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Streszczenie Lagodne zaburzenia poznawcze to stan kliniczny okreslany jako posredni miedzy normalnym funkcjonowaniem a pierwszym etapem
otepienia. Dochodzi w nim do oslabienia pamieci lub innych obszaréw kognitywnych. U czesci pacjentéw z czasem rozwija sie
otepienie o typie choroby Alzheimera. Wraz ze starzeniem sie spoleczenistw czestos¢ wystepowania takich objawow prawdopodobnie
bedzie dynamicznie wzrastaé. Wiele obserwacji wskazuje na istotng role wielonienasyconych kwaséw thuszczowych w ograniczaniu
postepu zmian mézgowych — kwasy te wywieraja bowiem wplyw na procesy patologiczne w przebiegu neurodegeneracji, takie jak
odkladanie beta-amyloidu, przewlekly stan zapalny, stres oksydacyjny i przyspieszona apoptoza. W ostatnich latach opisano wiele
mechanizméw ochronnego dzialania kwaséw tluszczowych, w tym wielokierunkowe hamowanie toksycznosci beta-amyloidu,
dziatanie przeciwzapalne i neuroprotekcyjne ich metabolitéw, zmniejszenie uszkodzenia komérkowego w odpowiedzi na stres
oksydacyjny, pobudzanie wzrostu i réznicowania komorek nerwowych. Kwas alfa-liponowy jest silnym przeciwutleniaczem, ktory
moze pomagaé w protekeji wielonienasyconych kwasow thuszczowych i dodatkowo hamowac uszkodzenie neuronalne. Liponerv
to nowy preparat, zawierajacy zaréwno kwasy thuszczowe DHA (kwas dokozaheksaenowy), EPA (kwas eikozapentaenowy), jak i kwas
alfa-liponowy. Kombinacja tych skladnikéw byla przedmiotem oceny w pilotowym badaniu klinicznym, w ktérym wykazano poprawe
funkgji poznawczych i instrumentalnych aktywnoéci zycia codziennego u chorych z rozpoznang chorobg Alzheimera. Wyniki szeregu
badan wskazuja, ze dlugotrwale podawanie takiej kombinacji moze mie¢ korzystny wplyw na kondycje tkanki mézgowej u 0sob bez
otepienia, ktére odczuwaja pogorszenie zdolnoséci poznawczych. Liponerv moze by¢ interesujaca opcja terapeutyczng jako
uzupelniajacy element w calociowym postepowaniu u tych chorych. Niewatpliwa jego zaleta powinno by¢ bezpieczenistwo stosowania
i dobra tolerancja, na co wskazuja doswiadczenia kliniczne z podobnymi produktami.

Stowa kluczowe: tagodne zaburzenia poznawcze, wielonienasycone kwasy tluszczowe, kwas alfa-liponowy, mediatory
przeciwzapalne, stres oksydacyjny, neuroprotekcja

AbS’[ra t Mild cognitive impairment is a clinical state that is defined as intermediate between normal functioning and the first stage
of dementia. It involves the deterioration of memory and other cognitive areas. With time some patients develop Alzheimer’s
disease-related dementia. As societies age, the prevalence of such symptoms is likely to increase dramatically. Multiple observations
indicate an important role of polyunsaturated omega-3 fatty acids in limiting the progression of brain lesions. This is due to the
fact that these acids influence pathological processes associated with neurodegeneration such as beta-amyloid accumulation,
chronic inflammation, oxidative stress and accelerated apoptosis. In recent years many protective mechanisms of action of fatty
acids have been described, including multidirectional inhibition of beta-amyloid toxicity, anti-inflammatory and neuroprotective
action of their metabolites, reduction of cellular damage in response to oxidative stress and stimulation of neural cell growth
and differentiation. Alpha-lipoic acid is a strong antioxidant which may help to protect polyunsaturated fatty acids and additionally
inhibit neuronal damage. Liponerv is a new formulation which contains both acids: DHA (docosahexaenoic acid), EPA
(eicosapentaenoic acid), and alpha-lipoic acid. The combination of these two ingredients was evaluated in a pilot clinical study
which demonstrated an improvement in everyday cognitive and instrumental abilities of patients with diagnosed Alzheimer’s
disease. A number of studies indicate that long-term administration of such a combination may have a positive impact on the
condition of brain tissue in individuals without dementia who experience deterioration in their cognitive abilities. Liponerv may
be an interesting supplementary therapeutic option in the overall management of these patients. It should undoubtedly be
characterised by safety of use and good tolerability, which is indicated by clinical experience with similar products.

Key words: mild cognitive impairment, polyunsaturated fatty acids, alpha-lipoic acid, anti-inflammatory mediators, oxidative
stress, neuroprotection
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tAGODNE ZABURZENIA POZNAWCZE

Z aburzenia funkcji poznawczych, szczegélnie pa-
mieci, nalezg do czestszych probleméw, z ktory-
mi pacjenci zwracajg sie do specjalistow w zakresie
leczenia chordb ukladu nerwowego. Pogarszanie si¢ spraw-
nosci intelektualnej, zauwazalne zmniejszenie wydajnosci
i obnizenie jako$ci wykonywanej pracy umystowej — po-
dobne symptomy mogg budzi¢ niepokdj i nasuwaé obawy
o nasilenie tych zmian w przyszlosci. Chorzy z wymienio-
nymi dolegliwosciami zglaszaja si¢ do specjalisty, od kto-
rego oczekujg ustalenia rozpoznania, oceny rokowania,
a przede wszystkim skutecznego leczenia. Poniewaz ryzyko
deficytow poznawczych narasta z wiekiem, wzrost dtugo-
$ci zycia obserwowany we wspolczesnych spoleczenstwach
prawdopodobnie bedzie powodem coraz wigkszych proble-
mow medycznych.

Wprowadzony przez Reisberga w 1986 roku termin mild
cognitive impairment (fagodne zaburzenia poznawcze),
okreslajacy trzeci etap w 7-stopniowej skali nasilenia cho-
roby Alzheimera (Alzheimer’s disease, AD), zostal pozniej
zdefiniowany przez Petersena jako obecnos¢ subiektywnie
odczuwanych lub potwierdzonych przez otoczenie chorego
zaburzen pamieci albo innych funkcji poznawczych przy
zachowaniu prawidlowych aktywno$ci dnia codziennego,
bez cech otepienia (Petersen et al., 1997; Reisberg et al.,
1988). Lagodne zaburzenia poznawcze sg ogolnie okresla-
ne jako stan posredni miedzy fizjologicznym starzeniem si¢
a wezesnym okresem otepienia (DeCarli, 2003). W zalezno-
$ci od przyjetych kryteriow szacuje sie, ze czestos¢ wyste-
powania MCI wynosi od kilku do 23% populacji powyzej
65. roku zycia (Unverzagt et al., 2001).

U czesci chorych MCI maja stabilny przebieg badz ulega-
ja regresji, ale w 30-50% przypadkow po kilku latach roz-
wija sie pelnoobjawowe otepienie. MCI sg czynnikiem ry-
zyka otepienia, wiec grupa ta wymaga uwaznej obserwacji
(Okhravi i Palmer, 2012). Szczegélnie istotny czynnik pre-
dykcyjny konwersji do otepienia stanowi ostabienie pamie-
ci epizodycznej (dotyczacej zdarzen).

W diagnostyce konieczne jest wykluczenie AD - najczest-
szej postaci zespolow otepiennych, ale takze innych przy-
czyn, takich jak procesy rozrostowe i naczyniowe, niedo-
bory cyjanokobalaminy lub kwasu foliowego czy depresja.
W prowadzeniu pacjentéw z MCI niezwykle wazna role
odgrywa poradnictwo dotyczace ogdlnego stanu zdrowia,
utrzymywania aktywnosci umysltowej i higienicznego try-
bu zycia, w tym odpowiedniego odzywiania.

ZNACZENIE WIELONIENASYCONYCH
KWASOW TLUSZCZOWYCH
DLA TKANKI NERWOWE)J

Wplyw diety, a szczegolnie spozycia ryb, na zmniejszenie
ryzyka otepienia zostat opisany w szeregu badan epidemio-
logicznych, m.in. w Holandii, Francji i USA. Wiekszos¢
z nich wskazuje, ze dieta uboga w ryby moze zwigksza¢
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prawdopodobienstwo rozwoju otepienia, a regularne spo-
zywanie ryb co najmniej raz w tygodniu zmniejsza rocz-
ne ryzyko o 10-13% (Chicago Health and Aging Project,
CHAP) (Barberger-Gateau et al., 2002, 2007; van Gelder
et al., 2007; Morris et al., 2005; Schaefer et al., 2006). Wta-
$ciwosci ochronne oleju rybiego sa zwigzane z wysoka za-
warto$cig niezbednych wielonienasyconych kwasow tlusz-
czowych, ktdre maja ogromne znaczenie dla prawidtowego
funkcjonowania uktadu nerwowego. Kwas dokozaheksa-
enowy (docosahexaenoic acid, DHA) i eikozapentaenowy
(eicosapentaenoic acid, EPA) odgrywaja niezwykle istot-
ng role strukturalng i funkcjonalng dla mozgu czlowieka.
Nienasycone kwasy ttuszczowe stanowia nawet 30% suchej
masy mozgu. DHA jest bardzo waznym elementem fosfo-
lipidéw blony komorkowej neurocytéw i polaczen synap-
tycznych. Zapewnia plynnos¢ i elastycznosc¢ bton, co jest
konieczne dla neuroprzekaznictwa oraz funkcjonalno-
$ci biatek receptorowych i kanaléw jonowych. EPA z ko-
lei stanowi zZrédlo eikozanoidéw - silnych biologicznie me-
tabolitow regulujacych procesy zapalne, krzepliwo$¢ krwi
i kurczliwo$¢ naczyn. W ostatnich latach wiedza na temat
neuroprotekcyjnej roli kwasow tluszczowych znacznie sie
powiekszyla, m.in. dzigki badaniom na temat nieznanych
dotad mediatoréw przeciwzapalnych - pochodnych DHA
i EPA, modulagji szlakéw sygnalowych, transkrypcji genow
kontrolujacych procesy zapalne i apoptoze, a takze przezy-
cia i regeneracji komorkowej, modulowanej przez te wyjat-
kowo aktywne zwigzki.

Oproécz spozywania produktéw zawierajacych odpowied-
nie ilosci wielonienasyconych, dlugotancuchowych kwa-
sow tluszczowych zapewnienie ich wystarczajacej podazy
moze si¢ dokona¢ na drodze syntezy aktywnych biologicz-
nie kwaséw DHA i EPA z prekursora linii omega-3 (kwasu
alfa-linolenowego), dostarczanego w pozywieniu, w proce-
sie wieloetapowej elongacji i desaturacji taricucha weglo-
wego. Jednakze cykl tych przemian jest bardzo mato wy-
dajny i wysoce podatny na czynniki érodowiskowe, np. stres
czy nikotyne. Oprocz niedostatecznego spozycia ryb mor-
skich, ktore s3 najbogatszym zrédlem DHA i EPA, proble-
mem moze by¢ zbyt wysoka podaz kwasow omega-6, ktore
rywalizuja z liniag omega-3 o wspolne uklady enzymatycz-
ne, co hamuje synteze DHA i EPA z prekursoréw. Zwycza-
je zywieniowe ludzko$ci zmienily si¢ znaczaco w ostatnich
kilkuset latach. Przez dziesiatki tysigcy lat stosunek kwa-
sow omega-3 do omega-6 w diecie czlowieka wynosit oko-
to 1:4, po czym w relatywnie krotkim okresie kilkuset lat
zmienit si¢ na 1:15, a nawet 1:32 lub wigcej. Ponadto u cze-
$ci 0s6b wystepuja zaburzenia enzymatyczne, ktore albo
blokuja szlaki syntezy (na etapie delta-6-desaturazy), albo
powoduja nadmierng utrate strukturalnych kwasow ttusz-
czowych z blon komérkowych (nadmierna aktywnos¢ fos-
folipazy A2). Prawidlowe dzialanie ukladu nerwowego jest
zatem uzaleznione od wlasciwego odzywiania, a dlugotrwa-
te zaburzenia dietetyczne moga nasila¢ zmiany wsteczne za-
chodzace w przebiegu naturalnego starzenia czy tez patolo-
gii w obrebie mozgu.
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PROBY ZASTOSOWANIA KWASOW
TLUSZCZOWYCH W ZESPOLACH
OTEPIENNYCH | ZABURZENIACH

POZNAWCZYCH

Starzenie sie spoleczenstw i wzrost liczby chorych z objawa-
mi neurodegeneracji, ktérych najczestszym podlozem jest
AD, przektada sie na zwiekszone zainteresowanie zastoso-
waniem suplementacji kwasami tluszczowymi u chorych
z zaburzeniami poznawczymi. Pomimo obiecujacych pod-
staw teoretycznych zastosowanie etyl-EPA lub DHA z alg
morskich w AD nie przyniosto poprawy wzgledem placebo
(Boston et al., 2004; Quinn et al., 2010).

Jednak w badaniu Freund-Levi i wsp. (2006) (OmegAD)
na grupie 174 pacjentow z AD ($rednia wieku 74 lata, Mini-
Mental State Examination, MMSE >15 pkt) analiza podgrup
wykazata, Ze u 0s6b w przedklinicznym stadium choroby
(MMSE >27 pkt) wystapilo istotne statystycznie zahamowa-
nie spadku punktacji MMSE (cato$ciowo, w podskali odro-
czonej pamieci stownej oraz uwagi) w grupie otrzymujacej
DHA i EPA w poréwnaniu z placebo w ciggu 6 miesiecy ob-
serwacji. Podobne wyniki uzyskano w badaniach z udzia-
tem chorych z rozpoznaniem MCI, zaburzen poznawczych
bez otepienia (cognitive impairment no dementia, CIND)
lub zaburzen poznawczych zwigzanych z wiekiem (age-rela-
ted cognitive decline, ARCD), a wiec u 0s6b z objawami de-
ficytow kognitywnych, ale bez otepienia.

W amerykanskim badaniu MIDAS (Memory Improvement
after DHA Study), obejmujacym grupe 485 zdrowych uczest-
nikéw w wieku powyzej 55 lat, z MMSE >26 oraz z odchyle-
niem >1 SD od normy dla mlodszych oséb w skali pamieci
Wechslera III, Yurko-Mauro i wsp. (2010) stosowali daw-
ke 900 mg DHA na dobe przez 24 tygodnie, wskutek cze-
go uzyskali mierzong w baterii testow CANTAB (Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery) poprawe pa-
mieci i uczenia si¢ (Paired-Associate Learning, PAL; pamie¢
natychmiastowa i odroczona - Verbal Recognition Memory).
Z kolei Vakhapova i wsp. (2010) przez 15 tygodni podawali
fosfatydyloseryne bogata w DHA starszym osobom z zabu-
rzeniami pamieci (n = 157) i stwierdzili istotng natychmia-
stowg poprawe w zakresie pamieci stownej w grupie DHA
w pordwnaniu z placebo. Ponadto analiza post-hoc w podgru-
pie uczestnikow z nieznacznymi zaburzeniami poznawczymi
wykazala poprawe pamieci stownej (natychmiastowej i odro-
czonej), zdolnosci uczenia sie i kopiowania ztozonych figur.
Korzystny wptyw wielonienasyconych kwasow tluszczo-
wych na funkcje poznawcze zostal wykazany takze w kilku
innych randomizowanych, podwojnie zadlepionych probach
klinicznych. W badaniu Chiu i wsp. z 2008 roku, obejmu-
jacym 46 chorych z AD lub MCI, podawanie omega-3
w dawce 1,8 g na dobe przez 24 tygodnie nie miato wptywu
na funkcje poznawcze u chorych z AD, ale pozwolito na po-
prawe stanu pacjentéw z MCI w poréwnaniu z placebo
w skali ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale
— cognitive subscale) i CIBIC-plus (Clinician’s Interview-
Based Impression of Change plus Caregiver Input).
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W 12-miesigcznym badaniu z udzialem 36 osob z MCI o ni-
skim statusie socjoekonomicznym (co moze wplywac na na-
wyki Zywieniowe) stosowanie dawki 1,3 g DHA i 0,45 mg
EPA wigzalo si¢ z istotng statystycznie poprawg pamieci
krotkotrwalej i operacyjnej oraz pamieci stownej i odro-
czonej w poréwnaniu z grupg kontrolng (Lee et al., 2013).
Interesujace s3 wyniki niewielkiego badania japonskiego,
w ktérym podawanie DHA i kwasu arachidonowego pozwo-
lito na poprawe pamieci natychmiastowej i odroczonej u pa-
cjentow z MCI, a takze z organicznym uszkodzeniem mézgu
(udar niedokrwienny lub krwotoczny, uraz mézgu) (Kotani
et al., 2006). W innym badaniu, w ktérym poréwnywano
efekty 6-miesiecznego stosowania preparatow z przewaga
DHA, EPA lub placebo (kwas linolenowy), wykazano, ze po-
dawanie kwasow ttuszczowych chorym z MCI (n = 50) po-
prawito pamie¢ stowng (DHA vs placebo); ponadto w grupie
DHA i EPA uzyskano zmniejszenie objawow depresji w skali
GDS (Geriatric Depression Scale) (Sinn ef al., 2012).
Opublikowana w 2012 roku metaanaliza 10 randomizowa-
nych badan klinicznych wskazuje, iz podawanie DHA/EPA
nie wplywa na funkcjonowanie poznawcze u 0s6b zdro-
wych lub z AD, lecz istotnie poprawia pamie¢ i inne funk-
cje u chorych z MCI (Mazereeuw et al., 2012).

Budowa chemiczna zaréwno DHA, jak i EPA naraza te
zwiazki na utlenianie i utrate wlasciwosci, poniewaz maja
one piec albo szes¢ podwojnych wiazan w tancuchu alifa-
tycznym. Aby zapewni¢ stabilnos¢ preparatom zawieraja-
cym wielonienasycone kwasy ttuszczowe, nalezy dodawa¢
do ich sktadu przeciwutleniacze. Interesujacym kandyda-
tem do pelnienia tej funkcji jest kwas alfa-liponowy - bar-
dzo silny antyoksydant i ,wymiatacz” wolnych rodnikow.
Atrakcyjnos¢ kwasu alfa-liponowego w kontekscie ochro-
ny funkcji poznawczych polega na tym, ze oprocz zapobie-
gania oksydacji kwasow tluszczowych moze on odgrywac
samodzielnie role terapeutyczng w zespotach otepiennych,
w ktorych stres oksydacyjny jest jednym z kluczowych pa-
tomechanizméw. W otwartym badaniu z udzialem 43 cho-
rych w lagodnym stadium AD (ADAS-Cog <15 pkt) za-
obserwowano, ze postep otepienia przy podawaniu 600 mg
kwasu alfa-liponowego na dobe byt niezwykle powolny
(ADAS-Cog: +1,2 pkt/rok, MMSE: -0,6 pkt/rok) (Hager
et al., 2007). Z kolei podawanie kwasu alfa-liponowe-
go u 126 pacjentéw z AD ze wspolistniejaca cukrzyca in-
sulinoniezalezng lub bez cukrzycy pozwolilo uzyska¢ po-
prawe funkcjonowania poznawczego w skalach MMSE,
ADAS-Cog, CIBIC-plus i ADFACS (Alzheimer’s Disease
Functional and Change Scale) (Fava et al., 2013).

NEUROPROTEKCYJNE WLASCIWOSCI
WIELONIENASYCONYCH KWASOW
TLUSZCZOWYCH ORAZ KWASU
ALFA-LIPONOWEGO

Jakie sa mechanizmy ochronnego dziatlania DHA, EPA
i kwasu alfa-liponowego w obszarze schorzen neurode-
generacyjnych? W tkance moézgowej w przebiegu zmian
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otepiennych obserwuje si¢ szereg wspolistniejacych pro-
cesOw patologicznych: nadmierne gromadzenie produk-
tow peroksydacji lipidow i bialek, uwalnianie wolnych rod-
nikow, przewlekly stan zapalny, wydzielanie cytokin oraz
aktywacje $ciezki apoptotycznej z mobilizacja enzymow
proteolitycznych — kaspaz (cysteine-dependent aspartate-di-
rected proteases), prowadzacych do programowanej $mierci
neuronéw. W otepieniach typu alzheimerowskiego dodat-
kowym elementem jest toksyczno$¢ beta-amyloidu Ap42,
ktory przez aktywacje mikrogleju nasila aktywno$¢ cyto-
kiny zapalnej TNF-a (tumour necrosis factor). W konse-
kwencji dochodzi do derepresji kompleksu czynnika trans-
krypcyjnego NF-kB. Po translokacji do jadra komoérkowego
pobudza on synteze bialek prozapalnych - cytokin, m.in.
interleukin IL-1p, IL-6, syntazy tlenku azotu (iNOS), a tak-
ze molekul adhezyjnych VCAM/ICAM, promujacych przy-
leganie i diapedez¢ komdrek immunokompetentnych przez
srodblonek naczyniowy. Poprzez powigzania tych mecha-
nizméw patologicznych powstaje circulus vitiosus, ktorego
ostatecznym skutkiem jest uszkodzenie DNA komdrkowe-
go, $mier¢ neuronéw i rozwdj klinicznej manifestacji utraty
neuronalnej kory moézgowej, hipokampa i innych struktur
odpowiedzialnych za funkcjonowanie poznawcze.

DHA wykazuje wlaciwo$ci zmniejszajace toksyczno$¢ beta-
-amyloidu w kilku réznych mechanizmach: przez hamowa-
nie produkgji nierozpuszczalnych zlogdw, ich przyspieszony
metabolizm i fagocytoze oraz eliminacje. Odbywa si¢ to m.in.
poprzez inhibicje preseniliny (gamma-sekretaza) i BACE1
(beta-site amyloid cleaving enzyme 1), aktywacje metalopro-
teinazy ADAM-10, hamowane szlaku kinazy Akt - syntaza
glikogenu GSK-3 czy nasilong ekspresje transtyretyny (TTR),
biatka transportowego dla beta-amyloidu (Cole i Frautschy,
2010; Hjorth et al., 2013; Puskas et al., 2003).

Hamowanie aktywno$ci zapalnej w obrebie tkanki mézgowej
ma miejsce dzigki EPA, ale tez DHA i ich bardzo silnie dzia-
tajacym metabolitom. Przez kompetycje kwaséw omega-3
o dostep do wspolnych uktadéw enzymatycznych z omega-6
(kwasem arachidonowym) dochodzi do przesuniecia row-
nowagi miedzy prostaglandynami, prostacyklinami i trom-
boksanami linii 2 oraz leukotrienami linii 4 na korzys¢ pro-
stanoidow linii 3 i leukotriendw linii 5 o znacznie stabszym
dziataniu zapalnym. Ponadto kwasy DHA i EPA s3 zrédlem
mediatorow przeciwzapalnych (specialised pro-resolving me-
diators, SPM), takich jak protektyny, w tym neuroprotekty-
na-1(10,17S-dokozatrien), rezolwiny D1, D21 El, jak réwniez
marezyny (macrophage mediators in resolving inflammation)
i EFOX (electrophilic fatty acid oxo-derivatives). Ich aktywno$¢
przeciwzapalna, obserwowana przy stezeniach rzedu pikogra-
mow na mililitr, znacznie przewyzsza aktywnos¢ kwasu acety-
losalicylowego czy deksametazonu. W efekcie hamowana jest
migracja neutrofili i komorek dendrytycznych do miejsca za-
palnego oraz spada wydzielanie cytokin (IL-12, IL-1B, TNF-a).
Zaréwno DHA, jak i kwas alfa-liponowy hamujg transkrypcje
genow zapalnych zalezng od pobudzenia szlaku czynnika ja-
drowego NF-«B. Prowadzi to do zmniejszenia syntezy inter-
leukin i adhezyn (Farooqui et al., 2007; Serhan, 2010).
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W ostatnich latach poznano szereg mechanizméw (zwia-
zanych nie tylko z DHA, lecz takze z jego metabolitami)
majacych wplyw na prawidlowe funkcjonowanie neuro-
cytow, przezycie komdrkowe i neuroregeneracje. W mo-
delach zwierzecych wykazano, ze DHA stymuluje rézni-
cowanie i wzrost neurytéw i kolcow dendrytycznych oraz
synteze biatek synaptycznych SNARE, a ponadto pobudza
neurotransmisje¢ glutaminergiczng w obrebie hipokampa
(Tanaka et al., 2012). Ponadto deprywacja DHA hamu-
je ekspresje neurotroficznego czynnika pochodzenia mo-
zgowego (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) w korze
czolowej, a w obecnosci DHA w astrocytach korowych do-
chodzi do wzmozonej syntezy tego bialka troficznego, kto-
re zwigksza neuroplastyczno$¢ i przezycie neuronéw (Rao
et al., 2007). DHA obecny w fosfatydyloserynie aktywuje
bardzo wazny dla przezycia komdrkowego szlak sygnato-
wy kinazy serynowo-treoninowej Akt, ulatwiajac jej trans-
lokacje i prowadzac w ten sposéb do supresji kaspazy-3.
Z kolei pozbawienie komorek hipokampa tego kwasu na-
sila apoptoze neurocytéow (Akbar et al., 2005). Pochodna
DHA, neuroprotektyna NPD1 (10,17S-dokozatrien), hamu-
je aktywacje genow prozapalnych wywolanych przez amy-
loid AP42, natomiast pobudza aktywnos¢ gendw antyapop-
totycznych Bcl-2, Bcl-x;, Bfl-1 (A1) w kulturach ludzkich
komorek nerwowych i gleju. Moze to mie¢ znaczenie dla
przezywalnoéci neurondéw poddanych toksycznemu wply-
wowi beta-amyloidu (Lukiw et al., 2005). W innym bada-
niu neuroprotektyna D1 zmniejszyla programowang $mier¢
ludzkich komorek nabtonka siatkéwki, indukowang przez
stres oksydacyjny. W efekcie doszto do zmniejszenia aktyw-
nosci kaspazy-3 (genu $mierci) i degradacji DNA komo-
rek, wzrosta za$ ekspresja antyapoptotycznych biatek Bcl-2
i Bcl-x; (Mukherjee et al., 2004).

Niedobor DHA w hodowli komdrkowej zarodkéw gryzo-
ni powoduje skrocenie neurytéw hipokampa, natomiast in-
kubacja z DHA zwigksza dlugos¢ neurytow i $rednia liczbe
wypustek na komorke, co potwierdza zasadnicza role tego
kwasu w réznicowaniu i wzroscie elementéw funkcjonal-
nych struktur mézgowych odpowiedzialnych za pamie¢,
ktorej zaburzenia sg symptomatyczne dla MCI (Calderon
i Kim, 2004).

Wyniki badan in vitro znalazly potwierdzenie w modelach
klinicznych, w ktorych przez 10 tygodni podawano DHA
doustnie mlodym szczurom w celu oceny ich funkcji po-
znawczych. W poréwnaniu z grupa kontrolng zaobserwo-
wano lepsze zapamietywanie i uczenie si¢ oraz podwyzszo-
ny poziom DHA w hipokampie i korze mézgowej (Gamoh
et al., 1999). Ci sami badacze wykazali, ze deprywacja
DHA zwieksza liczbe btedéw w testach orientacji prze-
strzennej; podawanie doustne tego kwasu poprawito wyni-
ki testow labiryntowych, co korelowalo ze zmniejszeniem
stezenia produktow peroksydacji lipidéw w hipokampie
(Gamoh et al., 2001).

Ostre niedokrwienie tkanki mézgowej skutkuje nadmier-
ng peroksydacja lipidéw blonowych i uszkodzeniem neuro-
now, czemu towarzyszg infiltracja leukocytéw i wzmozona
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synteza mediatoréw zapalnych. Neuroprotektyna D1, po-
chodna DHA, hamuje te procesy, m.in. poprzez hamowanie
czynnika jadrowego NF-«xB. Ponadto dokomorowe poda-
wanie NPD1 spowodowalo zmniejszenie ogniska zawalo-
wego do 15% wobec powierzchni catego mézgu w wymia-
rze poprzecznym, w poréwnaniu z 30% w grupie kontrolnej
(Marcheselli ef al., 2003). W innym badaniu podawanie do-
zylne DHA w eksperymentalnym modelu udaru mézgu
w ciaggu 4 godzin po okluzji tetnicy srodkowej moézgu zredu-
kowato objetos¢ ogniska zawatowego o 66% (Belayev et al.,
2011). Obserwacje te sa bardzo interesujace w kontekscie
perspektyw zastosowania DHA i jego metabolitow w uda-
rach niedokrwiennych moézgu.

Stres oksydacyjny jest szczegélnym zagrozeniem dla tkan-
ki mézgowej ze wzgledu na wysoka zawarto$¢ wieloniena-
syconych kwasow tluszczowych w blonach komdrkowych
neurocytow, narazonych na oksydacje, a takze wysokie
zuzycie tlenu. Kwas alfa-liponowy wymiata wolne rodni-
ki, zmniejsza toksycznos¢ produktéw peroksydacji lipidow
blonowych, chelatuje metale cigzkie oraz regeneruje glu-
tation i kwas askorbinowy (,,antyoksydant antyoksydan-
tow”), co zapewnia mu wyjatkowo silne dzialanie przeciw-
utleniajace (Holmquist et al., 2007; Maczurek et al., 2008).
Co ciekawe, kwas alfa-liponowy jest bardzo malg czastecz-
ka o wlasciwosciach zaréwno lipofilnych, jak i hydrofilnych.
Pozwala mu to z latwoscig penetrowa¢ wszystkie ludzkie
tkanki. Z uwagi na powigzanie opisywanych proceséw pa-
tofizjologicznych wielu badaczy postuluje, by w strategiach
terapeutycznych dotyczacych neurodegeneracji rozwa-
zy¢ skojarzenie wielonienasyconych kwasow ttuszczowych
i przeciwutleniacza, np. kwasu alfa-liponowego (Cole
i Frautschy, 2010; Cole et al., 2009; Maczurek et al., 2008).

KOMBINACJA KWASOW TLUSZCZOWYCH
DHA, EPA | KWASU ALFA-LIPONOWEGO:
NOWE PODEJSCIE W LECZENIU
LAGODNYCH ZABURZEN POZNAWCZYCH

Mozliwo$¢ uzyskania synergii miedzy DHA, EPA i kwa-
sem alfa-liponowym u chorych w przebiegu otepienia
byta przedmiotem randomizowanego badania klinicz-
nego, w ktérym w okresie 12 miesigcy pacjenci w wieku
55 lat i starsi z prawdopodobng AD (MMSE 15-26, Clinical
Dementia Rating - CDR 0,5-1,0) otrzymywali 675 mg DHA
1975 mg EPA w postaci trzech kapsulek dziennie, oba kwa-
sy ttuszczowe oraz racemat kwasu alfa-liponowego w dawce
600 mg dziennie lub placebo. Badanie nie wykazato popra-
wy w skali ADAS-Cog i Activities of Daily Living (ADL) ani
zmiany stezenia izoprostanéw w moczu w grupach aktyw-
nych w poréwnaniu z placebo. Uzyskano natomiast istot-
ng statystycznie poprawe w zakresie MMSE oraz ztozonych
czynnoéci zycia codziennego (i ADL) w grupie otrzymuja-
cej combo DHA + EPA + kwas alfa-liponowy w poréwna-
niu z placebo (Shinto et al., 2014).

Polski producent, Qpharma, wprowadza obecnie do obro-
tu nowy preparat o nazwie handlowej Liponerv, suplement
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diety bedacy analogicznym jak w powyzszym badaniu po-
faczeniem kwasow tluszczowych (DHA, EPA) i kwasu
alfa-liponowego. Jest to pierwszy produkt tego typu do-
stepny aktualnie na rynku. W jednej kapsulce Liponerv
znajduje si¢ 250 mg DHA, 50 mg EPA, 250 mg przeciw-
utleniacza - kwasu liponowego oraz witaminy B, i B,,.
Sktadniki preparatu zostaly dobrane na podstawie anali-
zy literatury dotyczacej MCI. Istnieja mocne podstawy teo-
retyczne do oczekiwania, ze combo wielonienasyconych
kwasow tluszczowych i kwasu alfa-liponowego moze wy-
kazywac synergie nie tylko w zapewnianiu stabilno$ci DHA
i EPA zawartych w kapsutkach, lecz takze w oddziatywaniu
na istotne procesy w patofizjologii zaburzen otepiennych,
ktére prowadzg do klinicznej manifestacji postaci MCI.
Niezwykle interesujace bedzie wyprobowanie tego pre-
paratu w praktyce i ustalenie na podstawie wtasnych do-
$wiadczen, w jakim stopniu potwierdzg sie bardzo obiecu-
jace dane z badan laboratoryjnych i klinicznych. Sceptycy
moga zwracaé uwage, ze uzytecznos¢ kwasow tluszczowych
i kwasu alfa-liponowego w zaburzeniach poznawczych
opiera si¢ na badaniach klinicznych dotyczacych relatyw-
nie niewielkich grup chorych. Inna watpliwo$¢ moze doty-
czy¢ dawek kwasow ttuszczowych stosowanych w tych ba-
daniach. W istocie, korzystny wptyw DHA i EPA na pamiec¢
iinne funkcje poznawcze jest raczej kwestia bardzo licznych
poszlak niz pewnego materialu dowodowego. Na rozbiez-
nos$¢ wynikoéw prob klinicznych moze mie¢ wplyw wiele
czynnikéw, jak cho¢by nosicielstwo genu ApoE4, rozne po-
pulacje chorych, rozne punkty koncowe, rézne dawki sktad-
nikéw i rézny czas obserwacji.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze wzbogacanie diety o wielonie-
nasycone kwasy tluszczowe DHA i EPA jest niewatpliwie ko-
rzystne dla funkcjonowania starzejacego sie mozgu, zaréw-
no bezposrednio, jak i posrednio, np. przez wptyw na uklad
krazenia, na co wskazujg wyniki kilku wspomnianych po-
wyzej badan epidemiologicznych. Wydaje sie rowniez wiel-
ce prawdopodobne, iz uzyskanie wymiernych korzysci z su-
plementacji w badaniach klinicznych u pacjentéw z MCI
wymaga z jednej strony starannego doboru chorych (z wy-
laczeniem bardziej zaawansowanych deficytow funkcji po-
znawczych), a z drugiej odpowiednio dlugiej obserwacji.
Badacze zwracaja uwage, ze ocena skutecznosci klinicz-
nej wielonienasyconych kwasow tluszczowych opiera sie
na ocenie po okresie ich podawania trwajacym 1-2% zy-
cia pacjenta, co moze znacznie niwelowac rzeczywista roz-
nice oferowana przez suplementacje kwasami thuszczowymi
w poréwnaniu z kontrola (Hooijmans et al., 2012). By¢ moze
podawanie kwasow tluszczowych przez dluzszy czas jest
w stanie zatrzymac pogarszanie si¢ funkcjonowania po-
znawczego, a takze da¢ szanse na poprawe u chorych z MCL
Znamienny jest fakt, ze korzysci kliniczne ze stosowa-
nia DHA i EPA uzyskano w szeregu randomizowanych
badan prowadzonych niezaleznie przez réznych
badaczy. Dodatkowym argumentem przemawiajacym
za suplementacja sg eksperymentalne modele zwierzece
i obserwacje na hodowlach ludzkich komoérek nerwowych.
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Wykazano w nich, iz suplementacja kwasami thuszczowymi
poprawia funkcjonowanie poznawcze, réwniez przez wplyw
na neuroregeneracje w obrebie kory mézgowej i uktadu lim-
bicznego - struktur odpowiedzialnych za pamiec i uczenie
(Calderon i Kim, 2004; Cao et al., 2009; Kawakita et al.,
2006). Obserwacje te wskazujg, ze podawanie wieloniena-
syconych kwasow ttuszczowych w poczatkowych stadiach
zaburzen poznawczych moze by¢ korzystne dla pacjentow.
Co wiecej, pozytywny wplyw preparatu o podobnym skta-
dzie jak Liponerv (skojarzenie omega-3 i kwasu alfa-lipo-
nowego) na funkcje poznawcze zostal udowodniony w opi-
sanym powyzej badaniu randomizowanym (Shinto et al.,
2014), prowadzonym w grupie chorych z rozpoznang AD,
czyli z bardziej nasilonymi zmianami wstecznymi niz MCL
Skojarzone podawanie DHA, EPA i kwasu alfa-liponowego
u pacjentéw z wyraznymi wyktadnikami otepienia w okre-
sie obserwacji 12 miesiecy pozwolilo na istotne statystycz-
nie zmniejszenie jego progresji w poréwnaniu z placebo,
co wykazano zaréwno w skali MMSE, jak i w ocenie instru-
mentalnych aktywnoéci zycia codziennego.

Kapsutki Liponerv powinny by¢ stosowane u oséb doro-
stych 1-2 razy na dobe, w zalezno$ci od nasilenia obja-
wow i odpowiedzi chorego. Wedtug Colea i wsp. (2009)
do osiagniecia putapu gornego kwartyla lub kwintyla pozio-
mu omega-3 — co umozliwia uchwytna redukeje ryzyka roz-
woju otepienia — konieczne jest podawanie ~200 mg DHA
na dobe. Pozwala to sadzi¢, ze dlugotrwata suplementacja
preparatem Liponerv (1 kapsulka zawiera 250 mg DHA)
u chorych z MCI moze mie¢ korzystny wplyw na dluzsze
zachowanie sprawno$ci poznawczej i zmniejszenie ryzyka
konwersji do otepienia.

Z punktu widzenia specjalisty poszerzenie mozliwo$ci od-
dziatywan terapeutycznych jest zawsze cenne, szczegol-
nie przy ograniczonych mozliwosciach skutecznego dzia-
tania. Obecnie chorzy zglaszajacy sie do lekarza ze wzgledu
na ostabienie funkcji poznawczych po wykluczeniu innych
niz ARCD/MCI mozliwych przyczyn (w tym AD, pozo-
stalych postaci otepienia, niedoboréw witaminowych, de-
presji) otrzymuja najczesciej zalecenia dotyczace aktyw-
noéci umystowej i fizycznej, diety i trybu zycia. Wybor
srodkow farmakologicznych w tym obszarze jest niewiel-
ki. Rutynowo stosuje sie piracetam, preparaty Ginkgo bilo-
ba albo inne produkty ziolowe lub wielowitaminowe, czesto
o nieudokumentowanej skutecznosci. Ordynowanie pacjen-
tom z MCI niskich, subterapeutycznych dawek lekow stoso-
wanych w leczeniu AD (np. memantyny) nie znajduje uza-
sadnienia i nie jest zgodne z zarejestrowanym wskazaniem.
Tak wigc duza grupa chorych oczekuje od specjalisty innych
mozliwosci pomocy, takze farmakologicznej.

Liponerv, polaczenie kwaséw ttuszczowych (DHA, EPA)
oraz kwasu alfa-liponowego, to combo zaprojektowane
w celu uzyskania synergicznego dzialania na kluczowe ele-
menty patomechanizméw rozwoju otepien niezaleznie od
ich rodzaju - zaréwno naczyniowych, jak i zwigzanych
z odkladaniem beta-amyloidu. Niewatpliwymi zaletami
produktu powinny by¢ bezpieczenstwo i dobra tolerancja.
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W badaniach klinicznych dotyczacych wielonienasyconych
kwasow ttuszczowych wykazano, ze odsetek chorych wyta-
czonych jest bardzo niski, a spo$rdd dziatan niepozadanych
zgtaszano sporadycznie problemy z potknieciem kapsutki,
zaparcia lub rozluznione stolce. Nie obserwowano nato-
miast zaburzen biochemicznych ani innych niepozadanych
objawéw. Wedtug zaleceri Agencji Zywnosci i Lekéw (Food
and Drug Administration, FDA) spozywanie do 3 g kwa-
sow tluszczowych na dobe nie powinno sie wigzac z ryzy-
kiem wystepowania dziatan niepozadanych (Nowak, 2010).
Liponerv moze by¢ bezpiecznie podawany pacjentom nie-
zaleznie od schorzen wspdlistniejacych, réwniez jako do-
datkowy element terapii. Preparat Liponerv wydaje si¢ war-
tosciowa propozycja dla chorych z MCI, ktorzy zauwazaja
objawy pogarszania si¢ pamieci epizodycznej lub innych
procesow poznawczych.
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