenkowej w mózgu szczurów. zanotowano, że szczury
traciły zdolności poznawcze znacznie szybciej i wcześ -
niej niż następowały zmiany w markerach stresu w obrę -
bie mózgu. zaobserwowano także, że suplementacja
diety substancjami przeciwutleniającymi spowalniała
proces upośledzenia funkcji poznawczych.
obiecujący wydaje się fakt, że dodatek do diety prze-
ciwutleniaczy efektywnie odbija się na poziomach tych
związków w naszym organizmie. W badaniach prowa-
dzonych na grupie 220 kobiet w wieku 60-91 lat wyka-
zano, że podawanie przez 6 miesięcy produktu wielo-
witaminowo-mineralnego, zawierającego m.in. 36 mg
witaminy e, 150 mg witaminy c i 9 mg b-karote nu, po -
wodowało istotny wzrost poziomów witaminy e i b-ka -
rotenu w surowicy krwi, a w przypadku witaminy c nie
zaobserwowano spadku stężenia, jaki był po 6 miesią -
cach w grupie przyjmującej placebo(42).
Stopień zróżnicowania uzyskiwanych wyników, cho -
ciażby w postaci rozpiętości efektywnych dawek oma-
wianych witamin, skłania do dalszych poszukiwań na
tym polu. obrazowym potwierdzeniem heterogenności
rezultatów jest fakt opisany przez Maloufa i wsp.(43),
którzy bez powodzenia stosowali w otępieniach kwas
foliowy w zakresie stężeń od 750 mg do 15 mg dziennie
i witaminę B12 w ilości 1 mg przez okres 5-12 tygodni.
De Jong i wsp.(37) podają, że w badaniach przeprowa-
dzonych przez Worda i wsp. stwierdzono, iż niskie dawki
konglomeratu witamin i innych substancji odżywczych,
dostarczane systematycznie we wzbogaconej diecie, są
bardziej efektywne niż kuracja ograniczona czasowo,
wprowadzająca jednorazowo wysokie dawki tych sub-
stancji. zdaniem niektórych autorów nawet kilkumiesięcz-
na suplementacja witaminami jest niewystarczająca dla
wykazania zależności funkcjonowania organizmu i skład -
ników dietetycznych, mimo że efekt suplementacji uwi-
dacznia się w postaci wzrostu poziomów dostarczanych
dodatkowo witamin w surowicy krwi i obniżonych stężeń
homocysteiny oraz kwasu metylomalonowego(32,43).

cHoRoBA 
AlzHeIMeRA

Szacuje się, że na chorobę Alzheimera (AD) cierpi
20-30 milionów ludzi na świecie. Prawie połowa z nich
jest w wieku powyżej 85 lat(44). choroba została po raz
pierwszy opisana w 1906 roku przez niemieckiego anato-
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mopatologa Aloisa Alzheimera i przez długie lata sta-
nowiła mało ważne zagadnienie neurologiczno-psychia-
tryczne. W związku z wydłużeniem średniej długości
życia obecnie jest uważana za chorobę bardzo rozpo-
wszechnioną wśród osób starych i bardzo starych. AD
należy do kręgu schorzeń otępiennych, stanowi ponad
50% wszystkich przypadków otępienia charakteryzu-
jących się zaburzeniami w sferze czynności poznawczych,
zwłaszcza zaś postępującym zanikiem pamięci, trace-
niem zdolności do abstrakcyjnego myślenia, do wyko-
nywania w sposób logicznie uporządkowany złożonych,
a potem, w miarę postępu choroby, nawet prostych
zadań. choroba charakteryzuje się podstępnym po cząt -
kiem, niekiedy trudnym do zauważenia przez otoczenie.
W miarę upływu czasu pojawiają się różne zaburzenia
zachowania i objawy związane przede wszystkim z upo -
śledzeniem pamięci. Typowe dla AD zmiany w mózgowiu
polegają na powstawaniu blaszek starczych z b-amylo-
idu oraz zwyrodnienia włókienkowego, w którym głów-
ną rolę odgrywa zmienione białko tau. Wzdłuż naczyń
mózgowych odkładają się złogi b-amyloidu. Stwierdza
się, szczególnie nasilone w korze mózgowej, zmniejsze-
nie liczby neuronów i synaps(45).
Istnieje kilka hipotez próbujących wyjaśnić patogenezę
tej choroby, m.in. deficyt neurotransmiterów, zaburzenia
przemian energetycznych, stres oksydatywny i zmiany
w sygnalizacji mitotycznej (z ang. two-hit hypothesis)
oraz kaskada amyloidowa związana z udziałem b-amy-
loidu. Białko to, poza tym, że tworzy kumulujące się
w blaszkach starczych neurotoksyczne agregaty składa-
jące się z 39-40 aminokwasów, przyczynia się bezpo-
średnio do formowania nadtlenków, a także aktywuje
komórki generujące przemiany tlenku azotu w rodniki
nadtlenoazotynowe. uważa się, że b-amyloid nie stano-
wi pierwotnego źródła reaktywnych postaci tlenu. Rolę
taką przypisuje się zaburzeniom równowagi w zawar-
tości jonów miedzi i żelaza oraz nieprawidłowościom
w funkcjonowaniu mitochondriów. W AD notuje się
zaburzenia ekspresji białek odpowiedzialnych za maga-
zynowanie i transport metali, takich jak ceruloplazmi-
na, ferrytyna czy transferyna(44,46). z przeprowadzonych
badań wynika, że u chorych z AD obszary objęte cho-
robą zawierały niefizjologicznie wysokie poziomy meta-
li reaktywnych, szczególnie żelaza(47).
z AD wiąże się także ekspresję określonych izoform
apolipoproteiny e (apoe), białka będącego składnikiem
chylomikronów i lipoprotein o bardzo niskiej gęstości
– VlDl (very low-density lipoprotein), zaangażowanego
w transport cholesterolu(48). Według Taddei i wsp.(49)

u chorych z AD obserwuje się podwyższony poziom
apoe w osoczu, a ponadto podwyższony poziom mRNA
dla tego białka w mózgu chorych. Jedna z izoform
apoe – apoee4 – korelowała z większą koncentracją
b-amyloidu. Jak podaje kierkus-Dłużyńska(10), zaobser-
wowano, że wystąpienie AD często poprzedza zwięk-
szone stężenie homocysteiny we krwi.

Fakt, że AD jest chorobą wieku starszego, dodatkowo
potwierdza istotność stresu oksydatywnego w jej pato-
mechanizmie, ponieważ wraz z wiekiem obniża się wy -
dolność przeciwutleniającego enzymatycznego systemu
obrony organizmu. charakter zmian w mózgu, jakie
obserwowano post mortem, potwierdza, że powstały one
m.in. na skutek działania produktów przemian z udzia-
łem reaktywnych postaci tlenu(50). Takie podłoże choro-
by uzasadniałoby zastosowanie egzogennych przeciw -
utleniaczy wspomagających obronę organizmu.
uszkodzenia w AD wywołane przez reaktywne postacie
tlenu obejmują: procesy nitrowania, tworzenie adduk-
tów stanowiących produkty peroksydacji lipidów, mo -
dyfikowanie białek neurofilamentowych grupami kar-
bonylowymi. zmiany te dotyczą wszystkich neuronów,
nie tylko tych, które zawierają wtręty β-amyloidowe, i są
kluczowe dla ich dysfunkcji. Modyfikacja białek fila-
mentowych w neuronach dotyczy ich łańcuchów bocz-
nych i prowadzi do nieodwracalnego tworzenia wiązań
krzyżowych i niekowalencyjnych agregatów, a także do
formowania połączeń kowalencyjnych, ograniczając
w ten sposób podatność białek na rozkład proteolityczny,
niezbędny w normalnych przemianach komórkowych
białek. Nie ustalono dotąd bezpośredniego związku mię -
dzy uszkodzeniami generowanymi w neuronach na sku-
tek stresu oksydatywnego a śmiercią komórek nerwo-
wych. Wyniki wstępnych badań epidemiologicznych
i klinicznych sugerują, że substancje przeciwutleniające
mogą redukować kliniczne objawy AD(46). Jak podają
Ricciarelli i wsp.(44), w badaniach osób starszych wyka-
zujących łagodne zaburzenia poznawcze, czyli McI (mild
cognitive impairment) lub AD, obserwowano w osoczu
i erytrocytach niskie poziomy witamin: A, c, e, b-karo-
tenu oraz niską aktywność dysmutazy ponadtlenkowej
i peroksydazy glutationowej.
W świetle tej wiedzy terapia przeciwutleniająca w AD
wydaje się być obiecująca. Badania laboratoryjne i ba -
dania na zwierzętach potwierdziły, że składniki odżyw-
cze o takim działaniu przyczyniają się do: hamowania
powstawania reaktywnych postaci tlenu, spadku inten-
sywności procesów utleniania białek i lipidów, ograni-
czania dysfunkcji mitochondriów i uszkodzeń DNA,
redukcji neurotoksyczności i apoptozy(51).
Dane uzyskane in vitro i in vivo wykazały, że chroniczna
akumulacja reaktywnych postaci tlenu w mózgu wy czer -
puje możliwości ochrony przeciwutleniającej, w tym
także możliwości związków witaminowych, i prowadzi
do progresji AD(52).
W 1992 roku po raz pierwszy podniesiono rolę witami-
ny e jako zmiatacza wolnych rodników, który w stęże-
niu 100 mg/ml stanowił ochronę neuronów w hodowli
in vitro przed oksydatywnym wpływem b-amyloidu(44).
Według Rottkampa i wsp.(46) witamina e podawana
w dużych dawkach pełni funkcję neuroprotekcyjną.
W badaniach z użyciem transgenicznego modelu my -
siego wykazano, że wczesna suplementacja witaminą e
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znacznie redukowała poziom i gromadzenie się b-amy-
loidu(44). z kolei przy pomocy technologii Genechip
zanotowano wpływ utrzymującego się deficytu witami-
ny e na ekspresję genów w obrębie hipokampa. kar-
mienie szczurów przez 9 miesięcy dietą deficytową, jeżeli
chodzi o tokoferol, skutkowało zaburzeniami w ekspresji
genów bezpośrednio lub pośrednio związanych z rozkła-
dem b-amyloidu(43). Inne doświadczenia wykazały, że
komórki mikroglejowe pobrane od dorosłych zwierząt
z deficytem tokoferolu nie posiadały zdolności efektyw-
nego degradowania materiału zewnątrzkomórkowego(44).
Według Pham i Plakogiannis(53) pacjenci powinni być
zachęcani do przyjmowania diety bogatej w tokoferol
bądź stosowania mieszanek wielowitaminowych, zawie-
rających zwykle 30 j.m. tej witaminy. Autorzy przestrze-
gają jednak przed suplementowaniem witaminą e w ilo -
ściach 400 j.m. i więcej. Podobne wnioski wynikają z badań
Boothby’ego i Doeringa(54), którzy potwierdzili in vivo
i in vitro przeciwutleniającą skuteczność doustnego
przyjmowania witamin c i e w odniesieniu do oksyda-
tywnych uszkodzeń DNA, jednak w oparciu o przepro-
wadzoną metaanalizę zasugerowali, że dawki witaminy e
powyżej lub ok. 400 j.m., przyjmowane codziennie przez
dłużej niż 1 rok, mogą przyczyniać się do wzrostu
śmiertelności u badanych. Szczególną uwagę zwraca
się na pacjentów obciążonych chorobami naczyniowy-
mi i cukrzycą, u których po 7 latach suplementacji
wysokimi dawkami tej witaminy zanotowano wzrost
zaburzeń pracy serca.
W podsumowaniu tych niepokojących i budzących czuj -
ność rezultatów autorzy stwierdzili, że w sytuacji, gdy
roli witaminy e w prewencji AD nie potwierdzono osta-
tecznie, tj. w prospektywnych, randomizowanych i kon-
trolowanych badaniach klinicznych, długotrwałego suple -
mentowania tą witaminą nie należy zalecać, podobnie
jak i witaminą c.
z kolei w eksperymencie luchsingera i wsp.(55) przez
4 lata były badane relacje pomiędzy ujawnianiem się
AD a przyjmowaniem karotenu oraz witamin c i e
u 980 starszych osób bez cech otępienia. Po tym okre-
sie wykryto 242 przypadki AD. Analiza statystyczna
wykazała nieistotny wpływ suplementacji antyoksydan-
tami na obniżenie ryzyka wystąpienia AD.
odmienne wyniki, świadczące o niepośledniej roli anty-
oksydantów w zapobieganiu AD, uzyskali zandi i wsp.(56)

z ich badań wynika, że skuteczną ochroną przed wy -
stąpieniem AD może być przyjmowanie witamin e i c
w połączeniu z innymi witaminami. Autorzy podkreśla-
ją jednak, że żaden z suplementów stosowanych poje-
dynczo, jak również w połączeniu tylko z kompleksem
witamin z grupy B nie wykazuje działania protekcyjnego.
Pewien sukces w pojedynczej suplementacji odnotowali
natomiast engelhart i wsp.(57) W randomizowanych ba -
daniach u chorych przyjmujących suplement zawiera-
jący witaminę e obserwowano wolniejsze tempo postępu
AD w porównaniu z grupą przyjmującą placebo(57).

Skuteczność przeciwutleniaczy w ograniczaniu postępu
choroby notowano także w przypadku b-karotenu. Przyj -
mowanie powyżej 2 mg b-karotenu dziennie ograni-
czało ujawnianie się zaburzeń poznawczych(58).
część naukowców podkreśla, iż u pacjentów z AD spo-
tykamy się z obniżonymi stężeniami witamin: A, c, e
i b-karotenu w osoczu i płynie mózgowo-rdzeniowym.
W badaniach klinicznych potwierdzono, że podawanie
tych witamin chorym ma opóźniać postęp otępienia(59).
ono i wsp.(59) postulują istnienie kilku mechanizmów,
dzięki którym wspomniane związki wykazują takie dzia -
łanie. Autorzy zaobserwowali in vitro, że witamina A
i prowitamina A – b-karoten dawkozależnie hamowały
tworzenie fibryli (inaczej: włókienek) b-amyloidowych,
a także ich rozprzestrzenianie się. co więcej, również
dawkozależnie destabilizowały już uformowane fibryle.
Aktywność związków kształtowała się w tym względzie
następująco: retynol = retinal > b-karoten > kwas
retynowy. zarówno estry retynolu (witamina A), jak
i b-karoten stanowią w wyniku przemian źródło retynolu.
utlenianie tej formy alkoholowej prowadzi do powsta-
nia retinalu i kwasu retynowego. Aktywność wiązania
się do b-amyloidu zależy odwrotnie proporcjonalnie od
stopnia hydrofilowości związku. Tak więc hydrofilowy
kwas retynowy, z grupą karboksylową będzie posiadał
ograniczoną zdolność wiązania się do b-amyloidu lub
jego fibryli w dużo większym stopniu niż np. b-karoten.
W badaniach kohortowych prowadzonych przez engel -
hart i wsp.(57) podjęto się określenia, czy spożywanie
produktów bogatych w związki przeciwutleniające, takie
jak b-karoten, witaminy c i e, a także flawonoidy, ma
wpływ na ryzyko występowania AD. W badaniach
uwzględniono także wpływ antyoksydantów przyjmo-
wanych w postaci suplementów. Przez 6 lat obserwo-
wano pacjentów. AD rozpoznawano, posługując się
3-stopniowym protokołem badawczym z zastosowa-
niem testów MMSe i GMS (Geriatric Mental State).
Następnie pacjenci przechodzili test cAMDeX (cam-
bridge examination of Mental Disorders in the elderly).
ostatnim etapem badań były wywiady z neurologiem,
neuropsychologiem i badanie rezonansem magnetycz-
nym mózgowia. W badaniach uwzględniono także
ekspresję genu ApoE. Pacjenci przyjmowali dziennie:
0-1,67 mg b-karotenu, 95-133 mg witaminy c, 10-15,5 mg
witaminy e, 22-33 mg flawonoidów. Badania wykazały,
że witaminy c i e podawane w wysokich dawkach obni-
żają ryzyko rozwoju AD. b-karoten i flawonoidy obniża-
ły także ryzyko AD w grupie aktywnych palaczy. Wyniki
te potwierdzają charakter patomechanizmu AD oparty
na przemianach reaktywnych postaci tlenu, potęgowa-
nych u palaczy tytoniu. Nie stwierdzono korelacji w od -
powiedzi pacjentów z genotypem ApoE(57).
Wzrasta liczba dowodów na to, że uszkodzenia oksy-
datywne powodowane przez b-amyloid w chorobie AD
zachodzą za pośrednictwem nadtlenku wodoru. W ba -
daniach wykazano, że obecne w sokach cytrusowych
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i jabłkowych związki przeciwutleniające inne niż wita-
miny, takie jak polifenole, choć podobne efektami do
witaminy c (np. kwercetyna pochodząca z cytrusów),
są silniejszymi neuroprotektorami. W badaniach in vitro
kwercetyna chroniła komórki i bakterie przed H2o2,
w przeciwieństwie do a-tokoferolu. Jedną z możliwych
przyczyn może być fakt, że polifenole zawarte w sokach
cytrusowych znacznie obniżają osoczowe stężenie F2-izo-
prostanów, miarodajnych biomarkerów stresu oksyda-
tywnego, czego „nie potrafi” witamina e(52).
Badania przeprowadzone przez Morris i wsp.(51) po -
twierdziły związek obniżenia ryzyka AD z wysokimi
dawkami witaminy e obecnej w diecie. Nieoczekiwanie
zależności wykazano u pacjentów ze stwierdzonym bra -
kiem allelu ApoEe4. odmiennie do przedstawionych
wyżej wyników nie odnotowano znaczenia flawonoidów,
ale także innych badanych przeciwutleniaczy, takich jak
b-karoten i witamina c. co ciekawe, witamina e poda-
wana w postaci suplementu nie miała znaczenia dla
obrazu choroby.
Niezwykle intrygująco w badaniach nad AD wypada wi -
tamina F. związki te kształtują biofizyczne właściwości
błon neuronalnych i neurotransmisję. Ich wyższe stęże-
nia wzmagają transport serotoniny. kwasy omega-3
stanowią główny składnik m.in. fosfolipidów neuronal-
nych, modulują płynność błon komórkowych neuronów
poprzez oddziaływanie na cholesterol w błonie(21,47). kwas
dokozaheksaenowy (DHA) stymuluje demielinację neu -
ronów, a jego koncentracja następuje w synapsach(47).
obniżenie poziomu DHA wykazano właśnie w mózgu
pacjentów obciążonych AD, a redukcja poziomu oso-
czowego DHA korelowała z zaburzeniami poznawczymi.
Mazza i wsp.(47) podają, że rejony mózgu dotknięte AD
poddano analizie na zawartość wielonienasyconych
kwasów tłuszczowych. okazało się, że obniżona była ona
jedynie o 9%. W innych badaniach z kolei stwierdzono
wzrost zawartości kwasów nasyconych. Być może zmia -
ny w proporcjach kwasów nasyconych do nienasyconych
obserwowane w mózgach pacjentów z AD mogą wynikać
z aberracji systemu transportowania ich do mózgu(47).
Prowadzone na zwierzętach badania zaowocowały wnio -
skiem, że wysokie spożycie DHA chroni przed utratą
zdolności uczenia się. Na modelach szczurzych wyka-
zano, że podawanie DHA w diecie zapobiega apopto-
zie neuronów, a w badaniach na modelu mysim obser-
wowano ochronę przed tworzeniem się b-amyloidu,
a także jego kumulacją i toksycznością(47). kwas DHA
okazał się też odpowiedzialnym za wzrost poziomów
glutationu i reduktazy glutationowej, jak również supre-
sorem generowania reaktywnych postaci tlenu i nad-
tlenków lipidowych w korze mózgowej i podwzgórzu
mózgu modelowych szczurów z AD(47).
określono dzienne dawkowanie kwasów omega-3, zale-
cane w przypadku prowadzonych jednocześnie terapii
schorzeń neurologicznych. zaleca się łączną ilość ok.
1250 mg kwasów ePA i DHA lub 3-4 g standaryzowa-

nego oleju rybiego dziennie. W przypadku siemienia
lnianego, będącego bogatym źródłem kwasów tłuszczo-
wych nienasyconych omega-3, na 3 g określono dawki
dzienne profilaktyczne i do 6 g dawki dzienne terapeu-
tyczne. z drugiej strony należy jednak przypomnieć, że
wysokie dawki omega-3 mogą osłabiać odpowiedź
immunologiczną i stymulować uszkodzenia oksydatyw-
ne. z tego względu intensywna suplementacja kwasami
omega-3 powinna być skojarzona z czynnikami prze-
ciwutleniającymi, takimi jak witaminy A, c, e, o czym
już wspomniano(21,47).
Mówiąc o terapii przeciwutleniającej, należałoby raczej
stosować określenie „profilaktyka przeciwutleniająca”.
zaawansowanie kaskady patologicznych przemian
zachodzących w wyniku stresu oksydatywnego w prze-
biegu AD oraz fakt, że jednoznaczna diagnoza często
ma miejsce dopiero na etapie progresji, sprawiają, że
terapia antyoksydacyjna w trakcie zaawansowanej cho-
roby nie ma praktycznie sensu, ponieważ zmiany, które
zdążyły już zajść w ouN, są nieodwracalne(46).
AD, współistniejąc z otępieniem naczyniowym, może
spotęgować proces otępienny. zaburzenia w przepły-
wie naczyniowym wiązane są zresztą z etiologią AD(60).
Wspólnym czynnikiem patogenetycznym dla powyż -
szych typów schorzeń jest hiperhomocysteinemia.
kwas l-homocysteinowy, jeden z metabolitów przemian
homocysteiny, oddziałuje na receptory NMDA, powo-
dując wzrost napływu wapnia do komórek, aktywację
proteaz i w efekcie apoptozę, co sprzyja zmianom
neurodegeneracyjnym(61).
Substancje modulujące poziom homocysteiny, takie jak
wspomniane już foliany i inne witaminy z grupy B, oka-
zały się odgrywać rolę także w AD. W badaniu oPTIMA
(oxford Project to Investigate Memory and Ageing)
obserwowano podwyższony poziom homocysteiny
oraz obniżony poziom kwasu foliowego i witaminy B12

w osoczu w grupie chorych z prawdopodobną AD.
Trzyletnie obserwacje pozwoliły wnioskować, że hiper-
homocysteinemia przyspiesza postęp AD. Badacze tego
czynnika etiologicznego sugerują, że zaburzenia meta-
bolizmu homocysteiny wpływają na syntezę białek mie-
liny i neuroprzekaźników, odgrywają też rolę w wydzie-
laniu peptydów b-amyloidowych(61).
clarke i wsp.(60) w swoich badaniach uwzględnili deter-
minanty dietetyczne (foliany i witaminę B12) i genetycz-
ne (polimorfizm genu reduktazy metylenotetrahydro-
folianowej – MTHFR) poziomu homocysteiny oraz ich
związki z AD. Stopień zaawansowania choroby bada-
no testami MMSe i cAMcoG (cambridge cognitive
examination), uwzględniając płeć, status socjalny, pale-
nie tytoniu i wiek badanych. u 45% pacjentów zdia-
gnozowanych klinicznie i u 59%, u których AD potwier-
dzono histologicznie, poziom homocysteiny kształtował
się w górnej granicy, tj. ³14 mmol/l lub ją przekraczał.
W grupie kontrolnej zanotowano korelacje poziomu
homocysteiny z płcią, sposobem życia, wiekiem. u pa -
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cjentów z AD wzrost homocysteiny następował nieza-
leżnie od tych czynników. z kolei u 76% pacjentów z AD
stężenie folianów pozostawało w dolnej granicy w suro-
wicy, przy braku różnic w polimorfizmie MTHFR. Wyka -
zano, że u tych chorych dzienne przyjmowanie 0,5-5 mg
kwasu foliowego i 0,5 mg witaminy B12 obniżało poziom
homocysteiny o jedną trzecią. zanotowane efekty nie
pogłębiały się znacząco wraz z postępem choroby. Auto-
rzy sugerowali, że zaburzone poziomy homocysteiny
i witamin wyprzedzają pojawienie się symptomów cho-
roby lub są we wczesnej fazie(60).
Rolę kwasu foliowego i witaminy B12 w profilaktyce AD
ugruntowują z pewnością rezultaty badań Wanga i wsp.(62)

otóż trzyletnim badaniom pod kątem ryzyka pojawie-
nia się przypadków AD poddano 370 osób w wieku 75 lat
(bez cech otępienia). Jako niskie miano witaminy B12

przyjęto £150 i £250 pmol/l oraz £10 i £12 nmol/l dla
folianów. W tej grupie chorych stwierdzono dwukrotnie
wyższe ryzyko rozwoju AD. zatem monitorowanie oso -
czowych poziomów tych witamin może być jednym ze
sposobów oceny zagrożenia AD.
Sun i wsp.(63) zastosowali w swoich badaniach suplemen-
tację witaminą B6 w ilości 5 mg, żelazem i kompleksem
innych witamin. Grupę pacjentów z AD suplemento-
wano przez okres 26 tygodni, druga grupa otrzymywała
placebo. Badanych oceniano w Skali oceny zdolności
Poznawczych i w teście ADls (Activities of Daily living).
kontrolowano także stężenia witaminy B12, kwasu folio-
wego i homocysteiny. W odróżnieniu od poprzednio
opisanych wyników nie odnotowano żadnego wpływu
na postęp AD.

PoDSuMoWANIe

Dane z piśmiennictwa nie zawsze dostarczają zgodnych
informacji. znaleźć w nich można zarówno potwier-
dzenie zależności niedoborów omawianych witamin oraz
występowania danego schorzenia, jak i brak takich
korelacji lub w aspekcie statystycznym zbyt małą ich
istotność dla formułowania konkretnych wniosków. Auto-
rzy podkreślają tu wpływ niewystarczającej ilości prób do
badań, odmiennych warunków ich prowadzenia, zróż -
nicowanych metod badawczych i uzyskiwanych wyni-
ków, niewystandaryzowanego poziomu witamin uzna-
wanego jako niski czy niedostatecznego obszaru badań,
a także zbyt krótkiego okresu ich prowadzenia(29,41,64-66).
Naukowcy podkreślają, że krótkie „terapie” suplemen-
tami diety zalecane w określonych procesach chorobo-
wych nie muszą wykazywać się pełną skutecznością.
Na przewidziane naturą działanie witamin wpływ mają
bowiem także inne składniki obecne w pożywieniu,
naturalnie skomponowane we właściwych ilościowo-
jakościowych proporcjach, w porównaniu z suplemen-
tami o ograniczonym składzie, co wpływa na procesy
absorpcji czy aktywności biologicznej(52,57).
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