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Modulation of inflammation in Alzheimer's disease and omega-3 fatty acids
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Streszczenie Z uwagi na wzrost liczebno$ci populacji 0s6b w wieku senioralnym oraz wydltuzenie dtugoséci zycia leczenie i opieka nad
pacjentami z otgpieniem bedg stanowi¢ w najblizszych latach wyzwanie dla spoleczenstw europejskich. Wigkszos¢
przypadkdéw otepienia u 0s6b starszych spowodowana jest chorobg Alzheimera. Wykrywanie zaburzen poznawczych w fazie
przedklinicznej, na etapie tagodnych zaburzen poznawczych, pozwala na podjecie dzialan opdzniajacych moment
pojawienia si¢ otepienia. Do dziatan tych, oprocz treningu funkcji poznawczych i aktywnosci fizycznej, niewatpliwie nalezy
zaliczy¢ interwencje dietetyczne. Od kiedy uwaga badaczy mechanizméw patogenetycznych w chorobie Alzheimera zostata
zwrdcona ku hipotezie zapalnej, rola diety w tagodnych zaburzeniach poznawczych i chorobie Alzheimera nabrata nowego
znaczenia. Najnowsze badania wskazuja na modulujace stan zapalny wlasciwosci zaréwno poszczegélnych substancji
zawartych w Zywnoséci, jak i ztozonych interwencji dietetycznych, ktore pozwalajg zapobiega¢ otepieniu, opdzniac jego
pojawienie si¢ oraz spowalnia¢ przebieg choroby Alzheimera. Najbardziej wielokierunkowe dzialanie przeciwzapalne
wykazujg kwasy tluszczowe omega-3 (eikozapentaenowy i dokozaheksaenowy), wplywajac m.in. na produkcje cytokin
przeciwzapalnych oraz substancji ,prowygaszeniowych”, a takze na zmniejszenie iloéci prozapalnych eikozanoidéw.
Randomizowane badania kliniczne i metaanalizy ostatnich lat wskazuja dodatkowo na wigksza skutecznoé¢ ztozonych
interwencji zywieniowych - potaczenia kwaséw tluszczowych omega-3 z kurkuming, resweratrolem, witaming D, oraz
witaminami z grupy B - niz poszczegdlnych czynnikéw osobno. Ponizsza praca ma na celu ukazanie przeciwzapalnego
wplywu kwasow tluszczowych omega-3 oraz zlozonych interwencji dietetycznych z ich udziatem na pacjentéw z fagodnymi
zaburzeniami poznawczymi i chorobg Alzheimera, ktére, biorgc pod uwage mozliwo$¢ leczenia wylacznie objawowego tych
schorzen, wydaja si¢ by¢ istotnym czynnikiem prewencyjnym i terapeutycznym.

Stowa kluczowe: choroba Alzheimera, stan zapalny, omega-3, polifenole, witaminy

AbStra ct Due to worldwide elderly population growth and lifespan extension, the number of patients with dementia, most often caused
by Alzheimer’s disease, will probably increase exponentially and will be a challenge for European societies. Early diagnosis
of cognitive impairment in preclinical phase (mild cognitive impairment) provides opportunity to slow the progression
of Alzheimer’s disease and delay dementia onset by taking appriopriate action such as: cognitive training, physical activity
and dietary interventions. Since the inflammation hypothesis of the Alzheimer’s disease gained considerable significance,
there is a pressing demand in finding dietary factors which can modulate inflammation, prevent or delay the onset, and slow
down the progression of the disease. A recently published data reveal that omega-3 long-chain polyunsaturated fatty acids
(eicosapentaenoic and docosahexaenoic acids) show multi-directional anti-inflammatory actions by producing
anti-inflammatory cytokines and specialised pro-resolving mediators or decreasing pro-inflammatory eicosanoids. Current
evidence clearly shows that synergistic action of combined dietary intervention provides stronger benefits than any single
component considered separately. Especially the combination of omega-3 with vitamin B complex, vitamin D;, resveratrol
and curcumin could be helpful. In this paper, we review the impact, mechanisms, and evidence for the effect of single and
combined supplementation on inflammatory processes in Alzheimer’s disease and mild cognitive impairment. Since there
is still no cure for dementia, and the available treatment strategies bring only symptomatic benefits, the anti-inflammatory
dietary interventions should be considered as a crucial factor in Alzheimer’s disease treatment.
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WSTEP

zwigzku z postepujgcym starzeniem sie spote-
Wczeﬁstwa zwigksza sie liczba 0sob cierpigcych

na chorobe Alzheimera (Alzheimer’s disease,
AD) - gléwna przyczyne otepienia wérdd osob starszych.
Wykrywanie zaburzen poznawczych na wczesnym etapie
umozliwia podjecie dzialan majacych na celu opdznienie
rozwoju otepienia. Jednym z nich sg interwencje diete-
tyczne, skutkujace dziataniem modulujacym stan zapalny,
ktdry zgodnie z doniesieniami naukowymi ostatnich lat
jest uwazany za jedna z przyczyn rozwinigcia sie i progre-
sji choroby.

STAN ZAPALNY
1 JEGO WYGASZENIEW AD

Typowe dla AD zmiany morfologiczne to obecnos¢ bla-
szek starczych (utworzonych przez pozakomorkowe ztogi
beta-amyloidu - AB) i zwyrodnienia neurofibrylarnego
neurondéw zwigzanego z obecnoscig splatkéw neurofibry-
larnych zbudowanych z bialka tau. W zwiazku z wielo-
czynnikowg etiologia AD przez lata sformutowano kilka
hipotez dotyczacych rozwoju tego schorzenia: hipoteze
amyloidowa (Ap), hipoteze tau, hipoteze cholinergiczna
oraz hipoteze zapalng. Od czasu pojawienia si¢ hipotezy
zapalnej coraz wigksze znaczenie w patogenezie i progre-
sji choroby przypisywane jest wptywowi ukladu odporno-
$ciowego na funkcjonowanie obwodowego i o$rodkowego
ukladu nerwowego (OUN). Szczegdlna role odgrywa prze-
wlekly stan zapalny w obrebie OUN, ktory, w przeciwien-
stwie do ostrej odpowiedzi zapalnej, stanowiacej mecha-
nizm obronny organizmu zwalczajacy bodzce uszkadzajace
tkanki oraz przywracajacy ich integralnos¢, moze powodo-
wac uszkodzenia w obrebie mozgowia. Aktywacja proce-
sOw prozapalnych prowadzi do zwiekszonej produkeji AB42
przez astrocyty. Akumulacja blaszek amyloidowych, uszka-
dzajacych neurony, aktywuje komoérki mikrogleju i sty-
muluje produkeje prozapalnych cytokin, takich jak IFN-y
(interferon gamma), IL-1p (interleukin 1B) i TNF-a (tumour
necrosis factor a) (Tan et al., 2013). Zaburzenia funkcjono-
wania neuronéw zaistniate w wyniku oddziatywania tych
mechanizméw prowadza do aktywacji mikrogleju i ponow-
nego zwiekszenia produkcji AP, skutkujac dodatkowym
nasileniem procesow uszkadzajacych neurony (Whittington
etal., 2017).

Proces neurozapalenia (neuroinflammation) w AD rozpo-
czyna sie juz na etapie fagodnych zaburzen poznawczych
(mild cognitive impairment, MCI) 1 postgpuje wraz z pro-
gresja choroby. Badacze wskazuja na kluczowe znacze-
nie nieprawidlowosci w wygaszeniu odpowiedzi zapalnej
(inflammatory resolution) w rozwoju przewleklego stanu
zapalnego. Wygaszenie odpowiedzi zapalnej nastepuje
przy udziale wyspecjalizowanych mediatoréw wygasze-
nia — SPM (specialised pro-resolving mediators), bedacych
pochodnymi dlugotancuchowych wielonienasyconych
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kwasow tluszczowych (long-chain polyunsaturated fatty
acids, LC-PUFA) omega-3: dokozaheksaenowego (DHA) -
rezolwiny serii D, protektyny, marezyny; eikozapen-
taenowego (EPA) - rezolwiny serii E; oraz omega-6
PUFA - kwasu arachidonowego - lipoksyny (via LOX,
aspirin-triggered lipoxins — via-COX-2) (Whittington
etal., 2017).

PRZECIWZAPALNE WLASCIWOSCI
KWASOW TLUSZCZOWYCH OMEGA-3

Kwasy tluszczowe omega-3 nalezg, podobnie jak omega-6,
do grupy wielonienasyconych kwasow tluszczowych
(PUFA). Na etapie przemian enzymatycznych obie grupy
konkurujg o te same enzymy, w wyniku czego powstaja
eikozanoidy - hormony tkankowe biorace udzial w reakcji
zapalnej, m.in. prostaglandyny (PG), prostacykliny (PGI),
tromboksany (TXA), leukotrieny (LT) i lipoksyny (LX).
Eikozanoidy powstale z omega-6 wykazuja wysoka aktyw-
no$¢ biologiczng nawet w matych ilosciach, natomiast
ich nadmiar skutkuje nasileniem dziatan: prozakrzepo-
wego, prozapalnego i zwiekszeniem proliferacji komdrek
(m.in. nowotworowych). Z drugiej strony omega-3 s3 pre-
kursorami eikozanoidéw o dzialaniu przeciwzakrzepo-
wym, przeciwzapalnym, przeciwnowotworowym.
Wyniki badan przekrojowych wskazuja, ze odpowied-
nia (nizsza niz w diecie zachodniej) proporcja omega-6 do
omega-3 poprawia odpowiedz zapalng i funkcjonowanie
poznawcze osOb starszych. Ponadto zwyczaje Zywieniowe
zblizone do diety §rédziemnomorskiej, o niskiej propor-
cji omega-6 do omega-3, sa zwigzane z nizszym ryzykiem
pogorszenia funkeji poznawczych i AD (Andruchow et al.,
2017).

Ostatnie doniesienia naukowe (Harris, 2018) wskazuja jed-
nak na zwiazek pogorszenia funkcji poznawczych i wyste-
powania AD ze statusem zawartosci EPA i DHA na mem-
branach czerwonych krwinek (red blood cell, RBC) - jako
najdokladniejszym wskaznikiem zawarto$ci omega-3
w organizmie. Autorzy s zdania, Ze jest to parametr znacz-
nie istotniejszy niz proporcja omega-6/omega-3, a prze-
ciwzapalne interwencje dietetyczne powinny uwzglednia¢
w wiekszym stopniu spozycie EPA i DHA niz restrykcje
omega-6.

Kwasy ttuszczowe omega-3 LC-PUFA wykazuja wlasciwo-
$ci przeciwzapalne, m.in. reguluja ekspresje specyficznych
cytokin i chemokin, sg prekursorem SPM, zmniejszajg neu-
rozapalenie i produkcje AP, a takze redukujg ilo$¢ proza-
palnych eikozanoidoéw (Fiala et al., 2018; Tan et al., 2013).
Ponadto wykazano ich istotng rol¢ w modulacji mechani-
zmoéw wrodzonej odpornoséci poprzez wpltyw na zmiane
fenotypu makrofagéw w M1-M2, co wiaze si¢ ze zwieksze-
niem fagocytozy AP (Fiala et al., 2018).

Zaleznos¢ miedzy spozyciem EPA i DHA a AD i otgpieniem
wskazuje na korzysci ptynace z jedzenia ttustych ryb mor-
skich, jednak efekt ten nie zawsze jest uzyskiwany za pomoca
suplementacji omega-3. Przeprowadzona w 2015 roku
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metaanaliza 21 badan przekrojowych dowiodla, ze spo-

zycie tlustych ryb morskich (bedacych gléwnym zZrédlem

zywieniowym EPA i DHA) oraz suplementacja DHA wia-
zaly si¢ ze zmniejszonym ryzykiem rozwoju otepienia i AD

(Zhang et al., 2015). Takiego wniosku nie potwierdzita jed-

nak druga metaanaliza opublikowana w tym samym roku

(Wu et al., 2015). Badania obserwacyjne wskazujg na powia-

zanie zwiekszonego spozycia ttustych ryb morskich z mniej-

szym ryzykiem AD (Gillette-Guyonnet et al., 2013). Jednak
autorzy opublikowanego w ostatnich latach badania kli-

nicznego (MAPT) wskazuja na brak istotnego wpltywu n-3

PUFA (800 mg DHA i 225 mg EPA/dobe) na pogorszenie

funkcji poznawczych u 0sob starszych (Andrieu et al., 2017).

Niezwykle istotna w kontekscie powyzszych doniesien

naukowych wydaje si¢ analiza przyczyn tych rozbieznosci.

Dane dotyczace wplywu omega-3 na rozwdj i przebieg AD

powinny uwzglednia¢ kilka istotnych zmiennych wply-

wajacych na rezultaty badan. Do czynnikow tych mozna
zaliczy¢:

a) etap choroby - omega-3 PUFA wydaja sie bardziej sku-
teczne na wczeéniejszych etapach AD, w fazie przed-
klinicznej — MCI (Gillette-Guyonnet et al., 2013) oraz
w AD o fagodnym nasileniu (Canhada et al., 2018);

b) czas suplementacji (od kilku tygodni do kilku lat);

¢) réznice genetyczne w obrebie grupy badanej (APOE &4
vs non-APOE e4) warunkujace dystrybucje EPA i DHA
W organizmie;

d) réznice w dawce EPA i DHA (od 200 mg do 2 g/dobe);

e) rozne zrodla omega-3 PUFA [oleje roslinne lub suple-
menty diety bedace zZrédlem jedynie prekursora EPA
i DHA - kwasu alfa-linolenowego (ALA) lub oleje z ryb -
zawierajgce EPA 1 DHA] - przeksztalcenie ALA w EPA
i DHA jest zalezne od zawartosci omega-6 w diecie;

f) proporcja omega-6/omega-3;

g) pomiar poziomu n-3 PUFA w osoczu lub bardziej
dokladny pomiar EPA i DHA na membranach RBC.

ZLOZONE INTERWENCJE DIETETYCZNE
W AD I MCI

Najnowsze dane naukowe wskazujg na wigksza skutecz-
nos¢ przeciwzapalnego dzialania w MCI i AD suple-
mentacji wielosktadnikowej oraz zlozonych interwencji
zywieniowych w poréwnaniu z zastosowaniem poje-
dynczych skladnikéw. Sposrod wszystkich czynni-
kow dietetycznych szczegolng role w zapobieganiu AD
i progresji choroby poprzez zwigkszenie klirensu Ap
i dzialanie przeciwzapalne, poza przedstawionymi powy-
zej LC-PUFA (EPA i DHA), maja: witaminy z grupy B
(kwas foliowy, witaminy B i B,), witamina D;, reswera-
trol i kurkumina (Fiala et al., 2018). Zgodnie z badaniami
przedstawionymi ponizej polaczenie kwasow ttuszczo-
wych omega-3 z wymienionymi wczesniej substancjami
wchodzacymi w sklad ztozonych interwencji dietetycz-
nych wydaje si¢ przynosi¢ wiecej korzysci niz kazdy
czynnik z osobna.

AKTUALN NEUROL 2019, 19 (1), p. 27-32

Witaminy z grupy B

Metaanaliza randomizowanych badan klinicznych (ran-
domised clinical trials, RCT) (Clarke et al., 2014) prze-
prowadzona na 22 000 senioréw ujawnila brak istotnego
wplywu witamin z grupy B, obnizajacych poziom homo-
cysteiny (gtéwnie kwasu foliowego), na poszczegoélne funk-
cje poznawcze oraz globalne funkcjonowanie poznawcze.
Ponadto van Dijk i wsp. (2016) wykazali brak wplywu
witaminy By, i kwasu foliowego na funkcje $rodbtonka
naczyniowego i stan zapalny u 0sob starszych z hiperho-
mocysteinemia. Z drugiej strony wyniki uzyskane w RCT
VITACOG wskazujg na zmniejszenie atrofii mézgu i spo-
wolnienie pogorszenia funkcjonowania poznawczego
(cognitive decline) u pacjentow z MCI stosujacych wita-
miny z grupy B w poréwnaniu z placebo (de Jager et al.,
2012). Dodatkowo Chen i wsp. (2016) wykazali w RCT
korzysci ptynace z suplementacji kwasu foliowego w AD
w postaci zwigkszenia wynikéw w MMSE (Mini-Mental
State Examination) oraz zmniejszenia poziomow AP,
PSI-mRNA i TNFa-mRNA w grupie eksperymentalnej
w poréwnaniu z kontrolng. Autorzy sugerowali, ze przy-
czyna réznic migdzy grupami jest wptyw na stan zapalny.
Niezwykle istotne w kontekscie roli omega-3 w AD
wydaja si¢ rezultaty Smitha i wsp. (2016), ktore wskazuja,
ze witaminy z grupy B spowalniajg atrofie mézgu i pogor-
szenie funkcjonowania poznawczego, jednak wyltacznie
u pacjentéw z dobrym wyjsciowym poziomem omega-3
w osoczu. Autorzy sugeruja, ze suplementacja EPA i DHA
wraz z witaminami z grupy B moze wplyna¢ na poprawe
funkcjonowania polaczen synaptycznych u pacjentoéw
z MCI i podkreslaja korzysci ptynace ze ztozonej suple-
mentacji, uwzgledniajacej oba sktadniki.

Witamina D,

Nowe kierunki badan obserwacyjnych obejmujace wplyw
stezenia witaminy D, [25(OH)D,] w osoczu na rozwoj
AD wskazujg istnienie odwrotnej zaleznosci miedzy
nimi. Im nizsze stezenie witaminy D, we krwi, tym wiek-
sze ryzyko rozwoju AD. Osoby starsze do$wiadczajace
subiektywnego pogorszenia pamieci (subjective memory
decline, SCD) z nizszym poziomem D, sg bardziej nara-
zone na pogorszenie funkcjonowania poznawczego niz te
z wysokim poziomem D;. Ponadto autorzy miedzynaro-
dowych rekomendacji dotyczacych suplementacji wita-
miny D; podkreélaja, ze jej wlasciwosci antyoksydacyjne
oraz przeciwzapalne dzialaja ochronnie na mézg (Chhetri
et al., 2018).

Mimo ze dane pochodzace z badan na modelach zwie-
rzecych wskazywaly na jej wlasciwosci stymulujace fago-
cytoze i usuwanie AP, badania na ludziach nie potwier-
dzity zwigzku miedzy poziomem krazacego w organizmie
25(OH)D a iloscia AP w mdzgu osob starszych. Istnieja
jednak doniesienia, ze specyficzny receptor dla wita-
miny D (vitamin D receptor, VDR) moze odgrywac istotna
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role w aktywacji komorek mikrogleju oraz wspomaga¢
mechanizmy przeciwzapalne w obrebie mézgu (Lue et al.,
2010).

Whioski z RCT, polegajacego na suplementacji wysokich
dawek D; (cholekalcyferolu) w iloéci 4000 IU/dobe, poka-
zaly poprawe w zakresie pamieci niewerbalnej po 18 tygo-
dniach stosowania suplementacji. Autorzy sugeruja, ze
suplementacja u pacjentéw z wyjsciowym stezeniem
25(0OH)D <75 nmol/l moze by¢ jeszcze bardziej korzystna
(Pettersen, 2017).

Obecnie prowadzone jest duze (N =25 875) RCT (VITAL)
dotyczace wptywu D; (2000 IU/dobe) i omega-3 LC-PUFA
(Omacor” fish oil, 1 g/dobe) w pierwotnej prewencji nowo-
twordw i choréb ukladu sercowo-naczyniowego, ktérego
rezultaty moga by¢ pomocne rowniez w AD ze wzgledu
na zwigzek otepien alzheimerowskiego i naczyniopo-
chodnego. Pogorszenie funkcji poznawczych jest jednym
z aspektow diagnozowanych przez badaczy (Manson et al.,
2012).

Resweratrol

Resweratrol jest polifenolowa pochodng stilbenu zawarta
w winogronach, winie czerwonym, jagodach, malinach,
jabtkach, sliwkach oraz orzeszkach ziemnych. Prace
poswigcone neuroprotekcyjnej aktywnosci resweratrolu
opieraja sie na jego zdolnosci do usuwania wolnych rodni-
kow tlenowych, hamowania aktywacji mikrogleju, zmniej-
szania odpowiedzi zapalnej indukowanej obecno$cia LPS
(lipopolisacharydéw) lub AP w mikrogleju, hamowania
produkgji prozapalnych cytokin IL-1p i TNF-a, a takze
wytwarzania przeciwzapalnej IL-10 (Moussa et al., 2017).
Ponadto resweratrol zmniejsza uszkodzenia neuro-
néw w wyniku aktywacji NAD+-zaleznych deacetylaz
(m.in. SIRT1), zwanych sirtuinami (Braidy et al., 2016).
Prace ostatnich lat (RCT) pokazuja, Ze resweratrol jest
w stanie wplywac na procesy neurozapalenia i akumu-
lacje AP w fagodnej i umiarkowanej AD (Martin, 2017),
a takze poprawia funkcjonowanie wrodzonej odpornosci
i usprawnia zdolnosci poznawcze u pacjentéw z polimorfi-
zmem ApoE e3/e3 w poréwnaniu z ApoE e3/e4 (Famenini
et al., 2017). Wyniki kolejnego RCT ukazuja istotng roz-
nice w 52. tygodnia badania w zawartoéci Ap40 w pltynie
mozgowo-rdzeniowym (PMR) i osoczu na korzy$¢ pacjen-
tow w grupie interwencyjnej (resweratrol), jednak auto-
rzy zaobserwowali réwniez zmniejszenie objetosci moézgu
u 0s6b w grupie eksperymentalnej w poréwnaniu z pla-
cebo (Turner et al., 2015). Najnowsze badania podkre-
§laja znaczenie resweratrolu w modulacji neurozapalenia
oraz wspomaganiu swoistej odpowiedzi immunologicznej.
Warta uwagi jest rowniez ostatnia metaanaliza, ktorej
autorzy sugeruja, ze suplementacja resweratrolu wplywa
na poprawe funkcjonowania poznawczego u oséb doro-
stych, widoczng w badaniu neuropsychologicznym, przede
wszystkim w zakresie odroczonego rozpoznawania listy
stow (Marx et al., 2018).
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W kontekscie ztozonej suplementacji nie bez znaczenia
pozostaja wyniki jednego z RCT (N = 37), poréwnujacego
zastosowanie placebo oraz suplementacji ptynnym prepa-
ratem SmartFish® (3 g omega-3 PUFAs - DHA i EPA, 10 ug
witaminy D;, 150 mg resweratrolu oraz 8 g izolatu biatek
serwatkowych) w grupie 0sob starszych. Po 6 miesigcach
badania autorzy nie znalezli istotnych statystycznie roz-
nic miedzy grupami w zakresie pomiaru funkcji poznaw-
czych ogétem oraz w poszczegdlnych domenach. Jednak
po dluzszym czasie okazalo sie, ze suplementacja wply-
nefa modulujaco na profagocytarne makrofagi M1-M2.
Dodatkowo po 3 latach suplementacji poprawito si¢ funk-
cjonowanie poznawcze pacjentow MCI (Fiala et al., 2018;
Moran et al., 2018).

Kurkumina

Aktywnos¢ biologiczna kurkuminy - przeciwutlenia-
cza polifenolowego pozyskiwanego z ostryzu diugiego
(Curcuma longa) — obejmuje hamowanie: przekaznictwa
NEF-«B, ekspresji cyklooksygenazy 2 (COX-2) oraz produk-
cji prozapalnych cytokin IL-1p i IL-6. Dodatkowo kurku-
mina wykazuje dzialanie antyoksydacyjne, zmniejsza kon-
centracje¢ utlenionych biatek, lipidow, TNF-« oraz TGF-8
(Kuszewski et al., 2018).

W badaniach przeprowadzonych na grupie senioréow
populacji azjatyckiej (N = 1010) zaobserwowano, Ze wyz-
sze spozycie curry (przyprawy zawierajacej kurkume
i pieprz) byto zwigzane z wyzszymi wynikami w MMSE
w poréwnaniu z unikaniem curry lub jej rzadkim spo-
zyciem (Ng et al., 2006). Wnioski dotyczace zastosowania
kurkuminy w AD plynace z RCT ostatnich lat nie sg jed-
noznaczne. Istniejg zaréwno RCT podkres$lajace wplyw
kurkuminy na wytwarzanie Af oraz zmniejszenie prze-
wleklego stanu zapalnego w mézgu (Panahi et al., 2015),
jak rowniez wskazujace na brak istotnej statystycznie roz-
nicy w funkcjonowaniu poznawczym miedzy grupami
(ekesperymentalng — kurkumina i placebo) u pacjen-
tow z AD. Autorzy podkreélaja jednak, ze przeciwza-
palne wlasciowos$ci kurkuminy moga by¢ skuteczniej-
sze na wczesniejszych etapach choroby - w MCI (Goozee
et al., 2016). Ponadto Kuszewski i wsp. (2018) wskazujg na
synergistyczne dzialanie omega-3 LC-PUFA i kurkuminy
w zwalczaniu stanu zapalnego, podkreslajac ich ,,prowy-
gaszeniowe” wlasciwosci, ktore moga wiazac si¢ z poprawg
funkcjonowania poznawczego.

PODSUMOWANIE

Z badan naukowych przeprowadzonych w ostatnich
latach wynika, ze kwasy tluszczowe omega-3 LC-PUFA
sg istotnym czynnikiem przeciwzapalnym w MCIi AD -
regulujacym ekspresje cytokin prozapalnych, zmniejsza-
jacym neurozapalenie i produkcje AP, a takze wykazuja-
cym zdolnosci redukgji ilo$ci prozapalnych eikozanoidow.
Dodatkowo, bedac prekursorem SPM, maja wlasciwosci
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Modulacja stanu zapalnego w chorobie Alzheimera a kwasy thuszczowe omega-3

I -« produkcja SPM
- fagocytoza AP
i I'.( A ) - produkcja przeciwzapalnych prostaglandyn i eikozanoiddw
(EPAiDHA)
- neurozapalenie
« produkgja AB
- uszkodzenia w wyniku stresu oksydacyjnego
N-3 LCPUFA - produkgja prozapalnych prostaglandyn i eikozanoiddw
w pofaczeniu z:

stan zapalny I fagocytoza AB,,

« stan zapalny skuteczniej w pofaczeniu z n-3
+ stan zapalny przez prowygaszeniowe wasciwosci

ZImiana ekspresji genéw na szlakach: angiogenezy, sekretazy amyloidowej,
przekaznictwa przez IL, przekaznictwa przez IFN

—> WITAMINA D, —) l
—> KURKUMINA ) l
> RESWERATROLEM —)

> WITAMINAMI Z GRUPY B —) l

- zanik mozgu i pogorszenie funkgji poznawczych wytacznie u pacjentow
z dobrym wyjsciowym poziomem omega-3

Ap — B-amyloid; DHA — kwas dokozaheksaenowy; EPA — kwas eikozapentaeno
thuszczowe; SPM — wyspecjalizowane mediatory wygaszenia.

wy; IFN — interferon; IL — interleukiny; LC-PUFA — dtugofaricuchowe wielonienasycone kwasy

Ryc. 1. Przeciwzapalne wlasciwosci jednosktadnikowych i wielosktadnikowych (opartych na LC-PUFA n-3 — EPA i DHA) interwencji

dietetycznych w AD

»prowygaszeniowe” — ograniczajace przewlekla odpo-
wiedz zapalng, ktdra wigze si¢ z progresja choroby (ryc. 1)
(Fiala et al., 2018; Tan et al., 2013). Ponadto ich wptyw
na modulacje mechanizméw wrodzonej odpornosci
przez zmiane fenotypu makrofagéw M1-M2 wiaze sie ze
zwiekszeniem fagocytozy AP (Fiala et al., 2018). Zrédtem
duzych ilosci tych kwasow ttuszczowych w diecie sg thu-
ste ryby morskie: sledz, makrela, fosos, pstrag, szproty,
sardynki oraz halibut, a takze suplementy diety - roz-
nigce si¢ jednak miedzy sobg ich zawarto$cia. Przepro-
wadzone w ostatnim czasie RCT i metaanalizy wykazuja
dodatkowo wiekszg skuteczno$¢ ztozonych interwen-
cji zywieniowych - polaczenia kwasow ttuszczowych
omega-3 z kurkuming, resweratrolem, witaming D, oraz
witaminami z grupy B - niz poszczegolnych czynnikow
osobno (ryc. 1). Czynnikiem, ktdry nalezy bra¢ pod uwage
w dietoterapii AD, jest takze etap choroby — omega-3
LC-PUFA wydaja si¢ bardziej skuteczne we wczesniej-
szych stadiach AD, w fazie przedklinicznej - MCI (Gil-
lette-Guyonnet et al., 2013) oraz w AD o fagodnym nasi-
leniu (Canhada et al., 2018).
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