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Streszczenie |

Summary

Witaminy sa niezbednymi do zycia, egzogennymi zwiazkami organicznymi o zroznicowanej budowie i spef-
niaja wazne biologiczne funkcje, przede wszystkim jako katalizatory przemian biochemicznych. Jako modu-
latory reakcji zachodzacych w organizmie musza by¢ dostarczane w odpowiednich iloSciach, zaleznych od
aktualnego stanu fizjologicznego danego osobnika i szeregu czynnikdw zewnetrznych (zwyczaje zywieniowe,
przyjmowane leki). W ostatnich latach wyraznie nasilily si¢ badania nad rolg witamin w schorzeniach neuro-
logicznych. Nie ma drugiego narzadu w organizmie tak SciSle uzaleznionego od dostarczania substancji
odzywczych, jak centralny ukfad nerwowy. Wsrod wspomnianych schorzefi znajduja si¢ jednostki o wciaz
niewyjasnionej etiologii lub co do ktorych nie sposob, nawet przy obecnym stanie wiedzy, zastosowac skutecznej
terapii. Do schorzef neurologicznych, w ktorych zauwazono udziat witamin, zaliczane sg jedne z najpowaz-
niejszych, jakie dreczag wspoiczesne spoleczefistwa, tj. miazdzyca, otepienia, w tym choroba Alzheimera,
padaczka i inne. Warto takze podkreslic ich znaczenie w etiologii i terapii wspomagajacej w neuropatiach,
chorobie Parkinsona, potransplantacyjnych bdlach glowy. W niniejszym artykule przedstawiono pokrotce
wyniki ostatnich badaf nad rolg poszczegdlnych witamin w schorzeniach powiazanych ze soba po czgsci
etiologicznie i objawowo, tj. w udarze niedokrwiennym mdzgu i ot¢pieniach.

SEOWA KLUCZOWE: witaminy, homocysteina, miazdzyca, udar niedokrwienny mozgu, otgpienie

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.
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WSTEP

plyw zywienia na zdrowie czlowieka jest o wiele
s;\/ wigkszy niz si¢ na ogot przypuszcza. Wiado-

mo, ze niewlasciwe zywienie, obok stresu,
braku aktywnosci fizycznej i zanieczyszczenia Srodowi-
ska, moze byC przyczyng wielu chordb okreslonych
mianem cywilizacyjnych, do ktorych zalicza si¢ m.in.
choroby uktadu krazenia, choroby jelita grubego, watro-
by i niektdre nowotwory™.
Od wiasciwego zywienia uzaleznione jest tez funkcjo-
nowanie oSrodkowego i obwodowego uktadu nerwo-
wego. W tym miejscu nalezy wspomniec, iz zabiegom
odchudzajacym towarzyszg komplikacje neurologicz-
ne, powstajace na skutek deficytu zywieniowego®.
Witaminy sg niezbednymi do zycia, egzogennymi zwigz-
kami organicznymi o zréznicowanej budowie i spetnia-
ja wazne biologiczne funkcje, przede wszystkim jako
katalizatory przemian biochemicznych. Jako modula-
tory reakcji zachodzacych w organizmie muszg by¢
dostarczane w odpowiednich iloSciach, zaleznych od
aktualnego stanu fizjologicznego danego osobnika i sze-
regu czynnikdw zewngetrznych (zwyczaje zywieniowe,
przyjmowane leki). W ostatnich latach nasility si¢ bada-
nia nad znaczeniem witamin w schorzeniach neurolo-
gicznych. Mozna $miafo powiedzie¢, iz nie ma drugie-
go narzadu w organizmie tak $ciSle uzaleznionego
od dostarczania substancji odzywczych, jak centralny
uktad nerwowy.
W niniejszym artykule przedstawiono pokrétce wyniki
ostatnich badafi nad rolg poszczegdlnych witamin
w schorzeniach powigzanych ze sobg po cz¢sci etiolo-
gicznie i objawowo, tj. w udarze niedokrwiennym mozgu
i otgpieniach.

UDAR NIEDOKRWIENNY MOZGU

Punktem wyjscia procesu miazdzycowego jest czynno-
Sciowe lub strukturalne uszkodzenie srodblonka, wio-
dace do naruszenia jego integralnosci. Do uszkodzenia
Srodbtonka mogg prowadzi¢ zaburzenia biochemiczne,
np. wzrost zawartosci katecholamin, hipercholesterole-
mia (zwlaszcza wzrost poziomu cholesterolu frakcji
LDL), nadci$nienie t¢tnicze, zakazenia wirusowe, infek-
cje czy nikotyna. Czynniki te nie tylko uszkadzajg srod-
bionek, ale takze stymulujg ptytki krwi, inicjujac po-
wstawanie blaszki miazdzycowej. W miejscu uszkodzenia
Srodbtonka gromadza si¢ monocyty, ktére przenikajg
do Sciany naczynia i przechodzg w makrofagi. Pobu-
dzone monocyty i makrofagi wytwarzajg reaktywne
formy tlenu, ktore utleniajg lipoproteiny o niskiej gestosci
— LDL (low-density lipoproteins), tzw. ox-LDL, i dalej
modyfikujg miejsce uszkodzenia"~.

Potencjalne mechanizmy wplywu ox-LDL na powsta-
wanie zmian miazdzycowych to:

* stymulacja powstawania makrofagdw;
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* wplyw na ekspresje gendw w komorkach Scian
naczyniowych, prowadzacych do powstawania
czynnikdw wzrostu stymulujacych rozwoj zmian
miazdzycowych;

* stymulacja procesu agregacji plytek krwi;
* wplyw na wlasciwosci motoryczne tetnic®.
Udar jest wyrazem ostrej niedomogi krazenia mozgo-
wego, spowodowanej zaburzeniami regulacji krazenia
mozgowego. Zdecydowana wickszo$¢ udarow mozgu
(85-90%) ma charakter niedokrwienny. U ich podfo-
za lezg gtoéwnie zmiany miazdzycowe w naczyniach
zewnatrz- i wewnatrzczaszkowych. Wystgpienie naglej
niedomogi kragzenia mézgowego wielokrotnie wigze si¢ ze
zjawiskami wynikajgcymi z niestabilnoSci blaszek miaz-
dzycowych w tych naczyniach“”. Niedokrwienie bedgce
przyczyng udardéw prowadzi do deficytu energetycznego
tkanki nerwowej, ktdrego nastgpstwem jest zawal mozgu.
Istniejg doniesienia sugerujace, ze LDL mogg by¢ czyn-
nikiem ryzyka wystepowania udaréw moézgowych u mto-
dych osob. Opisano kilka przypadkéw udaréw mozgu
czy przejsciowych atakdw niedokrwiennych, w ktorych
zanotowano korelacj¢ z jednoczesnym wystgpieniem
podwyzszonego poziomu tzw. lipoproteiny (a), zblizo-
nej pod wzgledem sktadu do LDL, ktére czgsto odnaj-
dywane byly w ogniskach miazdzycy®.

7 ryzykiem miazdzycy w wielu badaniach koreluje pod-

wyzszony poziom homocysteiny w surowicy. Takie zwigz-

ki obserwowano u pacjentéw z udarami mézgu, chorobg
wieficowg i chorobg naczyfi obwodowych™. Przyjmu-
je sie, ze prawidfowy poziom homocysteiny w surowicy
krwi wynosi od 5 do 15 uM/I, dla ludzi starszych
dopuszcza si¢ wyzszy poziom®'?, Jak cytujg Klimek

i Adamkiewicz® w badaniach przeprowadzonych w 27

osrodkach, obejmujacych ponad 4000 chorych ustalo-

no, ze podwyzszenie poziomu homocysteiny o 5 uM/I
powoduje zwigkszenie ryzyka choroby niedokrwiennej
serca o 1,6 raza u me¢zezyzn, 1,8 raza u kobiet oraz 1,5 raza

w przypadku chorob naczyniowych uktadu nerwowego.

Wichlinska-Lipka i Nyka®” wsrdd chorych z pierwszym

w zyciu udarem mozgu potwierdzili, Ze podwyzszenie

stezenia homocysteiny o 5 uM/l moze stanowic silny

i niezalezny czynnik ryzyka udaru niedokrwiennego.

W badaniu tym ustalono, ze homocysteina warunkuje

w gléwnej mierze miazdzyce duzych naczyn, natomiast

nie wplywa na ryzyko wystgpienia innych typéw udaru

niedokrwiennego. W tej samej pracy przytoczono opis
badania wskazujacego, ze przy st¢zeniu homocysteiny

w surowicy w granicach 14-16 uM/1 ryzyko wystapienia

udaru niedokrwiennego moézgu w stosunku do osob

z wartoSciami ponizej 10 uM/1 zwigksza si¢ o 2,8 raza.

Uwaza sig, ze zwigzane z hiperhomocysteinemig ryzy-

ko powikiaf naczyniowych, w tym udaru mézgu, rosnie

0 6-7% wraz ze zwickszeniem st¢zenia homocysteiny

o kazdy 1 uM/I powyzej wartosci Sredniej.

Homocysteina jest aminokwasem siarkowym, powsta-

jacym w organizmie z demetylacji metioniny, dostar-
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czanej z pozywieniem. W wyniku zaburzonych szlakow
katabolicznych homocysteina zostaje przeksztalcona
w aterogenny kwas homocysteinowy, ktory wraz z homo-
cysteing jest jednym z gléwnych patogennych czynni-
kéw miazdzycy™*? (rys. 1).

Hiperhomocysteinemia zostata uznana jako niezalezny
wazny czynnik w miazdzycy naczyf, chociaz patobio-
chemia mechanizmdw tego schorzenia nie zostata jesz-
cze doktadnie poznana®*'”,

Wykazano, ze dysfunkcja Srédbtonka obserwowana
w ogniskach miazdzycowych naczyfi spowodowana
jest bezposrednim oddzialywaniem zmienionej pod
wplywem réznych czynnikdw formy homocysteiny™'".
Przypuszcza sig, ze niekorzystny wpltyw homocysteiny
na komérki Srédbfonka moze dotyczy¢ takze zwigkszo-
nej podatnosci LDL na utlenianie, co jest zwiazane
z uposledzeniem procesu metylacji homocysteiny, ha-
mowaniu syntezy prostacyklin, ale takze ze stymulacja
komorek migsni gladkich i hamowaniem mechanizméw
antykoagulacyjnych i regulujacych fibrynoliz¢ w naczy-
niach krwiono$nych”*!'", Nadmiar homocysteiny ha-
muje ponadto wydzielanie tlenku azotu przez komorki
Srodbtonka, co zwicksza agregacie plytek krwi, ale takze
zaburza regulacj¢ wydzielania czynnika rozkurczajace-
go Srddbionek®.

Réznego rodzaju skiadniki diety pokarmowej cztowieka
moggq modulowac przemiany metaboliczne homocyste-
iny. Zalicza si¢ do nich m.in. rozpuszczalne w wo-
dzie witaminy®.

BIALKO EGZOGENNE
v

——>

> METIONINA
kwas foliowy l\‘ AP

S-ADENOZYLOMETIONINA (SAM)
reduktaza l\‘ -CHy
metylenotetrahydro- N-metylotransferaza
folianowa (MTHFR) S-ADENOZYLO-L-HOMOCYSTEINA (SAH)
syntaza mefioninowa
adenozyra
fosforan pirydoksalu hydrolaza S-adenozylohomocysteiny
metylotransferaza
betaina — homocysteina
v

betaina L-HOMOCYSTEINA

TIOLAKTON
L-HOMOCYSTEINY

/ seryna
B-syntaza cystationinowa
A,

v fosforan pirydoksalu

/ QYSTATIONINA

KWAS
HOMOCYSTEINOWY v-liaza fosforan pirydoksalu
cystationiny,

o-KETOMASLAN L-CYSTEINA
Rys. 1. Uproszczony schemat przemian metioniny z uwzgled-
nieniem powstawania homocysteiny i uczestni-
czqcych w przemianach enzymow i kofaktorow

Kwas foliowy jest donorem grupy metylowej w reak-
cjach remetylacji homocysteiny do metioniny, zacho-
dzacych w obecnosci reduktazy metylenotetrahydrofo-
lianowej — MTHEFR, co stanowi jeden z mechanizmow
katabolicznych tego aminokwasu. W reakcji tej uczest-
niczy takze cyjanokobalamina (witamina B,,) uzalez-
niajaca aktywnos¢ syntazy metioninowej oraz fosforan
pirydoksalu (witamina B,)*'**¥. Drugim mechanizmem
chronigcym przed nagromadzeniem homocysteiny jest jej
rozktad przy udziale m.in. fosforanu pirydoksalu do cys-
tationiny i dalej do cysteiny, a-ketomaslanu itd.“* (rys. 1).
W warunkach fizjologicznych powstawanie i katabolizm
homocysteiny sg zrownowazone. Niedobor kwasu folio-
wego, witaminy B, lub B, powoduje nadmierne groma-
dzenie homocysteiny we krwi?. Okreslono nawet skutecz-
ne w przywracaniu wiasciwych pozioméw homocysteiny
dawki kwasu foliowego. Wykazano, ze suplementacja
kwasem foliowym w ilosci od 0,5 do 5 mg dziennie pro-
wadzi do obnizenia poziomu homocysteiny o 25%".
Li i wsp.” uwazaja, ze sama suplementacja witaminami
z grupy B jest niewystarczajgca bez réwnoczesnego za-
pewnienia wlasciwych pozioméw jondw Mg**. W meta-
bolizm homocysteiny bowiem wprzegnigte sq enzymy
magnezozalezne. U pacjentéw z udarem mozgu spotyka
si¢ niski poziom jondw magnezu w SUrowicy.

W oparciu o badania z uzyciem komorek naczyn mies-
ni gtadkich VSMC (vascular smooth muscle cells) zaob-
serwowano, ze homocysteina wywotywata znaczacy
spadek st¢zenia jondw Mg** tylko w sytuacji obnizonej
zawartoSci tego pierwiastka w pozywce hodowlanej.
Przy takim niedoborze suplementacja witaminami nie
wywierala wptywu na wyréwnanie niedoboru tego wy-
wolanego hiperhomocysteinemig pierwiastka w komor-
kach®. Badania Garcia wykazaly, iz w populacji starszych
0s0b przyjmujacych dziennie 25-37,5 pg cyjanokobala-
miny nie stwierdzono ani jednego przypadku podwyz-
szonego st¢zenia homocysteiny w surowicy, w przeci-
wiefistwie do 13,2% badanych z normalnym poziomem
witaminy B,,, ale bez suplementacji. Analiza dziatania
witaminy B,, wykazata, ze najbardziej efektywnie po-
ziom homocysteiny redukuje w dawce 1 mg dziennie.
Z kolei wedtug badan Li i wsp.” u 95% badanych pacjen-
tow z hiperhomocysteinemig st¢zenie homocysteiny do
poziomu normalnego obnizata suplementacja kwasem
foliowym, witaming B, i magnezem. Opublikowano wiele
prac, z ktorych wynika, ze leczenie podwyzszonych
poziomdw homocysteiny w surowicy jest proste i tanie.
Polega na zwigkszeniu w diecie produktow zawierajacych
wspomniane witaminy badz ich suplementacji®”.
Wedtug Instytutu Zywnosci i Zywienia w Warszawie"?
zalecane dzienne dawki dla os6b dorostych, zaleznie
od pici (z wytgczeniem kobiet ciezarnych i karmigcych),
wynoszg: dla kwasu foliowego 220-320 pg, dla witami-
ny B, 1-2 pg, dla witaminy B, 1,8-2,6 mg. W Swietle
tych doniesien nieprzypadkowe wydaje si¢ obowigzko-
we w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie wzbogacanie
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maki i produktéw zbozowych kwasem foliowym w ilo-
Sci 140 pg/100 g,

Klimek i Adamkiewicz odnotowali u pacjentéw z uda-
rem niedokrwiennym mdzgu i najwyzszymi poziomami
homocysteiny jednocze$nie najnizszy poziom kwasu
foliowego i witaminy B,,.

Sceptycznie rol¢ foliandw w ograniczaniu zaburze
naczyniowych zwigzanych z hiperhomocysteinemig oce-
niat Spence™. Autor ten opisat zaobserwowany w roz-
nych programach badawczych wplyw terapii witaminowej
(witaminy B, B,,, foliany) na redukcj¢ wystepowania
zawalow serca i zawaldw mozgu. Kluczowg role przy-
pisuje si¢ tu witaminie B,, i zdolnosci jej absorbowania
przez organizm, niezaleznie od poziomu foliandéw. Co
cickawe, skuteczno$¢ terapii witaminowej determino-
walo zastosowanie wysokiej dawki witaminy By, (400 pg).
Warte uwagi, z racji nieposledniej roli w ograniczaniu
procesu utleniania LDL, sg zwigzki o wlasnoSciach
przeciwutleniajagcych. W organizmach oséb zdrowych
powstawanie reaktywnych form tlenu zachodzi pod
Scista kontrolg systemu antyoksydacyjnego. Zaburze-
nia rownowagi w tym systemie zachodza np. na skutek
obnizenia poziomu egzogennych przeciwutleniaczy,
jakimi sa B-karoten, witaminy C i E®. Ostatnio wyka-
zano, ze ox-LDL, stanowiace czynnik uszkadzajacy
w mikrosrodowisku §rddblonka naczyniowego, mogg by¢
modyfikowane przez witaminy o wtasnosciach prze-
ciwutleniajacych. Wedtug Earnesta i wsp."” mieszanki
zawierajgce witaminy B, B,,, C, E, kwas foliowy i B-ka-
roten wywieraly widoczne efekty na wskazniki utleniania
cholesterolu LDL i poziom homocysteiny. Jak wykaza-
li autorzy, przyjmowanie 1000 mg witaminy C tgcznie
z 400 j.m. witaminy E przez 12-24 tygodni znacznie
obnizato pul¢ utlenionego cholesterolu LDL. Bardziej
efektywna okazata si¢ mieszanka wzbogacona o 30 mg
B-karotenu. Z badan Naruszewicza i wsp.”” wynika, ze
4-tygodniowa suplementacja 21 dializowanych pacjentow:
kwasem foliowym (15 mg/d.), witaming B, (150 mg/d.)
i witaming B,, (1 mg/tydz.) skutkowala statystycznie
potwierdzong redukcja st¢zenia homocysteiny, lipopro-
teiny (a) i prozakrzepowego fibrynogenu. Parametry te
powracaly do poziomu sprzed suplementacji po 6 mie-
sigcach od przerwania podawania witamin.

Swoje miejsce w etiopatogenezie, ale takze i w zwalcza-
niu miazdzycy naczyn krwiono$nych, ma witamina F
(od fatty acids), okreslajgca dawniej nienasycone kwasy
tluszczowe omega-3 i omega-6. Najbogatszym jej Zrod-
fem sq oleje z ryb i ssakdéw morskich (kwasy: eikoza-
pentaenowy — EPA i dokozaheksaenowy — DHA), olej
Iniany, wiesiotkowy, z kietkdw pszenicy, winogronowy
i inne“*?. Brofi ta w walce z miazdzyca, po poczatko-
wym entuzjazmie, ze wzbogacanie diety o wieloniena-
sycone kwasy tfuszczowe obniza poziomy aterogen-
nych LDL w surowicy, okazata si¢ obosieczna. Jako
skfadnik LDL kwasy tluszczowe dostarczajg bowiem
substratu dla proceséw utleniania LDL i tworzenia ich
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utlenionych form — ox-LDL®%. Stad istotne jest za-
chowanie wiasciwych proporcji w ich spozywaniu. Pod-
kresla si¢ celowos¢ skojarzenia podawania kwasow ttusz-
czowych z przeciwutleniaczami, np. witaming E%*.
Przedstawiciele grup omega-3 i omega-6, kwasy: a-lino-
lenowy i linolowy, stanowig sktadowe bfon komorko-
wych, a eikozanoidy — produkty przemian metabolicznych
kwasdéw omega-3 i -6, to: tromboksany, leukotrieny
i prostaglandyny®”.

Kwasy omega-3 zawarte w oleju rybim m.in. obnizaja
stezenie tromboksanu A,, czynnika proagregacyjnego
dla piytek krwi, uczestniczacego takze w kurczeniu
naczyf, i podwyzszaja st¢zenie inhibitoréw procesu
agregacii, tj. prostacyklin. Wszystkie kwasy omega-3 ob-
nizajg reaktywnoS$¢ plytek krwi, monocytéw, neutrofili,
a takze cholesterolu zwiazanego z lipoproteinami o wy-
sokiej gestosci — HDL (high density lipoproteins)©®'#2*.
Produkty przemian metabolicznych kwasu linolowego,
m.in. takze wspomniane juz tromboksany, powstaja
wprawdzie z wigkszg wydajnoscig niz te generowane
z kwasow omega-3, giéwnie z kwasu a-linolenowego,
jednak aktywne pozostaja tylko w malych ilosciach.
W nadmiarze stajg si¢ one aterogenne, alergogenne
i prozapalne. Simopoulos®” widziat zwigzek wzrostu
stosunku ilosciowego kwasu omega-6 do omega-3 ozna-
czonego w plytkach krwi ze wzrostem $SmiertelnoSci
wsrod Europejczykow, Japonczykow czy Eskimosow.
Zatem iloSciowe okreSlenie ich dziennej podazy deter-
minuje i jednoczeSnie roznicuje efekty biologiczne® >
Wspomniec tez nalezy, ze kwasy w obrebie tej samej
grupy omega-3, takie jak kwas a-linolenowy i kwasy
EPA i DHA, przy wywolywaniu tych samych efektow
biologicznych wykazujg r6zny poziom aktywnosci na
korzys¢ EPA i DHA. Ma to zwigzek z dystrybucja i kine-
tyka przemian kwasow w organizmie®”.

Schmidt i wsp.* podaja, ze dzienna podaz 1,4 g kwasow
omega-3 i omega-6 przez okres 6 tygodni powoduje
zmniejszenie przepuszczalnosci blaszek miazdzycowych
dla makrofagdéw i zmian¢ w strukturze tych blaszek, co
stanowi efekt interakcji z kwasami ttuszczowymi®.

OTEPIENIE

Istotng role¢ witamin w funkcjonowaniu oSrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) potwierdzajg wyniki badan
licznych autoréw, wskazujace na korelacje miedzy upo-
Sledzeniem funkcji poznawczych u ludzi starszych a nie-
doborem witamin.

U podstaw tych zaleznoSci lezy kilka mechanizméw dzia-
tania w organizmie omawianych zwiazkéw® . Pierwszy
z nich wigze si¢ z przemianami fragmentéw jednoweglo-
wych w procesach metabolicznych zachodzacych w tkan-
ce nerwowej, w ktorych biorg udzial: witamina By w ak-
tywnej postaci koenzymu, fosforanu-5’-pirydoksalu,
witamina B, w postaci metylokobalaminy oraz foliany
w postaci kwasu tetrahydrofoliowego"52".
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Powstajaca w wyniku przeniesienia grupy metylowe;j
z 5-metylotetrahydrofolianu, produktu 5,10-metyleno-
tetrahydrofolianu na homocysteing, metionina jest przy
udziale ATP przeksztatcana w S-adenozylometioning
(SAM). Z kolei SAM uzaleznia metylacje zachodzace
w mozgu, prowadzace do powstawania m.in. neuro-
transmiterow, katecholamin i indoloamin oraz fosfoli-
pidow mieliny, stanowiacych budulec bion komorko-
wych i przewodzacych bodZce ostonek neurondw. Poza
udziafem w generowaniu substancji wykorzystywanych
w OUN istotne znaczenie ma fakt, ze deficyt folianow
i witaminy B, implikujacy niedob6r SAM prowadzi
w dalszym ciggu do zaburzenia rownowagi mi¢dzy
SAM a produktem jej hydrolizy — S-adenozylohomo-
cysteing (SAH), z przesuni¢ciem rownowagi w strong
tego drugiego zwigzku. SAH natomiast jako inhibitor
reakcji metylacji zaleznych od SAM upoSledza synteze¢
katecholamin, mieliny itd.*”

Opisane przemiany z udzialem wspomnianych witamin
poza wygenerowaniem produktu metylacji homocyste-
iny — metioniny majg na celu obnizenie poziomu ho-
mocysteiny, przyczyniajacej si¢ do miazdzycy naczyi,
a w formie utlenionej do zapoczatkowania degeneracji
komorek OUN przez agonistyczne pobudzenie recepto-
row NMDA (NV-methyl-D-aspartic acid)**".

Kolejnym szlakiem dziatania witamin na OUN sg prze-
miany kwasow ttuszczowych i fosfolipidow niezbed-
nych dla powstawania mieliny“”. W przemianach tych
uczestniczy enzym mutaza malonylo-CoA, zalezny od
adenozylokobalaminy®. Niedobor witaminy B,, prowa-
dzi do nagromadzania prekursorow przemian kwasow
ttuszczowych i tworzenia niefizjologicznych kwasow
ttuszczowych, takich jak np. kwas metylomalonowy,
ktory odktadajac si¢ w lipidach OUN, moze stanowic
podstawe zaburzefi tego uktadu®”.

Inne szlaki, w ktérych uczestniczg omawiane witaminy,
a ktérych zaburzenie moze prowadzi¢ do objawdw neu-
rologicznych, wynikajg gtéwnie z funkcji koenzyma-
tycznych, pelnionych przez poszczegblne substancje.
Tak jest w przypadku witaminy B, — koenzymu, ktory
stanowig ufosforylowane pirydoksal i pirydoksamina.
Enzymy zalezne od tej witaminy katalizujg przemiany
aminokwasdw i amin biogennych, a takze histaminy,
dopaminy i serotoniny, za$ fosforan-5’-pirydoksalu
jest koenzymem bioracym udzial w biosyntezie kwa-
su y-aminomastowego, powstajacego w mozgu z kwa-
su glutaminowego®-".

Na plan pierwszy w starszym wieku wysuwajq si¢ zabu-
rzenia funkcji poznawczych, zwlaszcza u 0sdb z niedo-
borami dietetycznymi®”. Jak podajg Selhub i wsp.?”,
badania przeprowadzone w ramach Framingham Heart
Study wykazaly Scistg zaleznos$¢ wystepowania zapale-
nia Sluzowki zofadka od wieku badanych. W grupie
pacjentdéw badanych migdzy 60. a 69. rokiem zycia ilo$¢
stwierdzonych przypadkéw wynosita 24%, natomiast

56 powyzej 80. roku zycia — wystepowata az u 37%“.

Logiczng konsekwencjg tego schorzenia jest uposledzenie
przyswajalnosci m.in. witaminy B,,, wynikajgce z niedo-
statecznego trawienia biatek przez pepsyne, jak réwniez
nadmierna ilos¢ gromadzgcych si¢ w zotgdku bakterii,
ktore wykorzystujg witaming B, do wiasnego wzrostu.
7 kolei wzrost pH, obserwowany u tych chorych, znacz-
nie ogranicza absorpcj¢ kwasu foliowego®”.

We wspomnianych badaniach w grupie pacjentéw migdzy
67. a 93. rokiem zycia odnotowano ok. 30% przypad-
kéw z niedoborem folianéw, 25% z niedoborem wita-
miny B, i ok. 20% z niedoborem witaminy B,*".

Efekt w postaci zaburzonych szlakéw katabolizowania
homocysteiny oraz wspotwystepowania otgpienia po-
twierdzaja przeprowadzone prace eksperymentalne.
Leblhuber 1 wsp.®® wykazali zalezno$¢ miedzy stop-
niem ot¢pienia, ocenianego za pomocg MMSE (Mini-
Mental State Examination) a poziomem homocysteiny,
kwasu foliowego i witaminy B,,. Grupie 31 pacjentow
z demencja i stwierdzong hiperhomocysteinemig poda-
wano 50 mg witaminy B, 50 mg witaminy B, 5 mg
kwasu foliowego i 50 pug witaminy B,,. Po 4 tygodniach
u wszystkich pacjentéw otrzymujacych suplementacje
poziom homocysteiny w surowicy krwi obnizyt si¢ do gra-
nic referencyjnych, tj. z 17,3=1,9 do 10,7+3,5 uM/1®.
Obnizenie poziomu homocysteiny w surowicy odnoto-
wali tez Wolters i wsp.®?, badajac w grupie zdrowych
kobiet w wieku 60-91 lat wptyw 6-miesi¢cznej suplemen-
tacji pirydoksyng (3,4 mg), kwasem foliowym (400 pg)
i witaming By, (9 pg).

U pacjentow z umiarkowanym ot¢pieniem i podwyz-
szonym stezeniem osoczowym homocysteiny uzyskano
poprawe Kliniczng oceniang za pomocg MMSE i testem
SKT (Short Cognitive Performance Test for Assessing
Deficits of Memory and Attention), po zastosowaniu
suplementacji witaming B, i folianami. Nie uzyskano
poprawy u chorych z zaawansowanym ot¢pieniem™,
co byto poniekad zgodne z oczekiwaniami.

W innym programie badawczym 24 pacjentéw z niedo-
borem witaminy B,, w przebiegu ot¢pienia i dodatkowo
objawami delirium po suplementacji cyjanokobalaming
poddano badaniom moézgowego przeplywu naczyniowe-
g0, badaniu psychiatrycznemu i ocenie w skali MMSE.
U 15 badanych odnotowano poprawe stanu kliniczne-
go w zakresie zaburzefi orientacji i Swiadomosci z row-
noczesnym wzrostem przeplywu naczyniowego w mozgu.
Natomiast u 9 pacjentdéw z ci¢zkim otepieniem mimo
miejscowej poprawy przeplywu naczyniowego krwi nie
odnotowano poprawy klinicznej®?.

Naurath i wsp. 175 pacjentom w starszym wieku poda-
wali 1 mg witaminy B,,, 1,1 mg folianéw i 5 mg wita-
miny B, w ciggu 3 tygodni. Oznaczano w surowicy krwi
poziomy produktéw przemian kwaséw ttuszczowych
i homocysteiny, tj. kwasu metylomalonowego, cystatio-
niny, homocysteiny i kwasu 2-metylocytrynowego, po-
réwnujac je z poziomami u pacjentdw otrzymujgcych
placebo. W ciggu 3 tygodni zaobserwowano drastycz-
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ny spadek podwyzszonych poczatkowo stezefi badanych
metabolitow u pacjentéw suplementowanych: z 82 do
20% dla kwasu metylomalonowego, z 42 do 25% dla
cystationiny, z 92 do 20% w przypadku homocysteiny
iz 62 do 25% dla kwasu 2-metylocytrynowego®?.
Jak podaje Clarke®®, w badaniach klinicznych przepro-
wadzonych w 1988 roku przez Lindenbauma i wsp.
stwierdzono, Ze objawy neurologiczne, takie jak: pare-
stezje, ataksje, zmiany osobowosci, zmiany nastroju, sg
obserwowane u pacjentow ze stwierdzonym niedobo-
rem witaminy B, cz¢sto niezaleznie od anemii. Niedo-
bér kobalaminy, kwasu foliowego i w nieco mniejszym
stopniu witaminy B, korelowat z podwyzszonym pozio-
mem kwasu metylomalonowego i homocysteiny we krwi.
De Jong i wsp.®” w 17-tygodniowym programie badaw-
czym, ktoéry obejmowat 165 starszych osob, wykazali,
ze codzienne wzbogacanie positkdw o0 0,25 ug kwasu
foliowego i 2,5 ug witaminy B, wiazalo si¢ z obnize-
niem st¢zenia homocysteiny o 25%, a kwasu metylo-
malonowego o 30%. Autorzy podkreslaja jednak, ze grupa
badawcza i program powinny mie¢ znacznie Szerszy
zakres, aby wykry¢ ewentualne powigzanie z funkcjami
poznawczymi pacjentow.

Hultberg i wsp. oraz Nilsson i wsp."** potwierdzajq
zbieznos¢ deficytu kwasu foliowego i witaminy B,, z wy-
stepowaniem objawOw neuropsychiatrycznych i suge-
ruja, ze odpowiedzialno$¢ za ten stan rzeczy ponosi
obnizony poziom witamin i podwyzszony poziom homo-
cysteiny lub jej metabolitéw, jednak z pominigciem kwasu
metylomalonowego. W badanej grupie 475 pacjentow
w wieku starczym z zaburzeniami poznawczymi u 41%
wykazano normalny poziom kwasu metylomalonowe-
g0 W surowicy, przy zaburzonych poziomach witaminy
B,, i foliandw, podczas gdy tylko u 17% stwierdzono
prawidfowe stezenia homocysteiny w surowicy, tj. poni-
7€j 19,9 uM/1%.

W kwestii suplementacji witaming B,, Moretti i wsp.*”
zwracaja uwage, ze efekt przyjmowania lekéw zawiera-
jacych cyjanokobalaming moze by¢ obnizony z uwagi
na fakt, ze w tej postaci do dalszych przemian wymaga
ona w organizmie glutationu, ktérego neurony w stre-
sie oksydacyjnym nie sg w stanie dostarczyc.

W badaniach nad zespotami niedoborowymi naukow-
cy zgodnie ustalili, ze u 0s6b starszych problemem nie
jest brak witamin w pozywieniu, ale zwigzane z wiekiem
defekty badz przeszkody w metabolizmie tych witamin.
Stad miarodajnym wskaznikiem deficytu i jego ewentu-
alnych nastgpstw powinny by¢ nie poziomy witamin
oznaczone we krwi, ale tzw. indeksy funkcjonalne wyra-
zajace efekty przemian metabolicznych®-".

Wsrdd substancji rozwazanych jako istotne dla prawi-
diowego funkcjonowania OUN znalazly si¢ przeciw-
utleniacze. Nasilenie przemian wolnorodnikowych
w organizmie i zaburzenia fizjologicznej rownowagi
w procesach redoks sg zjawiskiem postepujacym wraz
z wiekiem i wiaze si¢ je z przyczynami starczej neuro-
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degeneracji. Kolosova i wsp.“" badali wptyw dtugotr-
walej suplementacji wyciggiem z czarnych jagod (2 g/kg
pozywienia) i witaming E (140 mg/kg pozywienia) na
markery stresu oksydacyjnego i zdolnoSci uczenia si¢
u szczurdw rasy Wistar. Do badan uzyto zwierzat sta-
rych, jak réwniez zwierzat mtodych, u ktérych wywoly-
wano objawy starzenia (szczury OXYS). OkreSlano tez
zwigzane z wiekiem zmiany poziomoéw pochodnych
karbonylowych biatek, nadtlenkéw lipidowych, zredu-
kowanego glutationu, a-tokoferolu i dysmutazy ponad-
tlenkowej w mozgu szczurdw. Zanotowano, ze sZczury
tracity zdoInosci poznawcze znacznie szybciej i wezes-
niej niz nastepowaly zmiany w markerach stresu w obre-
bie mozgu. Zaobserwowano takze, zZe suplementacja
diety substancjami przeciwutleniajgcymi spowalniata
proces uposledzenia funkcji poznawczych.
Obiecujacy wydaje si¢ fakt, ze dodatek do diety prze-
ciwutleniaczy efektywnie odbija si¢ na poziomach tych
zwigzkdéw w naszym organizmie. W badaniach prowa-
dzonych na grupie 220 kobiet w wieku 60-91 lat wyka-
zano, ze podawanie przez 6 miesiecy produktu wielo-
witaminowo-mineralnego, zawierajacego m.in. 36 mg
witaminy E, 150 mg witaminy C i 9 mg B-karotenu, po-
wodowalo istotny wzrost poziomow witaminy E i B-ka-
rotenu w surowicy krwi, a w przypadku witaminy C nie
zaobserwowano spadku stezenia, jaki byt po 6 miesig-
cach w grupie przyjmujacej placebo?.

Stopiefi zroznicowania uzyskiwanych wynikéw, cho-
ciazby w postaci rozpictosci efektywnych dawek oma-
wianych witamin, sktania do dalszych poszukiwan na
tym polu. Obrazowym potwierdzeniem heterogennosci
rezultatdw jest fakt opisany przez Maloufa i wsp.“?,
ktorzy bez powodzenia stosowali w ot¢pieniach kwas
foliowy w zakresie stezefi od 750 pg do 15 mg dziennie
i witaming B,, w iloSci 1 mg przez okres 5-12 tygodni.
De Jong i wsp.®” podaja, ze w badaniach przeprowa-
dzonych przez Worda i wsp. stwierdzono, iz niskie dawki
konglomeratu witamin i innych substancji odzywczych,
dostarczane systematycznie we wzbogaconej diecie, sg
bardziej efektywne niz kuracja ograniczona czasowo,
wprowadzajaca jednorazowo wysokie dawki tych sub-
stancji. Zdaniem niektorych autorow nawet kilkumiesigcz-
na suplementacja witaminami jest niewystarczajaca dla
wykazania zaleznosci funkcjonowania organizmu i skfad-
nikdw dietetycznych, mimo ze efekt suplementacji uwi-
dacznia si¢ w postaci wzrostu poziomdw dostarczanych
dodatkowo witamin w surowicy krwi i obnizonych stezefi
homocysteiny oraz kwasu metylomalonowego®**.

CHOROBA
ALZHEIMERA

Szacuje si¢, ze na chorob¢ Alzheimera (AD) cierpi
20-30 milionow ludzi na $wiecie. Prawie pofowa z nich
jest w wieku powyzej 85 lat*”. Choroba zostata po raz
pierwszy opisana w 1906 roku przez niemieckiego anato-
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mopatologa Aloisa Alzheimera i przez dlugie lata sta-
nowifta mato wazne zagadnienie neurologiczno-psychia-
tryczne. W zwigzku z wydluzeniem Sredniej dtugosci
zycia obecnie jest uwazana za chorobg bardzo rozpo-
wszechniong wsrdd osob starych i bardzo starych. AD
nalezy do kregu schorzef otgpiennych, stanowi ponad
50% wszystkich przypadkéw otgpienia charakteryzu-
jacych si¢ zaburzeniami w sferze czynnosci poznawczych,
zwlaszcza za$ postepujacym zanikiem pamieci, trace-
niem zdolnosci do abstrakcyjnego mySlenia, do wyko-
nywania w sposob logicznie uporzadkowany ztozonych,
a potem, w miar¢ post¢pu choroby, nawet prostych
zadan. Choroba charakteryzuje si¢ podstgpnym poczat-
kiem, niekiedy trudnym do zauwazenia przez otoczenie.
W miar¢ uplywu czasu pojawiajg si¢ rozne zaburzenia
zachowania i objawy zwigzane przede wszystkim z upo-
Sledzeniem pami¢ci. Typowe dla AD zmiany w mézgowiu
polegajg na powstawaniu blaszek starczych z g-amylo-
idu oraz zwyrodnienia widkienkowego, w ktorym gtow-
ng role odgrywa zmienione biatko tau. Wzdluz naczyf
mozgowych odkiadajg si¢ ztogi B-amyloidu. Stwierdza
si¢, szczegolnie nasilone w korze mézgowej, zmniejsze-
nie liczby neurondw i synaps®.

Istnieje kilka hipotez probujacych wyjasni¢ patogeneze
tej choroby, m.in. deficyt neurotransmiteréw, zaburzenia
przemian energetycznych, stres oksydatywny i zmiany
w sygnalizacji mitotycznej (z ang. two-hit hypothesis)
oraz kaskada amyloidowa zwigzana z udzialem B-amy-
loidu. Biatko to, poza tym, ze tworzy kumulujace si¢
w blaszkach starczych neurotoksyczne agregaty sktada-
jace si¢ z 39-40 aminokwasow, przyczynia si¢ bezpo-
Srednio do formowania nadtlenkéw, a takze aktywuje
komorki generujgce przemiany tlenku azotu w rodniki
nadtlenoazotynowe. Uwaza si¢, ze B-amyloid nie stano-
wi pierwotnego Zrodia reaktywnych postaci tlenu. Rolg
takg przypisuje si¢ zaburzeniom réwnowagi w zawar-
tosci jonow miedzi i zelaza oraz nieprawidlowosciom
w funkcjonowaniu mitochondriéw. W AD notuje si¢
zaburzenia ekspresji biafek odpowiedzialnych za maga-
zynowanie i transport metali, takich jak ceruloplazmi-
na, ferrytyna czy transferyna®*. Z przeprowadzonych
badaf wynika, ze u chorych z AD obszary objete cho-
robg zawieraly niefizjologicznie wysokie poziomy meta-
li reaktywnych, szczegdlnie zelaza“”.

Z AD wigze si¢ takze ekspresje okreSlonych izoform
apolipoproteiny E (apoE), biatka bedacego sktadnikiem
chylomikronéw i lipoprotein o bardzo niskiej ggstosci
—VLDL (very low-density lipoprotein), zaangazowanego
w transport cholesterolu®. Wedtug Taddei i wsp.“”
u chorych z AD obserwuje si¢ podwyzszony poziom
apoE w osoczu, a ponadto podwyzszony poziom mRNA
dla tego biatka w moézgu chorych. Jedna z izoform
apoE — apoEe4 - korelowata z wigksza koncentracja
B-amyloidu. Jak podaje Kierkus-Dtuzyfiska®, zaobser-
wowano, ze wystapienie AD czgsto poprzedza zwigk-

5 g | szone stezenie homocysteiny we krwi.

Fakt, Zze AD jest chorobg wieku starszego, dodatkowo
potwierdza istotnos¢ stresu oksydatywnego w jej pato-
mechanizmie, poniewaz wraz z wiekiem obniza si¢ wy-
dolnos¢ przeciwutleniajacego enzymatycznego systemu
obrony organizmu. Charakter zmian w mozgu, jakie
obserwowano post mortem, potwierdza, ze powstaly one
m.in. na skutek dziatania produktéw przemian z udzia-
fem reaktywnych postaci tlenu®”. Takie podioze choro-
by uzasadnialoby zastosowanie egzogennych przeciw-
utleniaczy wspomagajacych obron¢ organizmu.
Uszkodzenia w AD wywotane przez reaktywne postacie
tlenu obejmuja: procesy nitrowania, tworzenie adduk-
tow stanowigcych produkty peroksydacii lipidow, mo-
dyfikowanie biafek neurofilamentowych grupami kar-
bonylowymi. Zmiany te dotyczg wszystkich neurondw,
nie tylko tych, kt6re zawierajg wtrgty -amyloidowe, i s
kluczowe dla ich dysfunkcji. Modyfikacja biatek fila-
mentowych w neuronach dotyczy ich faficuchéw bocz-
nych i prowadzi do nieodwracalnego tworzenia wigzaf
krzyzowych i niekowalencyjnych agregatow, a takze do
formowania pofaczen kowalencyjnych, ograniczajac
w ten sposdb podatnos¢ biatek na rozktad proteolityczny,
niezb¢dny w normalnych przemianach komoérkowych
biatek. Nie ustalono dotad bezposredniego zwigzku mig-
dzy uszkodzeniami generowanymi w neuronach na sku-
tek stresu oksydatywnego a Smiercig komorek nerwo-
wych. Wyniki wstepnych badaf epidemiologicznych
i klinicznych sugeruja, ze substancje przeciwutleniajgce
mogg redukowac kliniczne objawy AD“?, Jak podaja
Ricciarelli i wsp.*”, w badaniach 0séb starszych wyka-
zujgcych tagodne zaburzenia poznawcze, czyli MCI (mild
cognitive impairment) lub AD, obserwowano w 0soczu
i erytrocytach niskie poziomy witamin: A, C, E, B-karo-
tenu oraz niskg aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej
i peroksydazy glutationowe;.

W Swietle tej wiedzy terapia przeciwutleniajgca w AD
wydaje si¢ by¢ obiecujgca. Badania laboratoryjne i ba-
dania na zwierz¢tach potwierdzity, ze sktadniki odzyw-
cze o takim dziataniu przyczyniajg si¢ do: hamowania
powstawania reaktywnych postaci tlenu, spadku inten-
sywnosci procesdéw utleniania biatek i lipidow, ograni-
czania dysfunkcji mitochondridow i uszkodzefi DNA,
redukcji neurotoksycznosci i apoptozy®’.

Dane uzyskane in vitro i in vivo wykazaly, ze chroniczna
akumulacja reaktywnych postaci tlenu w mozgu wyczer-
puje mozliwosci ochrony przeciwutleniajacej, w tym
takze mozliwosci zwigzkoéw witaminowych, i prowadzi
do progresji AD®?.

W 1992 roku po raz pierwszy podniesiono rol¢ witami-
ny E jako zmiatacza wolnych rodnikéw, ktory w steze-
niu 100 pg/ml stanowit ochron¢ neurondéw w hodowli
in vitro przed oksydatywnym wplywem B-amyloidu®.
Wedtug Rottkampa i wsp.“® witamina E podawana
w duzych dawkach peini funkcje neuroprotekcyjna.
W badaniach z uzyciem transgenicznego modelu my-
siego wykazano, Ze wczesna suplementacja witaming E
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znacznie redukowata poziom i gromadzenie si¢ B-amy-
loidu*’. Z kolei przy pomocy technologii GeneChip
zanotowano wplyw utrzymujacego si¢ deficytu witami-
ny E na ekspresje gendw w obrebie hipokampa. Kar-
mienie szczuréw przez 9 miesi¢ey dietg deficytowa, jezeli
chodzi o tokoferol, skutkowalo zaburzeniami w ekspresji
gendw bezposrednio lub posrednio zwigzanych z rozkia-
dem B-amyloidu®. Inne doswiadczenia wykazaly, ze
komorki mikroglejowe pobrane od dorostych zwierzat
z deficytem tokoferolu nie posiadaly zdolnosci efektyw-
nego degradowania materiatu zewnatrzkomorkowego™?.
Wedtug Pham i Plakogiannis®® pacjenci powinni by¢
zachgcani do przyjmowania diety bogatej w tokoferol
badz stosowania mieszanek wielowitaminowych, zawie-
rajacych zwykle 30 j.m. tej witaminy. Autorzy przestrze-
gaja jednak przed suplementowaniem witaming E w ilo-
Sciach 400 j.m. i wigcej. Podobne wnioski wynikajg z badafi
Boothby’ego i Doeringa®?, ktdrzy potwierdzili in vivo
i in vitro przeciwutleniajacg skuteczno$¢ doustnego
przyjmowania witamin C i E w odniesieniu do oksyda-
tywnych uszkodzeni DNA, jednak w oparciu o przepro-
wadzong metaanaliz¢ zasugerowali, ze dawki witaminy E
powyzej lub ok. 400 j.m., przyjmowane codziennie przez
dtuzej niz 1 rok, mogg przyczyniac si¢ do wzrostu
SmiertelnoSci u badanych. Szczegblng uwage zwraca
si¢ na pacjentow obcigzonych chorobami naczyniowy-
mi i cukrzyca, u ktérych po 7 latach suplementacji
wysokimi dawkami tej witaminy zanotowano wzrost
zaburzef pracy serca.

W podsumowaniu tych niepokojacych i budzacych czuj-
nos¢ rezultatéw autorzy stwierdzili, ze w sytuacji, gdy
roli witaminy E w prewencji AD nie potwierdzono osta-
tecznie, tj. w prospektywnych, randomizowanych i kon-
trolowanych badaniach klinicznych, dtugotrwatego suple-
mentowania tg witaming nie nalezy zaleca¢, podobnie
jak i witaming C.

Z kolei w eksperymencie Luchsingera i wsp.®® przez
4 lata byly badane relacje pomi¢dzy ujawnianiem si¢
AD a przyjmowaniem karotenu oraz witamin C i E
u 980 starszych osob bez cech otgpienia. Po tym okre-
sie wykryto 242 przypadki AD. Analiza statystyczna
wykazata nieistotny wplyw suplementacji antyoksydan-
tami na obnizenie ryzyka wystgpienia AD.

Odmienne wyniki, Swiadczgce o nieposledniej roli anty-
oksydantow w zapobieganiu AD, uzyskali Zandi i wsp.®”
Z ich badan wynika, ze skuteczng ochrong przed wy-
stagpieniem AD moze by¢ przyjmowanie witamin E i C
w polaczeniu z innymi witaminami. Autorzy podkresla-
ja jednak, ze zaden z suplementéw stosowanych poje-
dynczo, jak réwniez w potgczeniu tylko z kompleksem
witamin z grupy B nie wykazuje dziafania protekcyjnego.
Pewien sukces w pojedynczej suplementacji odnotowali
natomiast Engelhart i wsp.®” W randomizowanych ba-
daniach u chorych przyjmujacych suplement zawiera-
jacy witamine¢ E obserwowano wolnigjsze tempo postepu
AD w poréwnaniu z grupg przyjmujaca placebo®”.
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Skuteczno$¢ przeciwutleniaczy w ograniczaniu postepu
choroby notowano takze w przypadku p-karotenu. Przyj-
mowanie powyzej 2 mg B-karotenu dziennie ograni-
czalo ujawnianie si¢ zaburzen poznawczych®®.

Cze$¢ naukowcow podkresla, iz u pacjentéw z AD spo-
tykamy si¢ z obnizonymi stezeniami witamin: A, C, E
i B-karotenu w osoczu i plynie mézgowo-rdzeniowym.
W badaniach klinicznych potwierdzono, ze podawanie
tych witamin chorym ma op6Znia¢ post¢p ot¢pienia®.
Ono i wsp.”” postulujg istnienie kilku mechanizmow,
dzigki ktérym wspomniane zwigzki wykazujq takie dzia-
tanie. Autorzy zaobserwowali in vitro, ze witamina A
i prowitamina A — B-karoten dawkozaleznie hamowaly
tworzenie fibryli (inaczej: wtdkienek) B-amyloidowych,
a takze ich rozprzestrzenianie si¢. Co wigcej, rowniez
dawkozaleznie destabilizowaly juz uformowane fibryle.
AktywnoS$¢ zwigzkow ksztattowala si¢ w tym wzgledzie
nast¢pujgco: retynol = retinal > B-karoten > kwas
retynowy. Zaréwno estry retynolu (witamina A), jak
i B-karoten stanowig w wyniku przemian Zrodio retynolu.
Utlenianie tej formy alkoholowej prowadzi do powsta-
nia retinalu i kwasu retynowego. Aktywno$¢ wigzania
si¢ do B-amyloidu zalezy odwrotnie proporcjonalnie od
stopnia hydrofilowosci zwiazku. Tak wigc hydrofilowy
kwas retynowy, z grupg karboksylowg bedzie posiadat
ograniczong zdolno$¢ wigzania si¢ do B-amyloidu lub
jego fibryli w duzo wickszym stopniu niz np. B-karoten.
W badaniach kohortowych prowadzonych przez Engel-
hart i wsp.®” podjeto si¢ okreslenia, czy spozywanie
produktdw bogatych w zwiazki przeciwutleniajace, takie
jak B-karoten, witaminy C i E, a takze flawonoidy, ma
wplyw na ryzyko wystepowania AD. W badaniach
uwzgledniono takze wplyw antyoksydantéw przyjmo-
wanych w postaci suplementéw. Przez 6 lat obserwo-
wano pacjentdw. AD rozpoznawano, postugujac si¢
3-stopniowym protokotem badawczym z zastosowa-
niem testow MMSE i GMS (Geriatric Mental State).
Nastepnie pacjenci przechodzili test CAMDEX (Cam-
bridge Examination of Mental Disorders in the Elderly).
Ostatnim etapem badan byly wywiady z neurologiem,
neuropsychologiem i badanie rezonansem magnetycz-
nym mozgowia. W badaniach uwzgledniono takze
ekspresje 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 flawonoidéw. Badania wykazaty,
ze witaminy C i E podawane w wysokich dawkach obni-
Zaja ryzyko rozwoju AD. B-karoten i flawonoidy obniza-
ly takze ryzyko AD w grupie aktywnych palaczy. Wyniki
te potwierdzajg charakter patomechanizmu AD oparty
na przemianach reaktywnych postaci tlenu, potggowa-
nych u palaczy tytoniu. Nie stwierdzono korelacji w od-
powiedzi pacjentéw z genotypem ApoE®",

Wzrasta liczba dowod6w na to, ze uszkodzenia oksy-
datywne powodowane przez B-amyloid w chorobie AD
zachodzg za posrednictwem nadtlenku wodoru. W ba-
daniach wykazano, ze obecne w sokach cytrusowych
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i jabtkowych zwigzki przeciwutleniajgce inne niz wita-
miny, takie jak polifenole, cho¢ podobne efektami do
witaminy C (np. kwercetyna pochodzaca z cytrusow),
sq silniejszymi neuroprotektorami. W badaniach in vitro
kwercetyna chronita komorki i bakterie przed H,O,,
w przeciwiefistwie do a-tokoferolu. Jedng z mozliwych
przyczyn moze by¢ fakt, ze polifenole zawarte w sokach
cytrusowych znacznie obnizajg osoczowe st¢zenie F2-izo-
prostandw, miarodajnych biomarkeréw stresu oksyda-
tywnego, czego ,,nie potrafi” witamina E*2.

Badania przeprowadzone przez Morris i wsp.®” po-
twierdzity zwigzek obnizenia ryzyka AD z wysokimi
dawkami witaminy E obecnej w diecie. Nieoczekiwanie
zaleznoSci wykazano u pacjentdw ze stwierdzonym bra-
kiem allelu ApoEe4. Odmiennie do przedstawionych
wyzej wynikdw nie odnotowano znaczenia flawonoidow,
ale takze innych badanych przeciwutleniaczy, takich jak
B-karoten i witamina C. Co ciekawe, witamina E poda-
wana w postaci suplementu nie miata znaczenia dla
obrazu choroby.

Niezwykle intrygujaco w badaniach nad AD wypada wi-
tamina E Zwiazki te ksztattujg biofizyczne wiasciwosci
bfon neuronalnych i neurotransmisje. Ich wyzsze steze-
nia wzmagajq transport serotoniny. Kwasy omega-3
stanowig gtoéwny skfadnik m.in. fosfolipidéw neuronal-
nych, modulujg ptynnos¢ bton komérkowych neuronow
poprzez oddziatywanie na cholesterol w blonie'*”. Kwas
dokozaheksaenowy (DHA) stymuluje demielinacj¢ neu-
rondw, a jego koncentracja nast¢puje w synapsach”.
Obnizenie poziomu DHA wykazano wia$nie w mozgu
pacjentéw obcigzonych AD, a redukcja poziomu 0so-
czowego DHA korelowata z zaburzeniami poznawczymi.
Mazza i wsp.*” podaja, ze rejony mdzgu dotknigte AD
poddano analizie na zawarto$¢ wielonienasyconych
kwasow ttuszczowych. Okazalo si¢, ze obnizona byta ona
jedynie 0 9%. W innych badaniach z kolei stwierdzono
wzrost zawartosci kwasow nasyconych. By¢ moze zmia-
ny w proporcjach kwasow nasyconych do nienasyconych
obserwowane w mozgach pacjentéw z AD mogg wynikac
z aberracji systemu transportowania ich do mozgu“”.
Prowadzone na zwierzetach badania zaowocowaly wnio-
skiem, ze wysokie spozycie DHA chroni przed utratg
zdolnosci uczenia si¢. Na modelach szczurzych wyka-
zano, ze podawanie DHA w diecie zapobiega apopto-
zie neurondw, a w badaniach na modelu mysim obser-
wowano ochrone¢ przed tworzeniem si¢ B-amyloidu,
a takze jego kumulacjg i toksycznoscia®”. Kwas DHA
okazat si¢ tez odpowiedzialnym za wzrost poziomow
glutationu i reduktazy glutationowej, jak rowniez supre-
sorem generowania reaktywnych postaci tlenu i nad-
tlenkdw lipidowych w korze mozgowej i podwzgdrzu
mozgu modelowych szczurow z AD“”.

Okreslono dzienne dawkowanie kwasow omega-3, zale-
cane w przypadku prowadzonych jednocze$nie terapii
schorzefi neurologicznych. Zaleca si¢ tgczng ilos¢ ok.
1250 mg kwasdéw EPA i DHA lub 3-4 g standaryzowa-

nego oleju rybiego dziennie. W przypadku siemienia
Inianego, bedacego bogatym Zrddiem kwasow thuszczo-
wych nienasyconych omega-3, na 3 g okreSlono dawki
dzienne profilaktyczne i do 6 g dawki dzienne terapeu-
tyczne. Z drugiej strony nalezy jednak przypomniec, ze
wysokie dawki omega-3 mogg ostabia¢ odpowiedz
immunologiczng i stymulowac uszkodzenia oksydatyw-
ne. Z tego wzgledu intensywna suplementacja kwasami
omega-3 powinna by¢ skojarzona z czynnikami prze-
ciwutleniajacymi, takimi jak witaminy A, C, E, o czym
juz wspomniano®”.

Mowiac o terapii przeciwutleniajacej, nalezatoby raczej
stosowac okreSlenie ,,profilaktyka przeciwutleniajgca”.
Zaawansowanie kaskady patologicznych przemian
zachodzacych w wyniku stresu oksydatywnego w prze-
biegu AD oraz fakt, ze jednoznaczna diagnoza czesto
ma miejsce dopiero na etapie progresji, sprawiajg, ze
terapia antyoksydacyjna w trakcie zaawansowanej cho-
roby nie ma praktycznie sensu, poniewaz zmiany, ktore
zdazyly juz zajs¢ w OUN, sg nieodwracalne®.

AD, wspdtistniejgc z otgpieniem naczyniowym, moze
spotegowad proces otgpienny. Zaburzenia w przeply-
wie naczyniowym wigzane sg zresztg z etiologiag AD,
Wspdlnym czynnikiem patogenetycznym dla powyz-
szych typow schorzefi jest hiperhomocysteinemia.
Kwas L-homocysteinowy, jeden z metabolitdw przemian
homocysteiny, oddziatuje na receptory NMDA, powo-
dujac wzrost naptywu wapnia do komorek, aktywacje
proteaz i w efekcie apoptoze, co sprzyja zmianom
neurodegeneracyjnym®’.

Substancje modulujace poziom homocysteiny, takie jak
wspomniane juz foliany i inne witaminy z grupy B, oka-
zaly si¢ odgrywac role takze w AD. W badaniu OPTIMA
(Oxford Project to Investigate Memory and Ageing)
obserwowano podwyzszony poziom homocysteiny
oraz obnizony poziom kwasu foliowego i witaminy B,
w osoczu w grupie chorych z prawdopodobng AD.
Trzyletnie obserwacje pozwolity wnioskowac, ze hiper-
homocysteinemia przyspiesza post¢p AD. Badacze tego
czynnika etiologicznego sugerujq, Ze zaburzenia meta-
bolizmu homocysteiny wpltywaja na synteze biafek mie-
liny i neuroprzekaznikow, odgrywajq tez rol¢ w wydzie-
laniu peptydéw B-amyloidowych®.

Clarke i wsp.®” w swoich badaniach uwzglednili deter-
minanty dietetyczne (foliany i witaming B,,) i genetycz-
ne (polimorfizm genu reduktazy metylenotetrahydro-
folianowej — MTHFR) poziomu homocysteiny oraz ich
zwigzki z AD. Stopiefi zaawansowania choroby bada-
no testami MMSE i CAMCOG (Cambridge Cognitive
Examination), uwzgledniajac plec, status socjalny, pale-
nie tytoniu i wiek badanych. U 45% pacjentdéw zdia-
gnozowanych klinicznie i u 59%, u ktérych AD potwier-
dzono histologicznie, poziom homocysteiny ksztattowat
si¢ w gornej granicy, tj. =14 umol/l lub ja przekraczat.
W grupie kontrolnej zanotowano korelacje poziomu
homocysteiny z picia, sposobem zycia, wiekiem. U pa-
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cjentdw z AD wzrost homocysteiny nast¢powal nieza-
leznie od tych czynnikdw. Z kolei u 76% pacjentow z AD
stezenie foliandw pozostawato w dolnej granicy w suro-
wicy, przy braku roznic w polimorfizmie MTHFR. Wyka-
zano, Ze u tych chorych dzienne przyjmowanie 0,5-5 mg
kwasu foliowego i 0,5 mg witaminy B,, obnizafo poziom
homocysteiny o jedng trzecig. Zanotowane efekty nie
pogiebialy si¢ znaczaco wraz z postgpem choroby. Auto-
rzy sugerowali, ze zaburzone poziomy homocysteiny
i witamin wyprzedzaja pojawienie si¢ symptomow cho-
roby lub sg we wczesnej fazie.

Rolg kwasu foliowego i witaminy B,, w profilaktyce AD
ugruntowuja z pewnoscig rezultaty badan Wanga i wsp.®
Ot67 trzyletnim badaniom pod katem ryzyka pojawie-
nia si¢ przypadkéw AD poddano 370 osdb w wieku 75 lat
(bez cech ot¢pienia). Jako niskie miano witaminy B,
przyjeto <150 1 <250 pmol/l oraz <10 i <12 nmol/l dla
foliandw. W tej grupie chorych stwierdzono dwukrotnie
wyzsze ryzyko rozwoju AD. Zatem monitorowanie 0so-
czowych poziomow tych witamin moze by¢ jednym ze
sposobOw oceny zagrozenia AD.

Sun i wsp.® zastosowali w swoich badaniach suplemen-
tacje witaming B, w ilosci 5 mg, zelazem i kompleksem
innych witamin. Grupe pacjentow z AD suplemento-
wano przez okres 26 tygodni, druga grupa otrzymywata
placebo. Badanych oceniano w Skali Oceny Zdolnosci
Poznawczych iw tecie ADLs (Activities of Daily Living).
Kontrolowano takze stezenia witaminy B,,, kwasu folio-
wego i homocysteiny. W odr6znieniu od poprzednio
opisanych wynikdw nie odnotowano zadnego wptywu
na postep AD.

PODSUMOWANIE

Dane z piSmiennictwa nie zawsze dostarczajg zgodnych
informacji. Znalez¢ w nich mozna zaréwno potwier-
dzenie zaleznoSci niedoboréw omawianych witamin oraz
wystepowania danego schorzenia, jak i brak takich
korelacji lub w aspekcie statystycznym zbyt malg ich
istotnos¢ dla formutowania konkretnych wnioskow. Auto-
rzy podkreslaja tu wplyw niewystarczajgcej ilosci prob do
badafi, odmiennych warunkéw ich prowadzenia, zr6z-
nicowanych metod badawczych i uzyskiwanych wyni-
kéw, niewystandaryzowanego poziomu witamin uzna-
wanego jako niski czy niedostatecznego obszaru badaf,
a takze zbyt krotkiego okresu ich prowadzenia® 6+,
Naukowcy podkreSlaja, ze krotkie ,terapie” suplemen-
tami diety zalecane w okreSlonych procesach chorobo-
wych nie musza wykazywaé si¢ petng skutecznoscia.
Na przewidziane naturg dziatanie witamin wplyw maja
bowiem takze inne skfadniki obecne w pozywieniu,
naturalnie skomponowane we wiasciwych ilosciowo-
jakoSciowych proporcjach, w pordwnaniu z suplemen-
tami o ograniczonym skfadzie, co wplywa na procesy
absorpcji czy aktywnosci biologicznej .
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