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Streszczenie

Powszechnie wiadomo, ze Srednia dlugos¢ zycia ludzi wzrasta, co pocigga za sobg wzrost czestosci wystgpowania de-
mencji. Innym, niemodyfikowalnym czynnikiem ryzyka rozwoju chorob neurodegeneracyjnych jest podtoze genetyczne. Do-
wody wskazujq, ze aktywnos¢ fizyczna, jak opisane zostato w pierwszej czesci artykutu, jest modyfikowalnym czynnikiem
rozwoju demencji w wieku starszym. Zgodnie 7 doniesieniami, inne czynniki mogqce opoznic rozwdj choréb neurodegene-
racyjnych to: kontrolowanie przebiegu niektorych chorob przewlektych, aktywnosc¢ umystowa, a takze utrzymywanie pra-
widtowego stanu mikrobioty jelit oraz odpowiednia dieta. Zagadnienie to zostanie przedstawione w drugiej czesci artyku-
tu. (Gerontol Pol 2022; 30; 253-260) doi: 10.53139/GP.20223031

Stowa Kkluczowe: choroby neurodegeneracyjne, starosé, choroby wspdlistniejqce, aktywnos¢ umystowa, mikrobiota jelit,
dieta

Abstract

It is well known that the average human lifespan increases, which results in the growing frequency of the dementia. The
genetic predisposition is another unmodifiable risk factor of neurodegenerative disorders in the elderly. Evidence suggests
that physical activity, as it was discussed in the first part of this paper, is a modifiable factor affecting dementia develop-
ment in the elderly. According to preliminary scientific reports, the other modifiable factors of neurodegenerative disor-
ders are: appropriate control of chronic diseases, cognitive stimulation, as well as maintenance of healthy gut microbiota
and optimal diet. This issue is discussed in the second part of this article. (Gerontol Pol 2022; 30; 253-260) doi: 10.53139/
GP.20223031
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Wstep

W pierwszej czgsci pracy przedstawiono rolg aktyw-
nosci fizycznej w op6Znieniu wystgpienia objawdw oraz
ztagodzeniu przebiegu choréb neurodegeneracyjnych.
Wiadomo, Ze dziatanie to jest mozliwe dzigki wptywo-
wi wysitku fizycznego na wiele sciezek metabolicznych
w organizmie cztowieka. Obok aktywnosci fizycznej ist-
nieja jednak inne czynniki stylu zycia, ktére moga obni-

zy¢ ryzyko rozwoju choréb neurodegeneracyjnych. Na-
lezg do nich: choroby wspdlistniejace, aktywnosé umy-
stowa, mikrobiota jelit oraz dieta. Rowniez i te aspekty
stylu zycia posiadajg ré6znorodny wptyw na metabolizm
czlowieka, a ich powigzanie z obnizeniem ryzyka roz-
woju choréb neurodegeneracyjnych nie zawsze pozosta-
je jasne.
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Schorzenia wspolistniejgce a choroby
neurodegeneracyjne

Do choréb zwiekszajacych ryzyko rozwoju AD zali-
czamy miedzy innymi choroby naczyf mézgowych, cu-
krzyce, nadcisnienie, otytos¢ i dyslipidemig [1-3].

Zmiany naczyniowo-moézgowe, takie jak np. zawaly
krwotoczne i niedokrwienne, zwickszaja ryzyko otgpie-
nia. Wyniki badari neuropatologicznych wskazuja, ze
otepienie i choroba naczyn mézgowych czgsto sg scho-
rzeniami wspotistniejacymi. Naczyniowe czynniki ryzy-
ka prowadzg do dysfunkcji bariery krew-mdzg i zmniej-
szenia przeptywu krwi w okreslonym regionie mézgu.
Prowadzi to do uszkodzenia neurondw i nasilenia pro-
ces6w neurodegeneracyjnych, a takze gromadzenia czg-
stek neurotoksycznych, ktére moga sprzyja¢ rozwojowi
AD [1].

Istniejg rowniez doniesienia wskazujace na zwigzek
miedzy cukrzycg typu 2 a zwigkszonym ryzykiem roz-
woju AD. Mechanizmami odpowiedzialnymi za tg za-
leznos¢ moga by¢ insulinoopornos¢ i niedobdr insuliny,
nieprawidlowe dzialanie receptora insuliny, toksycznos¢
hiperglikemii, dziatania niepozadane zwigzane z produk-
tami glikacji bialek, uszkodzenie naczyn mdézgowych,
zapalenie naczyin i inne. Modele zwierzece wykazaty, ze
insulinoopornos¢ lub niedobdr insuliny mogg stymulo-
wac dziatanie P oraz y-sekretaz oraz zmniejszaé klirens
AP, prowadzac do jego akumulacji w tkance mézgowe;.
Zjawiska te ulatwiajg hiperfosforylacje biatka tau, co
prowadzi do tworzenia splotéw neurofibrylarnych. Pro-
dukty glikacji indukujg $mier¢ neurondw poprzez akty-
wacje szlakéw $mierci komoérkowej. Co wiecej, peptyd
AP moze ulega¢ nieenzymatycznej glikacji, co czyni go

bardziej neurotoksycznym niz jego forma nieglikowana
[1,3].

Liczne badania wykazuja, Ze nadciSnienie moze pro-
wadzi¢ do zwiekszonego ryzyka rozwoju AD. Nadci-
$nienie, wystepujace zwlaszcza w wieku srednim, ne-
gatywnie wplywa na sprawnos¢ poznawcza w bardziej
zaawansowanym wieku, przy czym zwigzek ten stab-
nie z wiekiem. Nadcisnienie moze powodowac zmiany
w S$cianach naczyn krwionosnych, ktére mogg prowa-
dzi¢ do nieprawidlowego ukrwienia mézgu, przyczynia-
jac si¢ do wywotania AD. Nadcisnienie moze réwniez
prowadzi¢ do dysfunkcji bariery krew-mézg [1,3].

Rola otytosci jako czynnika ryzyka rozwoju AD jest
nadal badana. Niektére wyniki analiz wskazuja, ze oty-
tos¢ w wieku srednim jest czynnikiem ryzyka rozwoju
otgpienia. Co ciekawe, réwniez obnizona masa ciala
moze si¢ wigzaé ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
otepienia [1,3].

Hipercholesterolemia zwigksza ryzyko AD giéwnie ze
wzgledu na jej wplyw na bariere krew-moézg. Dotych-
czas przeprowadzone badania wykazaly, ze podwyzszo-
ny poziom krazacego cholesterolu moze naruszy¢ jej in-
tegralnos¢. Ponadto badania eksperymentalne na mode-
lach zwierzecych wykazuja, ze hipercholesterolemia jest
zwigzana ze zwigkszonym odktadaniem si¢ peptydéw
AP, zwigkszonego tworzenia splotéw neurofibrylarnych,
pogorszenia funkcji poznawczych, zapalenia nerwow,
dysfunkcji neuronéw cholinergicznych i obecnosci mi-
krokrwotokéw [1].

Ponadto depresja wczesna u dorostych jest czynni-
kiem ryzyka rozwoju otgpienia w zaawansowanym wie-
ku. U niektérych pacjentdw z depresjg w sSrednim wieku
zaobserwowano zanik hipokampa i odktadanie pepty-

Rycina 1. Modyfikowalne czynniki stylu zycia modulujgce ryzyko rozwoju choréb mézgu w wieku starszym
Figure 1. The modifiable lifestyle factors as risk modulators of mental disorders in elderly
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déw AP, co wskazuje, ze metabolizm biatek u tych pa-
cjentéw moze by¢ zmieniony [1,3]. Réwniez zaburzenia
snu wykazujg zwigzek z AD. Zaobserwowano, ze za-
burzenia snu moga prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
rozwoju demencji. Demencja z kolei sprzyja wystapie-
niu zaburzen snu [1,3].

Warto zaznaczy¢, ze palenie moze zwigkszaé ryzyko
rozwoju AD m.in. poprzez zwigkszenie wytwarzania
wolnych rodnikéw i nasilanie stresu oksydacyjnego,
promowanie reakcji prozapalnej lub wywolanie choréb
naczyniowo-mézgowych [1].

Powyzsze zaleznosci pokazuja, ze kontrolowanie prze-
biegu wielu choréb moze obnizy¢ ryzyko zachorowania
na demencj¢ w starszym wieku.

Aktywnos¢ umystowa a choroby
neurodegeneracyjne

W przypadku niektérych pacjentéw zaobserwowa-
no rozbieznos¢ miedzy stopniem uszkodzenia mézgu,
stwierdzonym w analizach histopatologicznych, a stop-
niem pogorszenia funkcji poznawczych. Zjawisko to
wyjasnia model rezerwy poznawczej (RP). Termin ten
odnosi si¢ do zestawu umiejetnosci 1 strategii umysto-
wych potrzebnych do efektywnego sprostania ztozonym
zadaniom poznawczym, mimo istnienia patologii moé-
zgowej. Dzigki RP nawet zaawansowane zmiany neuro-
logiczne nie wykluczaja radzenia sobie z trudnymi pro-
blemami poznawczymi. Wsréd oséb o podobnym stop-
niu nasilenia zmian neuropatologicznych, lepiej mogg
funkcjonowaé te o wyzszej RP [4]. Wyrdézniono dwa
modele rezerwy poznawczej: model rezerwy moézgo-
wej oraz model kompensacji. Model rezerwy mézgowej
opiera si¢ na ilosci dostepnego substratu neuronalnego
(np. wielkos¢ mdzgu, gestos¢ synaps lub rozgalezienia
dendrytyczne), natomiast model kompensacji koncentru-
je sie na bardziej efektywnej zdolnosci do wykorzysta-
nia istniejacej sieci mézgowej [1]. RP to efekt wszyst-
kich doswiadczefi zyciowych- zaréwno tych zwigzanych
z edukacjg formalna, jak i szeroko pojete czynniki po-
zaedukacyjne i nowe doswiadczenia zyciowe (np. hob-
by, podréze, czytanie, korzystanie ze zdobyczy kultury
i cywilizacji itp.) [4]. Pojecie wzbogacania sSrodowiska
jest zwigzane ze stymulacjg mdzgu poprzez zmieniajace
sie otoczenie fizycznie i spoteczne. Z wigkszg rezerwa
poznawcza wigze si¢ wiele czynnikéw, takich jak po-
ziom wyksztalcenia, aktywnos¢ zawodowa, spedzanie
czasu wolnego, aktywnos¢ fizyczna oraz sie¢ relacji
miedzyludzkich. Badania wykazaty, ze osoby z niskim
poziomem wyksztalcenia i niskimi osiggnieciami zawo-
dowymi miaty okolo dwukrotnie wigksze ryzyko roz-
woju demencji. Osoby o wyzszym poziomie aktywnosci
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w czasie wolnym wykazywaly mniejsze ryzyko rozwoju
demencji [1,3,4].

Budowanie RP jest mozliwe i wskazane na kazdym
etapie zycia cztowieka. RP jest budowana poprzez ak-
tywnos¢ umystowg i socjalng. Co wazne, dzialanie
ochronne w aktywnosci umystowej wykazujg tylko
nowe zadania, wyzwania i bodZce o wzrastajagcym stop-
niu trudnosci. W zapobieganiu otgpiania najskuteczniej-
sze wydaje si¢ polaczenie obu rodzajéw aktywnosci-
umystowej i socjalnej, ktére nawzajem si¢ wspomagajg
[4].

Aktywnos¢ umystowa (AU) przynosi korzysci neuro-
protekcyjne i neuroplastyczne podczas starzenia. Srodo-
wisko zewnetrzne, stanowigce bodziec do przetwarzania
nowych informacji i uczenia si¢ nowych umiejetnosci to
czynnik sprzyjajacy powstawaniu nowych neuronéw,
synaps i rozgalgzieri nerwowych, wzrostowi liczby ko-
morek glejowych oraz rozbudowie sieci naczyfi wloso-
watych mézgu. AU powoduje podwyzszenie poziomu
BDNF, co wplywa na plastyczno$¢ neuronalng. W sta-
rzejacej si¢ populacji rehabilitacja poznawcza stosuje
réznego rodzaju ¢wiczenia umystowe, wykorzystujace
potencjatl neuroplastycznosci mézgu [5].

Mikrobiota jelit a choroby
neurodegeneracyjne

Wplyw mikrobioty jelit na funkcjonowanie catego
organizmu, réwniez ukladu nerwowego, jest obecnie
przedmiotem wielu badain. Wiadomo réwniez, ze wraz
z wiekiem dochodzi do zmian w skladzie mikrobioty
jelit. Stan ten, zwany dysbiozg, moze by¢ czynnikiem
sprzyjajagcym wystapieniu zaburzeii w funkcjonowaniu
przewodu pokarmowego oraz niektérych choréb [6].

Zmiana sktadu mikrobioty u starszych oséb jest zwig-
zana gléwnie ze zmniejszeniem liczby ,.dobroczyn-
nych” bakterii, produkujacych krétkotaricuchowe kwasy
ttuszczowe (short-chain fatty acids, SCFA) . Zmiany te
sg powigzane ze zmianami fizjologicznymi w przewo-
dzie pokarmowym i zmianami dietetycznymi u senio-
réw oraz ze spadkiem funkcji uktadu odpornosciowego,
w tym z rozwojem wspomnianego juz przewleklego,
sterylnego stanu zapalnego o niskim nate¢zeniu typowe-
go dla os6b starszych. Stan zapalny stanowi sprzyjajace
podioze dla rozwoju choréb, réwniez tych o charakterze
neurodegeneracyjnym [6].

W obrebie jelit dochodzi réwniez do spadku integral-
nosci bariery jelitowej, a w konsekwencji do wzrostu
przepuszczalnosci jelit. Powoduje to wystgpienie zja-
wiska ,,przeciekajacego jelita”, a wiec stanu, w ktérym
niektére metabolity przedostajg si¢ z jelita do krazenia
og6lnego. Nieprawidlowe poziomy metabolitéw bakte-
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ryjnych oraz neurotransmiteréw, produkowanych przez
mikrobiot¢ jelit, w polaczeniu ze zjawiskiem ,,przecieka-
jacego jelita” moga wyzwoli¢ rozwdj odpowiedzi zapal-
nej i nasilenie proceséw patologicznych [6].

Nalezy podkresli¢, ze komunikacja mikrobiota- jelita-
mobzg zostala nazwana osig mézgowo-jelitowq i przebie-
ga dwukierunkowo. Bezposrednig drogg komunikacji
pomiedzy jelitami a mézgiem jest nerw bledny. Bakterie
jelitowe wplywaja na osrodkowy uklad nerwowy po-
przez syntez¢ neuroprzekaznikéw i neuromodulatoréw
(np. serotonina czy GABA). Korficowym produktem
fermentacji bakteryjnej sg SCFA, ktére wykazujg dzia-
tanie przeciwzapalne oraz reguluja produkcje serotoni-
ny i hormonéw jelitowych. Posrednia droga komunika-
cji migdzy mikrobiotg jelitowg a osrodkowym uktadem
nerwowym zachodzi m.in. przez autonomiczny uktad
nerwowy, uklad endokrynny, immunologiczny i stan
metaboliczny. Mikrobiota jelitowa oddzialuje takze na
aktywnos¢ osi stresu i ma duzy wptyw na produkcje cy-
tokin przeciw- i prozapalnych [7,8].

Mikrobiota 0s6b z AD charakteryzuje si¢ zmniejsze-
niem réznorodnosci oraz liczby bakterii typu Firmicu-
tes 1 Bifidobacterium oraz zwigkszeniem liczby bak-
terii typu Bacteroidetes. Charakterystyczny jest row-
niez wzrost liczby bakterii o charakterze prozapalnym
(Escherichia oraz Shigella) oraz spadek liczby bakterii
o charakterze przeciwzapalnym (E. rectale). Przypusz-
cza si¢, ze bakteria Helicobacter pylori moze induko-
waé dysfunkcje bariery krew-moézg, co moze powodo-
waé wzrost stgzenia AR w mozgu, przy jednoczesnym
spadku jego klirensu. Wykorzystujac model zwierzecy
AD potwierdzono wzrost liczby mikroorganizméw pro-
zapalnych oraz wzrost st¢Zenia biatka prekursorowego
amyloidu, zaréwno w mézgu, jak i w jelitach. Wykaza-
no takze, ze niektére mikroorganizmy jelitowe posiadajg
zdolnos¢ produkcji peptydéw amyloidu, ktéry ulatwia
drobnoustrojom proces adhezji. Dodatkowo, wzrost
przepuszczalnosci bariery jelitowej i bariery krew-moézg
u starszych oséb moze powodowac przedostanie si¢ r0z-
nych zwigzkéw pochodzenia bakteryjnego do osrodko-
wego uktadu nerwowego i spowodowacé powstanie stanu
zapalnego oraz odkladanie si¢ zlogéw biatkowych [9-
11].

Wyniki niektérych eksperymentéw potwierdzity ko-
relacje pomiedzy mikrobiotg jelitowa a AD. Zaobser-
wowano, ze mikrobiota jelit pacjentéw z AD jest mniej
zréznicowana, niz mikrobiota oséb, stanowigcych grupe
kontrolng [12]. Inne badania wykazaty, ze przeszczepie-
nie mikrobioty jelitowej myszy ze zwierzgcym modelem
AD do myszy gnotobiotycznych (germ-fee mice) pozba-
wionych mikrobioty spowodowato u nich tworzenie si¢
w moézgu ztogéw beta-amyloidu [13].
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Wyniki wstepnych badari wskazuja, ze odpowiednio
dobrane probiotyki mogg przeciwdzialaé rozwojowi
choroby lub tagodzi¢ jej przebieg, jednak nie wszystkie
badania potwierdzajg te obserwacje. Moze to wynikaé
ze stopnia zaawansowania choroby, sktadu podawanego
probiotyku oraz stanu fizjologicznego jelit [7,9].

Jak wiadomo, w patogenezie PD bierze udziat biatko
alfa-synukleina, ktorej agregaty tworzg ciata Lewy’ego.
Nieprawidlowa forma tego biatka kumuluje si¢ poczat-
kowo w nerwowym systemie jelitowym i moze powodo-
wac zaburzenia uktadu pokarmowego. Biatko to poprzez
nerw bledny przemieszcza si¢ do mézgu, gdzie ulega
agregacji, co prowadzi do aktywacji mikrogleju i pro-
dukcji cytokin prozapalnych. Stan zapalny moze wzma-
ga¢ odktadanie synukleiny, co dalej aktywuje komorki
mikrogleju, doprowadzajac do biednego kota napedza-
jacych sie zmian patologicznych w moézgu [7,14,15].
Wydaje si¢, ze kumulowaniu si¢ zlogéw tego biatka
sprzyjajg endotoksyny, takie jak LPS (lipopolisacharyd),
a nieszczelnos¢ jelit sprzyja przedostawaniu si¢ tych
substancji do krwiobiegu. LPS moze przedosta¢ si¢ do
mozgu réwniez poprzez nerw bledny, nasila¢ odktadanie
synukleiny i rozw6j stanu zapalnego [7].

Dotychczas uzyskane wyniki badan sugeruja, Ze zmia-
ny sktadu mikrobioty jelitowej u oséb z PD mogg cha-
rakteryzowac si¢ zmniejszong liczbg bakterii z rodziny
Prevotellaceae (ktérych metabolity biorg udziat w pod-
trzymaniu bariery jelito-krew) oraz zwigkszong liczbg
Enterobacteriaceae (ktérych obecnos¢ moze sprzyjaé
powstaniu stanu zapalnego) oraz obnizeniem liczby mi-
kroorganizméw o charakterze przeciwzapalnym. Prevo-
tellaceae to producent SCFA oraz mucyny [9,10].

Zmniejszenie populacji Prevotellaceae prowadzi do
zwigkszenia przepuszczalnosci jelit i ogdélnoustrojowe;j
ekspozycji na endotoksyny bakteryjne. Wzrost liczby
Enterobacteriaceae podnosi poziom LPS w surowicy.
LPS i inne neurotoksyny przenikaja przez sciang jelita,
dostajg sie do krwiobiegu i powoduja uszkodzenie ba-
riery nablonkowej jelit. LPS w krwiobiegu moze wywo-
tywaé ogdlnoustrojowe zapalenie poprzez wytwarzanie
zapalnych cytokin. Zwigzki te moga zaburzy¢ barierg
krew-moézg i promowaé odktadanie a-synukleiny. Istnie-
ja doniesienia, ze uszkodzenie bariery krew-mdzg moze
powodowaé zniszczenie neurondw dopaminergicznych
w istocie czarnej [16].

Podobnie jak w AD zaobserwowano wysoki sto-
piefi zakazenia Helicobacter pylori. Odkrycie zlogéw
a-synukleiny w jelitowym ukladzie nerwowym potwier-
dza hipotezg, iz PD moze by¢ zapoczatkowywana w jeli-
tach i rozprzestrzenia¢ si¢ w kierunku mézgu za posred-
nictwem osi jelito-mdzg, za posrednictwem nerwu bled-
nego i rdzenia kregowego. Mikrobiota jelitowa moze
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by¢ zmieniona u oséb z PD na kilka lat przed zdiagno-
zowaniem choroby. Wyniki badan wskazuja réwniez, ze
mikrobiota moze produkowac zwigzki przeciwdzialajgce
rozwojowi PD [9-11]. Istotnym uzupelnieniem wiedzy
na temat wzrostu zapadalnosci na alergie, schorzenia au-
toimmunizacyjne oraz omawiane schorzenia uktadu ner-
wowego stanowi ,.hipoteza bariery” [17]. Wedlug niej
uszkodzenie bariery nablonkowej oraz dysbioza prowa-
dza do rozwoju przewleklej reakcji zapalnej w jelitach,
co moze w dalszym etapie sprzyja¢ rozwojowi schorzen
uktadu nerwowego, w tym réwniez AD i PD [18].

Metabolity mikrobiomu mogg modulowa¢ nasilenie
chordéb neurodegeneracyjnych za pomocg dwéch mecha-
nizméw: poprzez aktywacje komoérek uktadu odporno-
Sciowego lub poprzez bezposredni wptyw metabolitow
pochodzacych z mikrobiomu na komérki mézgu. Meta-
bolity te mogg droga nerwowg lub poprzez krew dotrzec
do osrodkowego uktadu nerwowego. Wiadomo, ze drob-
noustroje jelitowe wytwarzajg neuroprzekazniki, takie
jak GABA, histamina, dopamina, noradrenalina i sero-
tonina oraz prawdopodobnie wiele innych neuroaktyw-
nych czynnikéw, ktére mogg bezposrednio oddziatywac
z komérkami mézgu [10].

Od dawna wiadomo, ze sklad mikrobioty jelitowej
moze stanowi¢ wazny cel terapeutyczny w przypadku
choréb towarzyszacych procesowi starzenia [6], a by¢
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moze réwniez zmniejszenia ryzyka rozwoju choréb neu-
rodegeneracyjnych. Prawidlowy sktad mikrobioty zalezy
przede wszystkim od diety. Spozywany pokarm wptly-
wa na sktad mikrobioty i jego metabolizm [9]. Aktyw-
nos¢ fizyczna, stres i dieta to czynniki wpltywajace na
stan mikrobioty jelitowej, a wigc czynniki modulujgce
ryzyko rozwoju AD s3g ze sobg powigzane i nawzajem
na siebie wplywajg [19]. Prawidlowa dieta, stosowanie
pre i probiotykéw oraz ograniczenie uzywania antybio-
tykéw, a takze redukcja stresu i wptywu kortyzolu na
mikrobiot¢ oraz odpowiedni poziom AF sa czynnikami
mogacymi poprawi¢ stan mikrobioty [9].

Dieta a choroby neurodegeneracyjne

Wplyw substancji, zawartych w zywnosci, na modulo-
wanie neuroplastycznosci jest obecnie coraz doktadniej
badany. Potencjalne mechanizmy, poprzez ktére zwigz-
ki te mogg wptywac na pracg mézgu to, miedzy innymi,
dziatanie neuroprotekcyjne, neuroplastyczne i neurogen-
ne oraz wplyw na procesy zapalne, mechanizmy antyok-
sydacyjne, poziom neurotrofin a takze metabolizm ener-
getyczny [5].

Wyniki badain wskazuja, ze dieta srédziemnomorska
moze by¢ korzystna w prewencji choréb neurodegenera-

Tabela I. Potencjalne mechanizmy dziatania modyfikowalnych czynnikéw wptywajacych na ryzyko rozwoju choréb neurode-

generacyjnych

Table I. Potential mechanisms of action of the modifiable lifestyle factors affecting risk of mental disorders development

Czynnik Dziatanie

® redukcja stresu oksydacyjnego

® stymulacja sygnalizacji neurotroficznej i neurogenezy
* wplyw na poziom neuroprzekaznikow

aktywnos¢ fizyczna | © hamowanie rozwoju stanu zapalnego

® obnizenie akumulacji nieprawidtowych biatek w mézgu

przebiegu choréb
wspotistniejgcych

® zmiany naczyniowo-mézgowe — zaburzenia ukrwienia neuronéw

® cukrzyca typu 2 — glikacja r6znych biomolekut w mézgu, uszkodzenie naczyrn mézgowych
kontrola ¢ nadcis$nienie — nieprawidtowe ukrwienie mézgu, uszkodzenie bariery krew-mé6zg

® otytos¢ — wzrost poziomu krgzgcych zwigzkéw o charakterze prozapalnym

* hipercholesterolemia — zaburzenia metabolizmu mézgowego

® depresja — zmiany w hipokampie

., ® wzrost rezerwy poznawczej
aktywno$¢ umystowa

® dziatanie neuroprotekcyjne i neuroplastyczne

mikrobioty i neuroprzekaznikéw

* prawidfowy stan bariery jelitowej (brak zjawiska ,przeciekajgcego jelita”) i bariery krew-mozg
wiasciwy stan * produkcja neuroprotekcyjnych zwigzkéw biologicznie aktywnych, w tym SCFA

® produkcja zwigzkéw o dziataniu przeciwzapalnym

dieta e witamina D?

* kwasy ttuszczowe omega, polifenole i inne antyoksydanty, kurkumina — dziatanie
neuroprotekcyjne, przeciwzapalne i przeciwutleniajace

® ograniczenia spozywania kalorii- korzystne przemodelowanie metabolizmu komérkowego
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cyjnych. Jej gtéwne sktadniki to ryby, warzywa, owoce,
nasiona roslin straczkowych, orzechy, oliwa z oliwek
i produkty zbozowe z pelnego przemiatu. W produktach
tych zawarte sg migdzy innymi kwasy tluszczowe ome-
ga, zwigzki o charakterze antyoksydacyjnym czy poli-
fenole, ktérych wiasciwosci antyneurodegeneracyjne sg
badane [1,20].

Kwasy tluszczowe

Badania wskazuja, ze jednonienasycone kwasy ttusz-
czowe (JNKT) i wielonienasycone, niezbedne kwa-
sy tluszczowe (WNKT) wykazuja korzystne dziatanie
w profilaktyce AD i PD. Oliwa z oliwek jest bogatym
Zrédtem JNKT. Spozycie oliwy z oliwek powoduje re-
gresje blaszek miazdzycowych, co moze przyczyniaé si¢
do spowolnienia postepu AD. Wazng role w organizmie
czlowieka odgrywaja egzogenne WNKT, ktérych przed-
stawicielami s3 miedzy innymi kwas cis linolowy (LA)
i cis a-linolenowy (ALA). ALA jest prekursorem kwa-
séw tluszczowych omega 3- eikozapentaenowego (EPA)
i dokozaheksaenowego (DHA) [1,20].

Kwasy tluszczowe omega, ktérych gléwnym Zrédiem
sg ryby, wykazujg dziatanie neuroprotekcyjne. DHA od-
grywa role w utrzymaniu réwnowagi strukturalnej bion
komérkowych, posredniczy w transdukcji sygnatu w sy-
napsie oraz moduluje aktywnos$¢ enzymatyczng. DHA
stabilizuje takze mechanizmy molekularne, wazne dla
funkcji mitochondriéw, reguluje wykorzystanie gluko-
zy w mézgu i moduluje przebieg stresu oksydacyjnego,
wplywa takze na zmiany epigenetyczne, ktére przeciw-
dziataja zaburzeniom metabolicznym. Badania na lu-
dziach wykazaly, ze ograniczenia dietetyczne w zakre-
sie kwaséw omega 3 sg zwigzane z redukcja wielkosci
neurondéw i pozioméw neurotrofin, podczas gdy wla-
czenie suplementacji diety moze odwrdci¢ te procesy.
Wyniki badari wskazujg, ze spozywanie kwaséw omega
3 obniza ryzyko rozwoju otepienia i demencji o r6znym
podiozu [5]. Spozywanie duzych ilosci DHA zapobiega
powstawaniu zmian typowych dla AD tj. ptytek amy-
loidowych i splotéw neurofibrylarnych. Odpowiednia
ilos¢ DHA jest niezbedna do tworzenia polaczeri sy-
naptycznych i zachowania plastycznosci mézgu. DHA
odpowiada réwniez za utrzymanie duzego st¢zenia fos-
fatydyloseryny w mozgu, ktdérej odpowiednia zawartos¢
w blonach komérkowych neuronéw moze zahamowac
ich apoptoze. DHA wykazuje takze dziatanie przeciw-
zapalne 1 przeciwutleniajgce, a tym samym ochronne dla
neuronéw [20].
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Polifenole i inne antyoksydanty, obecne
W pozywieniu

Polifenole wykazuja korzystne dzialanie na orga-
nizm, gléwnie poprzez wlasciwosci antyoksydacyjne.
Do zwigzkéw, wystepujacych w zywnosci o dziataniu
przeciwutleniajacym zaliczamy takze: glutation (obecny
w zywnosci w matych ilosciach), witaming C, karoteno-
idy, tokoferole, koenzym Q10, witamin¢ i prowitaming
D3 [20].

Katechiny sg zaliczane do zwigzkéw polifenolowych,
flawanoli. Gléwnym Zrédlem katechin sg herbaty,
zwlaszcza zielona i czarna. Katechiny wykazujg wilasci-
wosci przeciwutleniajace i przeciwzapalne. Galusan epi-
gallokateiny (EGCG) to gléwny polifenol wystepujacy
w zielonej herbacie. EGCG posiada funkcje neuropro-
tekcyjne, ktore obejmujg wlasciwosci przeciwutleniajace
i przeciwzapalne, a takze promuje niepatogenng sciezke
przemian amyloidu. Badania na zwierzetach wykazaly,
ze EGCG zwigksza uwalnianie glutaminianu w mézgu,
reguluje plastycznos¢ synaptyczng, poprawia zdolnosé
uczenia si¢ oraz wzmaga proliferacj¢ komérek nerwo-
wych. Obserwacje u ludzi spozywajacych znaczne ilosci
herbaty, zwlaszcza zielonej, wykazaly obnizenie ryzyka
wystapienia zaburzefi poznawczych [5].

Resweratrol to polifenolowa pochodna stilbenu. Wy-
stepuje migdzy innymi w winogronach, winie i orzesz-
kach ziemnych. Resweratrol jest znany ze swoich wielu
wlasciwosci prozdrowotnych, réwniez tych o charak-
terze neuroprotekcyjnym i antyamyloidowych. Reswe-
ratrol wptywa na stres oksydacyjny, homeostaz¢ ener-
getyczng i plastycznos¢ neuronalng. Badania na liniach
komérkowych wykazaty, ze zwiazek ten zmniejsza aku-
mulacje beta-amyloidu, poziom wolnych rodnikéw i ob-
niza apoptoz¢. Niektdre badania na zwierzgtach wykaza-
ty, ze resweratrol wydluza dlugosé zycia poprzez stymu-
lacje sirtuiny. Zwigzek ten tagodzil wywotane stresem
deficyty uczenia si¢ oraz objawy depresyjne poprzez
przywrécenie poziomu BDNF. Zwiazek ten moze row-
niez poprawia¢ pami¢¢ u ludzi. Podobnie, jak w przy-
padku kurkuminy, resweratrol wykazuje jednak stabg
biodostepnos¢ [5].

Kurkumina

Kurkumina to substancja czynna, zawarta w korze-
niu kurkumy (Curcuma Longa). Jest ona skladnikiem
indyjskiej, zottej przyprawy curry. Kurkumina podnosi
poziom DHA [21], przeciwdziala zaburzeniom poznaw-
czym spowodowanym urazem mdzgu, zmniejsza uszko-
dzenia oksydacyjne i normalizuje poziom BDNF [22].
Kurkumina bierze réwniez udzial w tworzeniu nowych
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komorek nerwowych u dorostych i hamuje tworzenie
blaszki amyloidowej oraz pogorszenie funkcji poznaw-
czych w AD [23]. Kurkumina w polaczeniu z pipery-
ng (substancja zawarta w pieprzu czarnym) wykazuje
dziatanie neuroprotekcyjne przeciw neurodegeneracji
spowodowanej stanem zapalnym i stresem emocjonal-
nym [24]. Kurkumina wykazuje stabg biodostepnosc, ze
wzgledu na jej hydrofobowy charakter. Jej biodostep-
nos¢ rosnie po dodaniu piperyny [20]. W zwierzgcym
modelu demencji kurkumina zapobiegata utracie pamie-
ci, przywracata prawidlowy poziom glutationu, biatka
receptora insuliny i zmniejszala stres oksydacyjny [25].

Witamina D

W badaniach epidemiologicznych zaobserwowano
zwigzek migdzy redukcjg poziomu witaminy D w suro-
wicy, zwlaszcza 25-hydroksywitaminy D, a rozwojem
AD. W przypadku stanu zapalnego niedobor witami-
ny D powoduje wzrost aktywnosci szlaku amyloidogen-
nego oraz zmniejszenie degradacji AP. Istniejg tez do-
niesienia o redukcji poziomu peptydu Af po suplemen-
tacji witaminy D u starszych szczuréw. Zaobserwowano
réwniez, ze witamina D dziala na makrofagi, promujac
usuwanie peptydu A. U pacjentéw z AD obserwowa-
no réwniez mutacje w genie receptora witaminy D, ktéra
moze sprzyja¢ wystapieniu choroby. Wyniki badai nad
wplywem witaminy D na rozw6j AD sg jednak w wielu
przypadkach sprzeczne i wymagaja dalszych obserwacji
[1,3].

Ograniczenia spozywania kalorii

Wyniki badan wskazuja, Ze ograniczenia spozycia kalo-
rii bez niedozywienia zmniejsza Smiertelnos¢ i przediuza
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zywotnos¢. Ograniczenia te powodujg podobne adaptacje
metaboliczne i molekularne, jakie sg obserwowane w mo-
delach dlugowiecznosci. Restrykcje kaloryczne mogg po-
prawi¢ pamie¢ werbalng u 0séb zdrowych w podeszitym
wieku. Wykazano, ze ograniczenia kaloryczne zwigkszajg
komorkowaq naprawe DNA, zmniejszajg stres oksydacyj-
ny, poprawiajg metabolizm glukozy, optymalizujg funkcje
odpornosciowe i neuroendokrynne. Restrykcje kaloryczne
przeciwdzialajg zwigzanym z wiekiem zmianom w eks-
presji genéw zwigzanych z transmisjg synaptyczna, na
przyktad BDNF. Podobnie post wywiera dzialanie neuro-
protekcyjne [5].

Whioski

Rézne czynniki stylu zycia inicjujg wielorakie szlaki
komoérkowe i molekularne o charakterze neuroprotekcyj-
nym. Sciezki te moga dziata¢ synergistycznie, wywiera-
jac dziatanie protekcyjne w stosunku do choréb neuro-
degeneracyjnych. Mechanizmy ich dziatania nie zostaty
jednak jeszcze w pelni poznane. W zwigzku z tym moz-
na spodziewaé si¢ specyficznych réznic w odpowiedzi
poszczegdlnych pacjentéw w zaleznosci od zmiennosci
genetycznej 1 epigenetycznej oraz réznic w stopniu za-
awansowania choroby [5].

Pomimo wspomnianych niewiadomych, obecne wy-
niki badan sg interesujgce i zachecajace. Celem obecnie
prowadzanych badan staje si¢ znalezienie najlepszych
kombinacji modyfikowalnych czynnikéw stylu zycia
i lekéw dla poszczegdlnych pacjentéw, ktére spowolnig
rozwdj choroby, jednoczesnie poprawiajgc jakos¢ zycia.
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