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Wstep

Wraz z postepem technologicznym, zmiang
stylu zycia oraz systematycznym starzeniem
sie spoteczenstwa zwieksza sie czestotliwosé
wystepowania choréb cywilizacyjnych takich
jak cukrzyca, hipercholesterolemia, choroba
wiencowa czy depresja. Istotna czescia grupy
tych schorzen sg choroby neurodegenera-
cyjne, ktére dotykaja coraz wiecej oséb. We-
dtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
obecnie zyje ponad 55 milionéw osdb z de-
mencja, ktora jest siodma najczestszg przy-
czyng zgonu posrod wszystkich chordb oraz
wiodacag przyczyng niepetnosprawnosci

wykaz skrotow:

AD: choroba Alzheimera,

AB: plytki starcze/ztogi beta-amyloidow,

PD: choroba Parkinsona, ApoE: apolipoproteina E,
APP: prekursor peptydéw beta-amyloidowych,

0s0b starszych na $wiecie. Co roku diagno-
zowane jest niemal 10 milionéw nowych
przypadkow [1]. Choroby neurodegenera-
cyjne maja nie tylko skutki fizyczne oraz psy-
chologiczne dla pacjenta, ale takze socjoeko-
nomiczne — dotykaja nie tylko osoby chore,
ale tez ich rodziny i otoczenie. Do choréb
tych mozemy zaliczy¢ zarbwno te zwigzane
z zaburzeniami funkgji motorycznych, do
ktérych naleza m.in. ataksja i choroba Parkin-
sona (PD), oraz takie, w ktérych dochodzi do
zaburzenia funkcji poznawczych, czego
przyktadem jest choroba Alzheimera (AD).
Doktadna epidemiologia wielu z tych choréb
nie jest znana. Podejrzewa sig, ze oprocz
predyspozycji genetycznych, wazna role od-
grywa styl zycia. Dieta bogata w cukry, ttusz-
cze oraz zywno$¢ wysoko przetworzona,

CSF: ptyn mbzgowo-rdzeniowy,
24-OHC: 24-hydroksycholesterol,
27-OHC: 27-hydroksycholesterol,
SFA: nasycone kwasy ttuszczowe,
PUFA: nienasycone kwasy ttuszczowe,
MeDi: dieta srodziemnomorska
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a takze spozywanie alkoholu i palenie papie-
rosow promujg postep choréb neurodege-
neracyjnych, natomiast zdrowy tryb zycia
oraz aktywnosc¢ fizyczna moga przyczynic sie
do spowolnienia ich rozwoju (Popa-Wagner
iin., 2020).

Choroba Alzheimera jest jedna z naj-
czesciej wystepujacych choréb neurodege-
neracyjnych i wiodaca przyczyna demencji.
Wedtug aktualnych danych przewiduje sie
przynajmniej dwukrotny wzrost liczby przy-
padkéw demencji w Europie i trzykrotny na
Swiecie do 2050 roku (Scheltens i in., 2021).
Choroba Alzheimera posiada dwie gtéwne
kategorie biomarkerow: markery zwigzane
z peptydami beta-amyloidowymi (AB) oraz
markery uszkodzeh neuronalnych wykry-
wane przez badanie poziomu biatka tau
w ptynie mdzgowo-rdzeniowym, metaboli-
zmu fluorodeoksyglukozy oraz okreslanie
poziomu atrofii przy uzyciu rezonansu ma-
gnetycznego (Breijyeh i Karaman, 2020).
Peptydy beta-amyloidowe znajdujg sie za-
zwyczaj na zewnatrz komaorek, natomiast tau
jest biatkiem wewnatrzkomdrkowym, ktére
podczas degradacji neuronéw wydzielane
jest pozakomorkowo (Avila, 2010).

Zaréwno AP jak i biatko tau nie maja
wytacznie dziatania patologicznego. Prekur-
sor peptydow beta-amyloidowych (APP od
ang. amyloid precursor protein) petni funkcje
fizjologiczne w centralnym uktadzie nerwo-
wym. Myszy, ktorym usunieto gen APP, ce-
chowaty sie mniejszymi mézgami oraz zmia-
nami w procesie neurogenezy, natomiast
w badaniach in vitro inhibicja produkdji beta-
amyloidoéw poprzez blokowanie beta-sekre-
tazy prowadzita do smierci komorek neuro-
nalnych (Morley i in., 2019). Inne badania wy-
kazaty, ze niskie stezenia AB wykazujg dzia-
tanie antybakteryjne przez blokade przecie-
kéw w barierze krew-mdzg, a takze zwiek-
szajg plastycznos¢ synaptyczng, przyczynia-
jac sie do polepszenia pamieci i proceséw
uczenia sie u zwierzat. Dopiero zwiekszenie

stezenia peptydéw beta-amyloidowych oraz
ich agregacja w postaci zewnatrzkomorko-
wych ztogow (gtéwnych sktadnikdw tzw. bla-
szek starczych) prowadzi¢ moze do neuro-
degeneracji i rozwoju choroby Alzheimera
(Morley i in., 2019). Z kolei biatko tau w wa-
runkach fizjologicznych jest wytwarzane
w neuronach oraz, w mniejszej ilosci, w oli-
godendrocytach i astrocytach. Jego rolg fi-
zjologiczng jest utrzymanie prawidtowej
struktury tych komérek. Bierze ono udziat w
stabilizacji mikrotubul utrzymujacych prawi-
dtowy ksztatt wypustek i potaczen synap-
tycznych. Wewnatrz-neuronalne tau wyste-
puje gtdbwnie w aksonach, jednak wykazano
jego obecnos¢ rowniez w btonie komorko-
wej, jadrze komodrkowym oraz mitochon-
driach. Potencjalng funkcja fizjologicznego
tau jest udziat w regulacji aktywnosci neuro-
nalnej i neurogenezie — myszy, u ktorych nie
zachodzita ekspresja genu kodujacego
biatko tau wykazywaty zmniejszong migracje
neurondéw z rejonu hipokampu oraz powaz-
nie uszkodzong neurogeneze w tym rejonie.
Agregacja nieprawidtowo zwinietego biatka
tau w postaci splatkébw neurofibrylarnych
prowadzi do rozwoju szeregu heterogen-
nych zaburzen ruchowych i demencji, w tym
choroby Alzheimera (Guo i in., 2017). Hiper-
fosforylacja tego biatka rowniez jest jednym
z mozliwych czynnikow etiologicznych tej
choroby (Abubakar i in., 2022). Na rycinie 1
przedstawiono poréwnanie mozgu osoby
zdrowej oraz dotknietej choroba Alzheimera,
z przyblizeniem zmian zachodzacych w mo-
zgu chorego.

Oproécz ztogow peptyddw beta-amyloido-
wych, hiperfosforylacji oraz agregacji biatka
tau tradycyjnie przyjmowanych za biomar-
kery choroby Alzheimera obecnie bada sie
rowniez mikroglej, ktory indukuje stan za-
palny, co odgrywal moze znaczacg role
w rozwoju tej choroby. Istotnym czynnikiem
jest rowniez genotyp — szacuje sie, ze ryzyko
rozwiniecia AD jest w 60-80% zalezne od
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czynnikow genetycznych. Wiele z nich pro-
dukuje biatka petnigce funkcje wiasnie w mi-
krogleju, a ich ekspresja zwieksza sie przy
kontakcie mikrogleju z blaszkami beta-amy-
loidowymi (Scheltens i in., 2021). Sposrod
czterdziestu zidentyfikowanych miejsc w ge-
nomie zwigzanych z chorobg Alzheimera
najsilniejszy  zwigzek ze sporadycznym,
pdzno wystepujagcym wariantem choroby,
stanowigcym ok. 95% przypadkéw AD, wy-
kazujg allele APOE (w szczegdlnosci wariant

Mézg osoby Mézg osoby
zdrowej dotknigtej
chorobg
Alzheimera

mikrotubula
) ze splatkami biatka tau

€4) — genu kodujacego apolipoproteine E
(ApoE) stanowigca gtowna biatkowa czesc li-
poprotein o bardzo niskiej gestosci (VLDL)
niezbednych do transportu lipidéw. W przy-
padku wariantu rodzinnego choroby Alzhei-
mera ujawniajgcego sie we wczesnym wieku
typuje sie mutacje w genach APP, PSEN1 oraz
PSEN2 jako odpowiedzialne za ok. 40% przy-
padkoéw (Puglielliiin., 2003).
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Ryc.1. Graficzne przedstawienie mozgu osoby zdrowej i dotknietej chorobg Alzheimera ze zobarazowaniem neu-
rondw z patologicznymi agregatami tau i AB (opracowanie wtasne wykonane z wykorzystaniem BioRender.com)

Obecnie prowadzone sg badania nad poten-
gjalnymi  terapeutykami  spowalniajgcymi
progresje choroby Alzheimera, z wieloma
substancjami w fazie badan klinicznych. Do
tej pory jednak nie istnieje skuteczna terapia
catkowicie eliminujgca symptomy czy zatrzy-
mujaca postep choroby. W literaturze mozna
natomiast znalez¢ informacje o pozytywnym
wptywie zdrowego trybu zycia, a szczegolnie
odpowiedniej diety na postep choroby i zta-
godzenie symptomoéw (Popa-Wagner i in.,

2020). W Tabeli 1 przedstawiono zwigzek nie-
ktérych elementéw trybu zycia z postepem
wybranych choréb neurodegeneracyjnych.

Obserwacje i badania wskazuja na to,
ze odpowiedni dobor diety i kontrolowanie
przyjmowanych substancji odzywczych or-
ganizm, a takze by¢ sposobem profilaktyki
chordb neurodegeneracyjnych. W tej pracy
postaram sie przyblizy¢ zaleznos¢ miedzy
poszczegolnymi sktadnikami odzywczymi,
doborem diety i chorobami neurodegenera-
cyjnymi na przyktadzie choroby Alzheimera.
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Tabela 1. Wptyw wybranych elementow stylu zycia na postep neurodegeneracji w niektérych chorobach neuro-
degeneracyjnych (Popa-Wagner i in., 2020, zmodyfikowane)

Czynnik AD Udar PD ALS
Aktywnosc fizyczna --- ? - ?
Restrykgja kaloryczna -- - ? ?
Dieta bogata w ttuszcze + + - +
Zelazo + + - +
Stres oksydacyjny + + - -
Wielonienasycone kwasy ttuszczowe + + + +
Papierosy + ? + +
Kawa - + + +
Stodkie napoje - + ¥
Wysoki poziom HDL-C + - +
Niski poziom HDL - ¥
Wysoki poziom LDL - - n

AD: choroba Alzheimera; ALS: stwardnienie zanikowe boczne; HDL: lipoproteina o wysokiej gestosci;

HDL-C: cholesterol z lipoproteiny o wysokiej gestosci; LDL: lipoproteina o niskiej gestosci; PD: choroba Parkinsona;
,— 0znacza wptyw czynnika na spowolnienie neurodegeneracji, natomiast ,+” 0 jego wptywie na postep neuro-
degeneracji, czynniki, dla ktérych nie znaleziono wystarczajgcej ilosci danych, aby méc okresli¢ ich wptyw ozna-

czono ,,?”

Substancje odzywcze powigzane z AD
Cholesterol

Cholesterol jest waznym komponentem bton
komorkowych i sktadnikiem kluczowym dla
prawidtowego funkcjonowania mézgu. Za-
burzenia w jego metabolizmie moga wpty-
wacé na rozwoj choroby Alzheimera, ponie-
waz reguluje on zaréwno tworzenie, jak i roz-
ktad peptydow beta-amyloidowych. Pod-
wyzszony poziom cholesterolu podnosi po-
ziom beta-amyloidow, a leki obnizajace jego
poziom, takie jak statyny, w badaniach in vi-
tro oraz na modelach zwierzecych wykazuja
rownoczesne zmniejszenie ilosci AP. Nad-
miar cholesterolu akumulowany jest w blasz-
kach beta-amyloidalnych zaréwno u pacjen-
téw z AD, jak i w modelu mysim, a jego ilos¢
w modzgu wptywa na to, jak zaawansowana
jest demencja u chorych. Dodatkowo,
gtéwny genetyczny czynnik ryzyka pdzno
wystepujacej choroby Alzheimera — APOE —
jest jednym z gtéwnych regulatoréw trans-

portu cholesterolu przez LDL i VLDL w mo-
zgu. Wykazano, ze wolne ApoE promuje
agregacje AP, natomiast czasteczki przypo-
minajgce HDL, w ktorych znajduje sie ApoE
oraz cholesterol jg hamuja (Di Paolo i Kim,
2011).

W  mozgu cholesterol wystepuje
gtéwnie w nieestryfikowanej formie jako
czes¢ otoczek mielinowych oraz jako sktad-
nik bton komérkowych neuronéw i komorek
glejowych. Bariera krew-mdzg uniemozliwia
wydajny transport lipoprotein z o0socza,
przez co wiekszos¢ cholesterolu w mozgu
powstaje de novo. Jedynie mate ilosci chole-
sterolu moga by¢ dostarczane za pomoca
HDL, ktére sg w stanie pokonac bariere krew-
mozg w odroznieniu od lipoprotein o mniej-
szej gestosci. Nadmiar wolnego cholesterolu
zostaje estryfikowany przez acylotransferaze
acylo-CoA:cholesterol (ACAT), co pozwala
utrzymac homeostaze w komorkach oraz re-
guluje tworzenie AR (Puglielli i in., 2003).
W przebiegu choroby Alzheimera w ptynie
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mozgowo-rdzeniowym wystepuje podwyz-
szony poziom cholesterolu ze wzgledu na
degeneracje neuronow oraz synaps, a takze
przez uposledzenie transportu cholesterolu
u 0sob wariantem APOE €4. Ze wzgledu na
brak mechanizmu degradacji cholesterolu
w komorkach ssaczych taki nadmiar chole-
sterolu musi by¢ eksportowany do krwioob-
iegu. Czes¢ (1-2 mg dziennie) cholesterolu
jest transportowana za pomocg ApoE-zalez-
nych mechanizméw z wykorzystaniem lipo-
protein podobnych do HDL, natomiast wiek-
szos$¢ (6-7 mg dziennie) jest wydalana z mo-
zgu w postaci utlenionej formy cholesterolu
— 24-hydroksycholesterolu (24-OHC) (Sho-
bab i in., 2005). Wystepuje dodatnia korela-
Cja miedzy rozwojem wczesnie wystepuja-
cego wariantu AD, a podwyzszonym pozio-
mem 24-OHC w osoczu oraz ptynie mo-
zgowo-rdzeniowym (Feringa i Van der Kant,
2021). Ze wzgledu na to, ze oksysterole
moga przekraczac bariere krew-mdzg sg one
kluczowe dla prawidtowego funkcjonowania
mozgu. Udowodniono wzrost poziomu nie-
ktorych oksysteroli, takich jak 27-hydroksy-
cholesterol (27-OHC) w mdzgach pacjentow
ze sporadyczng chorobg Alzheimera oraz
obnizenie poziomu innych, m.in. 24-OHC,
spowodowany najprawdopodobniej utratag
neuronéw (Gamba i in., 2019). Mimo Scistej
regulacji poziomu cholesterolu i ograniczo-
nej jego absorpgji do moézgu, dieta o wyso-
kiej zawartosci ttuszczéw powoduje, oprocz
zwiekszenia poziomu cholesterolu w osoczu,
zaburzenie homeostazy profilu lipidowego
mozgu i w konsekwencji akumulacje A, hi-
perfosforylacje biatka tau i $mieré neuro-
nalng. Dodatkowo dieta taka powoduje
wzrost ekspresji gendw kodujacych biatka
transportowe cholesterolu w tym ApoE,
a takze indukuje insulinoopornos¢ watro-
bowa i zaburza neuroplastyczno$¢ (Feringa
i Van der Kant, 2021).

Niedawno wykazano rowniez zwig-
zek miedzy metabolizmem cholesterolu, ab-
sorpga glukozy w mozgu oraz mézgowym
uktadem renina-angiotensyna (RAS), ktory
jest kluczowy dla funkgji kognitywnych takich
jak uczenie sie, pamie¢, odpowiedz emocjo-
nalna oraz przetwarzanie informacji senso-
rycznych. Poza hipercholesterolemia i zwiek-
szonym ryzykiem rozwoju AD 27-OHC jest
powigzany rowniez ze zmniejszonym meta-
bolizmem glukozy w przebiegu choroby Al-
zheimera ze wzgledu na mozliwos¢ zwiegk-
szenia aktywnosci RAS, co uposledza ab-
sorpcje glukozy przez neurony. Insulinoo-
porno$¢ moézgu jest uznawana za kluczowy
element w progresji AD ze wzgledu na Sciste
powigzanie ze zwiekszonym poziomem
biatka tau w CSF. Zaobserwowano zmniej-
szong ilos¢ insuliny oraz jej receptoréw
w przebiegu choroby Alzheimera, co zaktoca
funkcjonowanie kluczowych szlakow sygna-
towych i aktywuje kinazy odpowiadajace za
formowanie splatkéw neurofibrylarnych. Za-
lezno$¢ miedzy cholesterolem i insuling jest
obustronna — u 0séb z cukrzyca typu 2 obni-
zona jest synteza cholesterolu w mézgu, co
powoduje zmiany w funkgji i formowaniu sie
synaps (Gamba i in., 2019).

Kwasy ttuszczowe

Nasycone kwasy ttuszczowe (SFA od ang. sa-
turated fatty acids) znalez¢ mozna miedzy in-
nymi w miesie, nabiale oraz wypiekach. Zbyt
duze spozycie tych produktow przyczynic sie
moze do dysbiozy (zaburzen mikrobiomu je-
litowego), dysregulacji gospodarki choleste-
rolu, a takze rozwoju chordb czesto powia-
zanych z podwyzszonym ryzykiem AD, m.in.
cukrzycy typu 2 oraz chordb sercowo-naczy-
niowych (Barnard iin., 2014). Dodatkowo, na-
sycone kwasy ttuszczowe w odréznieniu od
wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych
(PUFA od ang. polyunsaturated fatty acids)
uczestniczg w indukgji stanu zapalnego



Tutoring Gedanensis

z udziatem makrofagow. Doktadny mecha-
nizm nie jest znany, jednak wiadomo, ze SFA
sg prekursorami do syntezy czasteczek za-
palnych. Chroniczny stan zapalny spowodo-
wany m.in. duzym spozyciem SFA moze
przyczynic¢ sie do rozwoju chordb neurode-
generacyjnych, w tym choroby Alzheimera
(Wieckowska-Gacek i in., 2021).

Kwas palmitynowy, ktory jest najcze-
sciej wystepujgcym SFA w ludzkim ciele, fi-
zjologicznie petni role prekursora kluczo-
wych biatek i molekut sygnatowych. Jednak
jego akumulacja prowadzi do szeregu nieko-

Liczba analiz

AD TD

rzystnych dla komorek nerwowych proce-
sow, takich jak produkcja reaktywnych form
tlenu, stres retikularny oraz wydzielanie pro-
zapalnych cytokin — staje sie on zwigzkiem li-
potoksycznym. Dodatkowo nadmiar tego
kwasu powigzany zostat z procesami charak-
terystycznymi dla rozwoju choroby Alzhei-
mera, takimi jak synteza peptydow AR czy hi-
perfosforylacja biatka tau (Vesga-Jiménez
iin., 2022). Na Rycinie 2 przedstawiono ze-
stawienie wynikow analiz badajacych wptyw
wysokiej konsumpgji ttuszczé4w nasyconych
na ryzyko rozwoju wybranych choréb neuro-
degeneracyjncych.

MCI Cl

M Brak korelacji ~ HKorelacja z postepem choroby

Ryc.2. Wyniki prospektywnych badan obserwacyjnych w celu okreslenia zwigzku miedzy spozyciem ttuszczéw
nasyconych a ryzykiem rozwoju zaburzen neurodegeneracyjnych (Dohrmanniin., 2019, zmodyfikowane)
AD: choroba Alzheimera, TD: catkowita demencja, MCl: tagodne zaburzenia kognitywne,

Cl: zaburzenia kognitywne.

Niektore badania sugerujg wptyw
wielonienasyconych kwasow ttuszczowych
na rozwoj chordb neurodegeneracyjnych. W
wielu przypadkach jednak dane te sg hetero-
genne, co wynika¢ moze z wptywu innych
zwigzkow, ktére wchodzi¢ moga w interakcje
z PUFA — np. jedno z badan sugeruje, ze
wptyw kwaséw ttuszczowych omega-3 na
zmniejszenie atrofii mdzgu moze by¢ ogra-
niczony jedynie do wypadkéw, w ktérych

utrzymane jest fizjologiczne stezenie wita-
min z grupy B (Jernerén i in., 2015).

Biosynteza kwaséw  ttuszczowych
omega-3 jest ograniczona w organizmie
ludzkim, przez co wiekszos¢ tych kwasow
pochodzi z pozywienia, gtdbwnie z ryb. Anta-
gonistg kwasdbw omega-3 sg kwasy omega-
6, ktére wykazujg dziatanie odwrotne w pro-
cesach zapalnych, krzepniecia krwi, regulacji
ekspresji genéw i rozwoju miazdzycy (Bar-
berger-Gatau i in., 2011). Dtuzsze kwasy
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ttuszczowe omega-3, takie jak kwas eikoza-
pentaenowy (EPA) i kwas dokozahexaenowy
(DHA), sa waznymi sktadnikami neuronal-
nych bton komérkowych i moga mie¢ duzy
wptyw na prawidtowe funkcjonowanie mo-
zgu. Powstajg one z kwasu alfa-linolowego
(ALA), egzogennego kwasu omega-6.
W ludzkim organizmie zachodzi przemiana
ALA w EPA, jednak synteza DHA jest mocno
ograniczona. U pacjentéw z choroba Alzhei-
mera wykazano obnizony poziom DHA sko-
relowany ze starzeniem, co wynika¢ moze
z gromadzenia kwasoéw omega-6 w ciggu
zycia, obnizenia aktywnosci desaturaz
i zwiekszonej peroksydacji lipidéw (Roman
iin. 2019).

Wiekszos¢ badan nie wykazuje pozy-
tywnego wptywu podawania kwasoéw EPA
i DHA u pacjentow z problemami z pamiecig
czy demencja, ktérzy sa w podesztym wieku;
jednak niektére z badan sugerujg znaczaca
poprawe funkgji kognitywnych i pamieci
u pacjentow z AD po suplementacji EPA
i DHA (Bianchi i in., 2021).

Antyoksydanty

Reaktywne formy tlenu (ROS, od ang. reac-
tive oxygen species) sg naturalnie wystepuja-
cymi, wysoce reaktywnymi czgsteczkami,
ktére mogg oddziatywac wieloma roznymi
biomolekutami — przez lipidy, biatka i weglo-
wodany az po DNA. ROS petnig wazne funk-
¢je fizjologiczne, natomiast ich nadmiar pro-
wadzi do stresu oksydacyjnego i uszkodzen
m.in. w DNA. Podejrzewa sig, ze odgrywaja
one istotng role w rozwoju chordb nowotwo-
rowych i neurodegeneracyjnych (Niedzielska
i in., 2016, Hayes i in., 2020). Stres oksyda-
cyjny, ktoremu towarzysza dysfunkcje w mi-
tochondriach i deficyty w mitofagii (autofa-
gia starych i uszkodzonych mitochondriow)
sg cechami charakterystycznymi obserwowa-
nymi w mézgach osob chorych na AD, uzna-
wanymi za wczesng oznake choroby (Jaya-
tungaiin., 2021).

10

Antyoksydanty s  heterogenna
grupa zwigzkow wstrzymujacych badz opoz-
niajacych proces utleniania, ktérego produk-
tem moga by¢ wtasnie ROS. Zwigzki polife-
nolowe bedace przyktadem antyoksydantow
wykazujg szerokie spektrum dziatania w ko-
morkach — oprdcz aktywnosci antyoksyda-
cyjnej moga m.in. indukowac¢ autofagie (de-
gradacje przez komorke Zle sfatdowa-
nych/uszkodzonych biatek i organelli), pro-
mowac¢ homeostaze lipidowa, przeciwdziatac
patologicznemu fatdowaniu biatek oraz wia-
za¢ metale. Polifenole zyskujg zainteresowa-
nie naukowcow jako potencjalne terapeutyki
opdzniajace rozwdj AD przez pozytywny
wptyw na biogeneze i poprawe integralnosci
mitochondréw (Sandoval-Acufia i in., 2014).
Najpowszechniejszymi rodzajami polifenoli
sa kwasy fenolowe, stilbeny, flawonoidy i li-
gnany (Jayatunga i in., 2021).

Flawonoidy nalezg do polifenoli o sil-
nym dziataniu antyoksydacyjnym i przeciw-
zapalnym. S3 one powszechnymi sktadni-
kami diety — wystepuja w wielu warzywach,
owocach, ziarnach i orzechach. Ssaki sg nie-
zdolne do syntezy flawonoidéw, a ich meta-
bolizm w komérkach ludzkich jest ograni-
czony, przez co potencjalne terapeutyki
w postaci  flawonoidow majg utrudnione
dziatanie (Romaniin., 2019).

Kurkumina, kwercetyna, galusan epi-
gallokatechiny (EGCG), resweratrol oraz fise-
tyna sa jednymi z najczesciej badanych poli-
fenoli pod katem wptywu na rozwdj chorob
neurodegeneracyjnych (Jayatunga i in,
2021). Kurkumina oraz resweratrol wykazuja
dziatanie neuroprotekcyjne w modelach eks-
perymentalnych, jednak dobdr dawki sta-
nowi kluczowa kwestie. W badaniach na my-
szach efektywna dawka wynosita 60 mg na
kilogram masy ciata dziennie, co przektada
sie na dawke dzienng wynoszaca ok. 290 mg
dla cztowieka o wadze 60 kg, co jest dawka
trudng do osiagniecia, rowniez ze wzgledu
na ograniczone wchtanianie. Zalecana
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dzienna dawka — 200 mg dziennie - najpraw-
dopodobniej nie wykaze dziatania neuropro-
tekcyjnego, natomiast prawdopodobne jest,
ze dtugoterminowe przyjmowanie nizszej
dawki roéwniez wykaze korzystne efekty
(Dhakal i in., 2019).

Urolityny sg innym przyktadem
zwigzkdbw o dziataniu antyoksydacyjnym
o potencjalnym wptywie na rozwdj choroby
Alzheimera. Urolityna A jest metabolitem
wytwarzanym przez ludzkie bakterie jelitowe
z kwasu elagowego, ktdéry sam w sobie jest
polifenolem wystepujacym w owocach takich
jak truskawki, granat, maliny, a takze w orze-
chach wioskich (Jayatunga i in., 2021). Uroli-
tyna A jest potencjalnym aktywatorem auto-
fagii o aktywnosci neuroprotekcyjnej. W mo-
delach mysich jej zastosowanie wykazywato
zmnigjszenie ilosci ztogow AR w hipokampie
i wzrost makroautofagii w neuronach (Balle-
steros-Alvarez i in., 2023). Wykazuje ona
rowniez dziatanie synergistyczne z innym an-
tyoksydantem — zastosowanie zarowno uro-
lityny A oraz EGCG, pochodzacego z zielonej
herbaty, na modelu mysim skutkowato
zwiekszong aktywnoscig neuroprotekcyjng
i mitochondrialng (Kshirsagar i in., 2022).

Dalsze badania beda niezbedne, aby
doktadnie okresli¢ role polifenoli, urolityn
i innych zwigzkéw z grupy antyoksydantow
w rozwoju choroby Alzheimera, a takze usta-
lic optymalne dawki oraz sposéb ich przyj-
mowania.

Witaminy

Witaminy sg niezbedne do prawidtowego
funkcjonowania ludzkiego organizmu, jed-
nak ten nie potrafi syntetyzowac wielu z nich,
badzZ synteza ta odbywa sie na niskim pozio-
mie, stad pojawia sie potrzeba pozyskiwania
ich z diety. Niedobor witamin jest po-
wszechny u osdb starszych oraz niemowlat,
a przedtuzony niedobér prowadzi¢ moze do
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rozwoju i postepu wielu chordb, w tym cho-
rob neurodegeneracyjnych (Rai i in., 2021).
Wiele z witamin petni funkcje antyoksydan-
tow lub kofaktoréw enzymatycznych. Istniejg
dwie gtowne kategorie witamin: rozpusz-
czalne w ttuszczach, ktoére uwazane sg za mi-
kroelementy i moga by¢ przechowywane
W organizmie, oraz rozpuszczalne w wodzie,
ktére musza by¢ uzupetniane egzogennie
w ciggu dnia.

Wiele badan wykazato obnizenie po-
ziomow witamin A, C, D, E, K oraz witamin
z grupy B w osoczu pacjentéw z AD, nato-
miast badania wykorzystujace suplementacje
tymi witaminami sg niekonkluzywne (Rai i in.,
2021). Wykonano badania, w ktérych okre-
slano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stoso-
wania suplementacji witaminami C oraz E
w odniesieniu do profilaktyki i leczenia AD —
ze wzgledu na ryzyko hiperwitaminozy
w przypadku podawania witaminy E nie za-
leca sie dodatkowej suplementacji, nato-
miast w przypadku witaminy C brak jest da-
nych potwierdzajacych wptyw podawania tej
witaminy na rozwdj choroby Alzheimera (Bo-
othby i Doering, 2005).

Duzy nacisk ktadziony jest na wita-
mine B12, ktora bierze udziat w wielu szla-
kach biochemicznych, majacych zwigzek
z rozwojem AD, m.in. obrobka APP, fibrylacja
AB, stresem oksydacyjnym AB-zaleznym oraz
hiperfosforylacja i agregacja biatka tau
(Lauer i in., 2022). Deficyt tej witaminy od
dawna kojarzony jest z problemami neurolo-
gicznymi i podwyzszonym ryzykiem rozwoju
choroby Alzheimera. Jednym z biomarkeréw
deficytu B12 jest podwyzszony poziom ho-
mocysteiny, ktora powodowa¢ moze uszko-
dzenia mézgu przez stres oksydacyjny, pod-
wyzszenie poboru wapnia i programowang
smier¢ komorki (Breijyeh i Karaman, 2020).
Badania kliniczne wykazaty, ze witamina ta,
wraz z innymi witaminami z grupy B, ma ko-
rzystny wptyw na funkcje kognitywne oraz
zmniejsza stan zapalny i atrofie mozgu
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u zdrowych pacjentow w podesztym wieku,
aw analizach pacjentéw dotknietych cho-
roba Alzheimera osoby chore cechowaty sie
obnizonym poziomem B12 w osoczu (Lauer
iin., 2022). Z drugigj strony, inne meta-ana-
lizy nie wykazuja istotnego zwigzku tej wita-
miny z ryzykiem wystgpienia choroby Alzhe-
imera (Shen i Ji, 2015). Sprawia to, ze ko-
nieczne sg kolejne badania.

Wptyw doboru diety na rozwoj AD

Dieta zachodnia

Jest to szeroko rozpowszechniona dieta,
w ktorej wystepuja duze ilosci przetworzo-
nych sktadnikow, ttuszczy nasyconych, we-
glowodanéw, wysokokalorycznego i ubo-
giego w mikroelementy jedzenia. Ttuszcze
nasycone moga wptywac na zdolnos¢ mo-
zgu do przetwarzania glukozy, co jest klu-
czowe dla jego prawidtowego funkcjonowa-
nia. Dodatkowo, nadmiar i akumulacja SFA
same w sobie korelowaé moga z podwyzszo-
nym ryzykiem rozwoju AD (Vesga-Jimenez
iin.,, 2022). Nadmierne spozycie cukru moze
prowadzi¢ do insulinoopornosci i stanu neu-
rozapalnego, ktory jest zwigzany z chorobg
Alzheimera (Gamba i in., 2019). Spozycie wy-
soko przetworzonej zywnosci zostato bezpo-
Srednio powigzane z otytoscia, ktora indu-
kuje w organizmie przewlekty stan zapalny o
niskim nasileniu, charakteryzujacym sie wy-
sokim poziomem wolnych SFA, endotoksyn,
mediatorow stanu zapalnego oraz dysbioza
mikrobioty jelitowej. Prowadzi to do zabu-
rzen homeostazy wielu narzaddw i sprzyja
powstawaniu stanu neurozapalnego powig-
zanego ze zmianami w morfologii komérek
glejowych. Dieta wysokottuszczowa, bogata
w weglowodany prowadzi réwniez do upo-
sledzen funkgji kognitywnych ze wzgledu na
uszkodzenia w rejonie hipokampu, ktory
szczegdlnie narazony jest na dziatanie SFA
i niedobory energetyczne (Leo i Campos,
2020).
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Stosowanie diety zachodniej niesie
ze sobg ryzyko rozwoju nie tylko otytosci ale
rowniez innych chordb takich jak hiperchole-
sterolemia czy niealkoholowa sttuszczeniowa
choroba watroby.

Dodatkowo dysbioza mikrobioty jeli-
towej, oprécz wywotania stanu zapalnego,
moze naruszy¢ bariere krew-mdzg, co pro-
wadzi¢ moze do zaburzenia transportu amy-
loidow i zwiekszy¢ pobdr beta-amyloidéw.
W modelach zwierzecych wykazano, ze dieta
zachodnia moze nie tylko przyspieszy¢ roz-
woj choroby Alzheimera, ale rowniez spowo-
dowac jg u zwierzat o genotypie dzikim, czyli
takim, ktory nie niesie ze soba podwyzszo-
nego ryzyka rozwoju AD na tle genetycznym
(Wieckowska-Gacekiin., 2021). Podsumowu-
jac, zwiekszone spozycie weglowodanow
prostych, nasyconych kwasow ttuszczowych
i Zywnosci wysoce przetworzonej oraz niskie
spozycie antyoksydantow ze Swiezych wa-
rzyw prowadza nie tylko do zmian w sktadzie
mikrobioty jelitowej (dysbiozy), ale takze do
stanu neurozapalnego powigzanego z roz-
wojem choréb neurodegeneracyjnych.

Dieta $rodziemnomorska

Jest to najszerzej opisana w literaturze dieta
w odniesieniu do choréb neurodegeneracyj-
nych. Polega ona gtéwnie na spozywaniu
duzej ilosci warzyw, owocéw, zbdz, orze-
chéw, ryb oraz oliwy przy jednoczesnym
ograniczeniu nabiatu oraz migsa. Metaana-
lizy wykazaty mata, aczkolwiek istotng aso-
cjacje miedzy Scistym stosowaniem sie do
diety $rodziemnomorskiej (MeDi od ang.
mediterranean diet), a zmniejszeniem obcig-
zenia biomarkeréw choroby Alzheimera
i spowolnieniem postepu neurodegeneradji
(Hill i in., 2018, Bianchi i in., 2021).

Wykazano réwniez korelacje miedzy
czesciowym i zerowym przestrzeganiem
MeDi, a zmniejszeniem sie konkretnych
struktur w mdzgu, co zbadano za pomoca
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rezonansu magnetycznego (Gu i in., 2015).
Najlepiej prezentowaty sie wyniki z ekspery-
mentdéw przeprowadzonych na pacjentach
stosujacych diete srédziemnomorskg o ni-
skiej kalorycznosci, matym poziomie chole-
sterolu i wysokim poziomie ttuszczu.

W przypadku MeDi zaleca sie umiar-
kowane spozycie czerwonego wina — cieka-
wym powigzaniem miedzy dietg a rozwojem
AD jest spozycie alkoholu. W literaturze na
ten temat zdania sg podzielone, natomiast
wiele wskazuje na to, ze najlepsze rokowania
maja osoby pijace umiarkowang ilos¢ alko-
holu, nastepnie ci nie pijacy go wcale. Na
koncu znajdowaty sie osoby spozywajace al-
kohol w duzej ilosci, zarébwno w przesztosci
jak 1 w trakcie badania — powodowato to
zwiekszenie ryzyka rozwiniecia AD oraz po-
gorszenie przebiegu choroby. Wyniki badan
zalezaty réwniez od tego, czy dana osoba
posiadata wariant APOE €4 allelu oraz czy
palita papierosy, a takze od tego jaki alkohol
byt gtownie spozywany (Solfrizzi i in., 2011).
Resweratrol, polifenol wystepujacy w czer-
wonym winie, jest kandydatem na poten-
cjalny terapeutyk, gdyz w pracach ekspery-
mentalnych przy jego podawaniu wykazano
obnizenie stezenia AB40 zaréwno w CSF, jak

i 0soczu przy zaobserwowaniu istotnych roz-
nic miedzy grupg kontrolng (placebo), a ba-
dang (Gardener i Caunca, 2018).

Wysoki poziom przyjmowanych wita-
min, karotenow oraz polifenoli pozwala na
obnizenie ryzyka postepu choroby Alzhei-
mera zwigzanego z reaktywnymi formami
tlenu oraz zmniejszenie ilosci mediatorow
prozapalnych. Dane eksperymentalne suge-
rujg, ze spozycie oliwy z oliwek wspomaga
usuwanie zt6z beta-amyloidéw z mdzguy,
a takze reguluje system antyoksydacyjny, co
pozytywnie wptywa na funkcje kognitywne
(Bianchi i in., 2021). Oliwa z oliwek jest row-
niez zrodtem kwasu linolowego - kluczo-
wego kwasu omega-6. Spozycie ryb oraz
orzechdéw, bogatych w dtugie kwasy ttusz-
czowe omega-3, pozytywnie wptywa na spo-
wolnienie rozwoju AD i pozwala na niwelo-
wanie szkodliwego dziatania kwasow ttusz-
czowych omega-6 (Roman i in., 2019). Pod-
sumowujac, istnieje wiele danych przedsta-
wiajacych wptyw stosowania diety srodziem-
nomorskiej na spowolnienie rozwoju chorob
neurodegeneracyjnych, w tym choroby Al-
zheimera. Na rycinie 3 przedstawiono pod-
sumowanie graficzne powyzszych rozwazan.

Bardzo restrykcyjna
dieta

Dieta srédziemnomorska

Przejadanie sie

i l

Polifenole 1 Biatka 1

Niedozywienie

Niskie BMI

neurodegeneracji

Postep neurodegeneracji

Ochrona neurondw

Wolniejsza progresja

Polepszenie funkcji kognitywnych

Weglowodany T

l l

Lipidy |

Otyloé¢

Syndro
metaboliczny

I

Postep neurodegeneracji

Ryc.3. Wptyw trybu odzywiania sie (na przyktadzie diety Srédziemnomorskiej)
na rozwdj choréb neurodegeneracyjnych (Bianchiiin., 2019, zmodyfikowane)
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Dieta wegetariariska i weganska

Dieta wegetarianska i weganska moga przy-
czyniac sie do opdznionego poczatku i wol-
niejszej progresji patogenezy i objawdw cho-
roby Alzheimera poprzez zmniejszenie spo-
Zycia ttuszczéw nasyconych, w ktére bogate
jest mieso (szczegdlnie czerwone) i zwiek-
szenie spozycia zdrowych ttuszczéw, owo-
cow, warzyw, roslin strgczkowych, orzechow
i nasion. Duze spozycie migsa czerwonego
moze skutkowal zmniejszeniem poziomu
glutationu, co wigze sie z podwyzszeniem
stresu oksydacyjnego. Stres ten prowadzi¢
moze do rozwoju szeregu chordb, w tym
choroby Alzheimera (Oczkowicz i in., 2019).

Poniewaz zaréwno w diecie wegeta-
rianskiej, jak i weganskiej brakuje ttuszczu
zwierzecego pochodzacego z miesa, osoby
przestrzegajace tych diet przez przynajmniej
dwa lata charakteryzuja sie niskim stezeniem
cholesterolu w osoczu oraz zmniejszonym
stezeniem markeréw stanu  zapalnego
(Haghighatdoost i in., 2017). W porownaniu
do diety wszystkozernej dieta wegetarianska
i weganska cechuja sie zwiekszonym przyj-
mowaniem PUFA, kwasu foliowego oraz nie-
ktérych witamin i mikroelementow, ktére
majg zwiazek z patofizjologia AD, a takze po-
zytywnie wptywaja na mikrobiote jelitowa,
odgrywajacg wazng role w prawidtowym
funkcjonowaniu organizmu (Katonova i in.,
2022).

Niektére badania pokazuja pozy-
tywng korelacje pomiedzy przestrzeganiem
diety wegetarianskiej, a zmniejszonym ryzy-
kiem rozwoju AD (Tsai i in., 2022), natomiast
niektore metaanalizy nie wykazaty korelacji
przestrzegania diety wykluczajacej migso czy
produkty zwierzece z rozwojem choroby Al-
zheimera (Dominguez i Barbagallo, 2019). Ze
wzgledu na ograniczong ilos¢ danych nie
mozna tez ostatecznie okredli¢, czy korelacja
ta istnieje, czy nie. Przez brak miesa w tych
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dietach osoby ich przestrzegajace sg szcze-
golnie narazone na niedobory witaminy B12
i zelaza, wiec wazne jest, aby dieta byta zrow-
nowazona i zapewnita organizmowi wszyst-
kie niezbedne sktadniki odzywcze.

Dieta ketogeniczna

Dieta ketogeniczna opiera sie na przyjmowa-
niu wysokiej ilosci ttuszczy przy jednocze-
snym ograniczeniu przyjmowania weglowo-
danobw w celu wprowadzenia organizmu
w stan ketozy czyli pozyskiwania energii nie
z cukru, a z ttluszczu nagromadzonego
w tkankach. W procesie ketogenezy zacho-
dzacym watrobie, w wyniku utleniania wol-
nych kwasow ttuszczowych powstajg ciata
ketonowe. U wiekszosci osdb wystepujg one
w minimalnym stezeniu (<0,3 mmol/L), nato-
miast w przypadku stosowania diety ketoge-
nicznej badz poszczenia stezenie to rosnie,
a gdy osiggnie poziom >4 mmol/L, to ciata
ketonowe staja sie zrodtem energii dla cen-
tralnego uktadu nerwowego - organizm
wchodzi w stan ketozy. U 0séb z nienaruszo-
nym metabolizmem glukozy maksymalne fi-
zjologiczne stezenie tych zwigzkow wynosi
8 mmol/L (Wtodarek, 2019).

W odrdznieniu od glukozy, ciata ke-
tonowe pozwalaja zrekompensowac insuli-
noopornos¢, nierzadko towarzyszaca choro-
bie Alzheimera, co pozwala na zwigkszong
biogeneze mitochondriow w neuronach.
Wiekszos¢ badan analizujagca zwigzek diety
ketogenicznej z rozwojem AD prowadzona
jest na zwierzetach, przez co trudno znalez¢
dane odnoszace sie bezposredniego do or-
ganizmu ludzkiego (Dominguez i Barbagallo,
2019). Nalezy mie¢ na uwadze, ze dieta ta
niesie ze soba ryzyko rozwoju choréb uktadu
krwionosnego ze wzgledu na duza zawar-
tos¢ ttuszczow. Jest réwniez niewskazana jest
dla 0sob starszych, ktére czesto cierpig na
niedozywienie z powodu obnizenia apetytu
oraz raptowne spalanie tkanki ttuszczowej
(Wtodarek, 2019). Zaréwno niedozywienie,
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jak réwniez spadek wagi pacjentow dotknie-
tych chorobami neurodegeneracyjnymi silnie
korelujg z postepem choroby i obnizeniem
szans przezycia. Wykazano korelacje miedzy
niskim BMI, a zwigkszong zapadalnoscig na
demencje oraz Smiertelnosciag z nig zwigzang
(Bianchi i in., 2021). Dlatego tez przejscie na
diete ketogeniczng powinno by¢ poprze-
dzone wizytg u lekarza oraz dietetyka.

Inne diety

Badania prowadzone nad mniej znanymi
dietami takimi jak HEI-2005 (Healthy Eating
Index-2005), dieta ograniczajagca miedz,
dieta paleolityczna czy dieta Okinawa (popu-
lacje stosujace diete Okinawa charakteryzuja
sie jedng z najdtuzszych oczekiwanych dtu-
gosci zycia) cechuja sie niska ilos¢ danych.
Powoduje to trudnosci w okresdleniu dtugo-
terminowych skutkow ich stosowania. Nato-
miast wszystkie wymienione wyzej diety wy-
kazaty w kilku analizach potencjalnie ko-
rzystne efekty w postaci spowolnienia neuro-
degeneracji. Maty zasob publikacji oraz cze-
sto mate liczebnosci prob w przeprowadzo-
nych badaniach nie pozwalajg wyciagnac
jednak jednoznacznych wnioskéw (Domin-
guez i Barbagallo, 2019).

Podsumowanie

Wiele jeszcze pozostaje do odkrycia w spra-
wie etiologii i rozwoju choroby Alzheimera,
a takze innych chorob neurodegeneracyj-
nych. Duza cze$¢ danych jest niejedno-
znaczna i trudna do zinterpretowania, nato-
miast wiele wskazuje na to, ze zbilansowana
dieta bogata w owoce, warzywa i produkty
zbozowe potencjalnie moze pomdc w zapo-
bieganiu czy opdznieniu postepu AD oraz
potencjalnie innych chordb neurodegenera-
cyjnych. Dlatego tez, chociaz istniejgce ana-
lizy sugerujg, ze diety bogate w powyzsze
produkty moga stanowi¢ forme profilaktyki
czy nawet wspomagania terapii chordb neu-
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rodegeneracyjnych, potrzebne sg dalsze ba-
dania w celu ustalenia, czy zmiany w diecie
sg skuteczne. Wazna jest rowniez identyfika-
¢ja kluczowych sktadnikéw odzywczych i ich
oddziatywania na organizm zarowno 0sob
zdrowych, jak i dotknietych chorobami neu-
rozwyrodnieniowymi.
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