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Aktywność enzymów antyoksydacyjnych i rola witamin
o charakterze antyoksydacyjnym w chorobie Alzheimera
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Streszczenie
Stres oksydacyjny le˝y u podstaw wielu chorób, m.in. choroby Alzheimera. Zaburzenie równo-
wagi prooksydacyjno/antyoksydacyjnej nasila si´ wraz z wiekiem, a powstajàce reaktywne formy
tlenu odgrywajà istotnà rol´ w procesie neurodegeneracyjnym towarzyszàcym chorobie. Ponie-
wa˝ choroba Alzheimera dotyczy ludzi w podesz∏ym wieku celem pracy by∏o powiàzanie stresu
oksydacyjnego z procesem starzenia. Praca stanowi przeglàd piÊmiennictwa dotyczàcego choro-
by Alzheimera, a w szczególnoÊci procesów prooksydacyjno/antyoksydacyjnych towarzyszàcych
tej chorobie i sugerujàcych, i˝ stres oksydacyjny odgrywa istotnà rol´ w zmianach patologicz-
nych w obr´bie uk∏adu nerwowego. Autorzy opisujà zaburzenia równowagi antyoksydacyjnej,
wyra˝ajàcej si´ wzrostem lub spadkiem aktywnoÊci enzymów antyoksydacyjnych. W pracy za-
warto równie˝ krótki przeglàd leków stosowanych w prewencji i leczeniu choroby Alzheimera
zarówno tych o charakterze antyoksydantów, jak i o innej specyfice dzia∏ania.
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Summary
Oxidative stress has been implicated in the pathogenesis of certain diseases, such as Alzhe-
imer’s disease. Disturbance in the prooxidant/antioxidant balance increases during aging more-
over the production of free radicals is alleged to play a significant role in this neurodegenerative
process. Because Alzheimer’s disease applies to elderly people, the aim of this publication was
to explore the connection between oxidative stress and its influence on the aging process. This
study refers to recent studies and publications on Alzheimer’s disease and particularly the oxi-
dative stress processes connected with this illness. These processes suggest that oxidative dama-
ge is one of the factors in the neuronal death underlying the loss of cognition. Researchers invo-
lved in these studies describe oxidative damage as increases or decreases in antioxidant enzyme
activity, the role of antioxidant vitamin supplementation, and alternative medications targeting
other specific areas of activity in Alzheimer’s disease prevention and treatment.
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Główne Przyczyny Zapadalności na Chorobę Alzheimera

Zaburzenia równowagi oksydacyjnej le˝à u podstaw ta-
kich chorób jak choroby nowotworowe, mia˝d˝yca, cu-
krzyca, czy choroba Alzheimera [7,15,16,31,35,44].

Wraz ze wzrostem Êredniej d∏ugoÊci ˝ycia znacznie si´
zwi´ksza zapadalnoÊç ludzi na chorob´ Alzheimera. Do-
tyka ona przede wszystkim ludzi w wieku powy˝ej 70 lat.
Choroba ta stanowi przyczyn´ ot´pienia starczego, które-
mu towarzyszà zmiany patologiczne dotyczàce zwyrod-
nienia w∏ókienkowego i nici neuropilowych [38].

Etiologia choroby Alzheimera nie jest do tej pory wyja-
Êniona. Jest to choroba heterogenna, w patogenezie któ-
rej uczestniczy co najmniej kilka procesów prowadzàcych
do uszkodzenia neuronów. Rozwój choroby determino-
wany jest wspó∏dzia∏aniem wielu czynników, mi´dzy in-
nymi genetycznych, bodêców neurotoksycznych, reak-
tywnych form tlenu, odczynów zapalnych lub obecnoÊcià
glinu. Za podstawowy czynnik patogenetyczny uznaje si´
nadmiernà akumulacjà i agregacj´ bia∏ka β-amyloidowe-
go, zbudowanego z 42 aminokwasów (Aβ42). Zwiàzkiem
wyjÊciowym w powstawaniu β-amyloidu jest grupa bia∏ek
przezb∏onowych zbudowanych z 695 do 770 reszt amino-
kwasowych, zwanych bia∏kami prekursorowymi amyloidu
(APP). Nieprawid∏owa proteoliza tego bia∏ka prowadzi
do zwi´kszonego wydzielania peptydów Aβ, a szczególnie
postaci Aβ42, który jest fibrylogenny, wykazuje tendencje
do agregacji i tworzenia zewnàtrzkomórkowych z∏ogów
[5,53,55,59]. Wywo∏uje to wiele efektów poÊrednich
m.in. powstawanie stanów zapalnych. Nagromadzenie β-
amyloidu w t´tniczkach mózgowych prowadzi do uszko-
dzenia po∏àczeƒ synaptycznych [50], dzia∏a tak˝e neuro-
toksycznie, gromadzàc makrofagi powoduje zaburzenia
równowagi oksydacyjnej, stwierdzane na podstawie wy-
twarzania reaktywnych form tlenu (RFT) [33]. W ocenie
mikroskopowej najwa˝niejszymi zmianami chorobotwór-
czymi sà blaszki starcze, które oprócz β-amyloidu zawie-
rajà mi´dzy innymi apolipoprotein´ E, α1-antychymotryp-
syn´, α2-makroglobulin´ i proteoglikany.

Charakterystycznym elementem morfologicznym choroby
Alzheimera sà równie˝ wewnàtrzkomórkowe struktury
w∏ókniste, tworzone przez nadmiernie ufosforylowane
bia∏ko tau i mikrotubule. Tworzenie tych struktur jest
prawdopodobnie objawem wtórnym, wynikajàcym z uru-
chomienia przez reakcj´ zapalnà kaskady sygnalizacji
i aktywacji kinaz bia∏kowych, prowadzàcych w konse-
kwencji do nadmiernej fosforylacji bia∏ka tau.

Badania epidemiologiczne wykaza∏y tak˝e dodatnià korela-
cj´ pomi´dzy du˝ym st´˝eniem cholesterolu LDL, a nagro-
madzeniem β-amyloidu w mózgu [36] oraz pomi´dzy st´˝e-
niem cholesterolu osocza a wystàpieniem choroby Alzhe-
imera [42 ]. Podwy˝szone st´˝enie cholesterolu oprócz
osób chorujàcych na mia˝d˝´ naczyƒ krwionoÊnych wyst´-
puje u chorych z genetycznie uwarunkowanà obecnoÊcià
bia∏ka apo E4, bioràcego udzia∏ w transporcie cholesterolu
[11]. Z badaƒ wynika, i˝ osoby posiadajàce genotyp apoli-
poproteiny E ε4/4 wczeÊniej i cz´Êciej zapadajà na chorob´
Alzheimera ni˝ nosiciele alleli ε3 lub ε2. Uwa˝a si´, ˝e apo
E4 prawdopodobnie przyspiesza agregacj´ β-amyloidu, lecz

mechanizm tego procesu nie zosta∏ jeszcze wyjaÊniony. Po-
nadto ligand receptora lipoproteinowego, bioràcy udzia∏
w komórkowym wychwycie cholesterolu – α2-makroglobuli-
na – jest uwa˝any za czynnik ryzyka wystàpienia choroby
Alzheimera [20]. Cholesterol wp∏ywa w zró˝nicowany spo-
sób na poszczególne etapy rozpadu bia∏ka prekursorowego
amyloidu (APP), sprzyjajàc powstawaniu β-amyloidu.
ObecnoÊç β-amyloidu stwierdzono równie˝ w blaszce mia˝-
d˝ycowej, której powstanie podobnie jak w chorobie Alzhe-
imera wià˝e si´ z przewlek∏ym stanem zapalnym [13,57].
Wiàzanie β-amyloidu do powierzchni monocytów makrofa-
gów w Êródb∏onku naczyƒ krwionoÊnych, a tak˝e makrofa-
gów w mózgu (komórki mikrogleju) odbywa si´ z udzia∏em
receptora CD36. Receptor CD36 wyst´puje równie˝ na ko-
mórkach Êródb∏onka naczyƒ adipocytów, mi´Êni szkieleto-
wych i komórkach hematopoetycznych [21]. Jest transb∏o-
nowà glikoproteinà nale˝àcà do rodziny receptorów reszt-
kowych, czyli „zmiataczy” typu B i odgrywa istotnà rol´
w zachowaniu homeostazy lipoprotein i lipidów [1,10,]. ¸à-
czenie si´ β-amyloidu z receptorem CD36 aktywuje recep-
tor i wywo∏uje kaskad´ przekazywania sygna∏u do wn´trza
komórki. Aktywacja komórek mikrogleju oraz komórek
Êródb∏onka naczyƒ krwionoÊnych mózgu powoduje po-
wstawanie cytokin prozapalnych oraz reaktywnych form
tlenu, co prowadzi do przewlek∏ego stanu zapalnego, który
mo˝e zapoczàtkowaç chorob´ Alzheimera [40].

Istotnà rol´ zarówno w zapoczàtkowaniu jak i rozwoju
choroby Alzheimera odgrywa równie˝ glin. W mózgach
osób chorych st´˝enie glinu jest kilkakrotnie wy˝sze ni˝
u osób zdrowych w podesz∏ym wieku [62]. Zwi´kszenie
jego iloÊci stwierdzono równie˝ w p∏ytkach β-amyloidu
oraz wewnàtrz uszkodzonych neuronów. Jednak˝e rola
glinu w patomechanizmie choroby Alzheimera nie jest
wyjaÊniona. Wiadomo, i˝ metal ten generuje reaktywne
formy tlenu i wzmaga reakcje zapalne, a oba te procesy
odgrywajà istotnà rol´ w zapoczàtkowaniu i rozwoju cho-
roby [8,62]. Nierozpuszczalne zwiàzki glinu (glinokrze-
miany) stymulujà komórki mikrogleju i granulocyty do
wytwarzania reaktywnych form tlenu [8,23], natomiast
rozpuszczalne zwiàzki glinu stymulujà wybuch tlenowy
granulocytów [62]. Jednà z metod, która mo˝e si´ przy-
czyniaç do wspomagania leczenia choroby Alzheimera
przez usuwanie od∏o˝onego w tkankach glinu mo˝e byç
stosowanie wersenianu wapniowo-dwusodowego (EDTA),
który majàc w∏aÊciwoÊci chelatujàce ma zdolnoÊç wiàza-
nia i usuwania glinu z tkanki mózgowej.

Stres Oksydacyjny w Chorobie Alzheimera

Poniewa˝ choroba Alzheimera dotyczy ludzi w pode-
sz∏ym wieku nale˝y zwróciç uwag´ na powiàzanie stresu
oksydacyjnego z procesem starzenia.

Wolnorodnikowa teoria procesu starzenia przedstawiona
przez Denhama Harmana t∏umaczy degeneracyjne zmiany
starcze uszkadzajàcym wp∏ywem reaktywnych form tlenu,
które w ustroju pe∏nià rol´ podwójnà, z jednej strony
uszkadzajàc struktury subkomórkowe, z drugiej stymulu-
jàc ró˝nicowanie i wzrost komórek [30]. Brak lub ograni-
czona zdolnoÊç ustroju do hamowania niekontrolowanych
reakcji wolnorodnikowych sprzyja rozwojowi wielu chorób
towarzyszàcych staroÊci, w tym chorobie Alzheimera
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[6,14,27]. Zmiany degeneracyjne w mózgu pacjentów
z chorobà Alzheimera sà ÊciÊle zwiàzane z dzia∏aniem re-
aktywnych form tlenu.

Epizody niedotlenienia mózgu, cz´sto wyst´pujàce u ludzi
starszych, mogà prowadziç do nadmiernej syntezy reaktyw-
nych form tlenu i produktów peroksydacji lipidów, a w ich
nast´pstwie do uszkodzenia b∏on neuronów [17,31,35].

Przewlek∏a aktywacja receptorów N-metylo-D-asparagi-
nianowych przez glutaminian wydzielany w du˝ych ilo-
Êciach przez niedotlenione neurony prowadzi do zwi´k-
szonej syntezy NO, który wytwarzany w iloÊciach fizjolo-
gicznych mo˝e oddzia∏ywaç korzystnie i niekorzystnie, za-
tem jego aktywnoÊç wolnorodnikowa mo˝e powodowaç
uszkodzenia komórek i nadmiernà syntez´ β-amyloidu
[34]. Potwierdzi∏y to badania anatomopatologiczne wyka-
zujàce zwi´kszonà nitrozylacj´ reszt tyrozynowych bia∏ek
w mózgu osób z chorobà Alzheimera [54]. Gromadzenie
si´ β-amyloidu w mózgu tak˝e powoduje wzrost st´˝enia
reaktywnych form tlenu, prowadzàc do zahamowania tle-
nowego metabolizmu glukozy [22]. Zarówno reaktywne
formy tlenu jak i tlenek azotu (NO) majà zdolnoÊç inakty-
wacji lub cz´Êciowego hamowania dehydrogenazy pirogro-
nianowej, b´dàcej podstawowym enzymem tlenowej prze-
miany glukozy, a tak˝e wielu innych enzymów wyst´pujà-
cych w neuronach [12].

Antyoksydacyjne Mechanizmy Obronne Organizmu

Rola procesów oksydacyjnych w etiopatogenezie chorób
przebiegajàcych z nadmiernym wytwarzaniem RFT zwra-
ca uwag´ na enzymatyczne i nieenzymatyczne mechani-
zmy obronne komórek.

Organizmy ˝ywe wykszta∏ci∏y mechanizmy obronne
przed wolnymi rodnikami i produktami ich rozpadu. Do
najbardziej aktywnych nale˝à enzymy antyoksydacyjne,
a wÊród nich dysmutaza ponadtlenkowa (SOD),
(E.C.1.15.1.1.), katalaza (CAT), (EC 1.11.1.6.) i peroksy-
daza glutationowa (POX), (E.C.1.11.1.9.).

Z przeglàdu piÊmiennictwa wynika, i˝ u osób starszych
obserwuje si´ mniejszà ni˝ u osób m∏odych aktywnoÊç
enzymów antyoksydacyjnych: dysmutazy ponadtlenko-
wej, katalazy i peroksydazy glutationowej [24,29,32,49]
co potwierdza wolnorodnikowà teori´ starzenia. Niektó-
rzy jednak autorzy sà przeciwnego zdania: wzrost aktyw-
noÊci enzymów antyoksydacyjnych w surowicy krwi [47]
oraz brak wp∏ywu na aktywnoÊç uk∏adu antyoksydacyjne-
go wieku pacjentów [9,61]. Badania prowadzone przez
szwedzkich i fiƒskich badaczy wykaza∏y, ˝e chorzy na
chorob´ Alzheimera wytwarzajà wi´cej peroksydazy glu-
tationowej [4]. Potwierdzajà to badania Wrighta i wsp.
[61] oraz Rodrigueza i wsp. [47]. Stwierdzili oni zale˝ny
od wieku wzrost aktywnoÊci tego enzymu w pe∏nej krwi.

Odmienne wyniki badaƒ uzyskali Guemouri i wsp. [29]
stwierdzajàc, i˝ aktywnoÊç peroksydazy glutationowej
(POX) zarówno w erytrocytach jak i surowicy krwi osób po-
wy˝ej 65 roku ˝ycia uleg∏a obni˝eniu. Redukcj´ aktywnoÊci
POX w erytrocytach osób starszych opisali tak˝e Schafer
i wsp. [49]. Ocen´ aktywnoÊci enzymów antyoksydacyjnych

u osób w wieku podesz∏ym prowadzili tak˝e Wisniewska
i wsp. [60]. Analizujàc grup´ osób w wieku 65–93 autorzy
stwierdzili wzrost aktywnoÊci POX w sposób zale˝ny od
wieku, natomiast aktywnoÊç katalazy by∏a mniejsza u osób
w wieku podesz∏ym. Jednak autorzy ci wskazujà tak˝e na
brak uniwersalnego schematu, wed∏ug którego wiek modyfi-
kowa∏by aktywnoÊç enzymów antyoksydacyjnych.

Zmniejszonà aktywnoÊç katalazy w erytrocytach ludzkich
u ludzi starszych stwierdzi∏ równie˝ Guemouri i wsp. [29].

Ciekawe badania zale˝noÊci ekspresji enzymów antyoksy-
dacyjnych od ich aktywnoÊci w chorobie Alzheimera
przeprowadzili Rawhi i wsp. [45]. Wykazali oni wzrost
aktywnoÊci dysmutazy ponadtlenkowej z jednoczesnym
obni˝eniem aktywnoÊci katalazy i peroksydazy glutatio-
nowej. Autorzy t∏umaczà spadek aktywnoÊci enzymów
ich inaktywacjà spowodowanà stresem oksydacyjnym.
Zwi´kszenie utleniania bia∏ek po∏àczone z inaktywacjà
enzymów jest udokumentowanym procesem zwiàzanym
z wiekiem starczym. Alternatywnie wzrost reaktywnoÊci
mo˝e odzwierciedlaç zjawisko redystrybucji, gdy˝ st´˝e-
nie enzymów wzrasta w czasie stresu oksydacyjnego, po-
mimo ciàg∏ej redukcji ich aktywnoÊci.

Wp∏yw wieku na aktywnoÊç enzymów antyoksydacyjnych
badano równie˝ na zwierz´tach. Badania przeprowadzo-
ne na myszach wykaza∏y spadek aktywnoÊci POX w wà-
trobie i nerkach u 24-miesi´cznych myszy w porównaniu
z 4-miesi´cznymi, natomiast w sercu i mózgu aktywnoÊç
tego enzymu nie zmienia∏a si´ z wiekiem. Podobne bada-
nia na myszach 10-miesi´cznych, 29-miesi´cznych i 36-
miesi´cznych przeprowadzili Hazeiton i wsp. [32] stwier-
dzajàc spadek aktywnoÊci POX w wàtrobach, nerkach
i sercach 36-miesi´cznych myszy.

Du˝a rozbie˝noÊç uzyskiwanych wyników mo˝e wynikaç
z doboru materia∏u do badaƒ oraz stosowania ró˝nych
metod analitycznych.

Ró˝nice aktywnoÊci enzymów antyoksydacyjnych mogà tak-
˝e wynikaç z ró˝nego nasilenia procesów metabolicznych,
a wi´c ró˝nego wytwarzania RFT. Ponadto aktywnoÊç uk∏a-
du antyoksydacyjnego mo˝e byç modyfikowana przez ró˝ne
czynniki, takie jak dieta, leki, czy procesy chorobowe.

Obserwowana przez niektórych autorów wzrastajàca
wraz z wiekiem aktywnoÊç enzymów antyoksydacyjnych
jest sprzeczna z wolnorodnikowà teorià starzenia si´. Byç
mo˝e wzrost aktywnoÊci tych enzymów mo˝e byç odpo-
wiedzià na nasilajàce si´ wraz z wiekiem procesy oksyda-
cyjne u osób starszych i sposobem na przed∏u˝enie ˝ycia.

Nieenzymatyczny Układ Antyoksydacyjny

Poza enzymami antyoksydacyjnymi stanowiàcymi pierw-
szà, enzymatycznà lini´ obrony przed RFT istotnà rol´
w nieenzymatycznym uk∏adzie antyoksydacyjnym odgry-
wajà witaminy.

U ludzi w podesz∏ym wieku dochodzi do wi´kszych nie-
doborów witaminowych wskutek z∏ego trawienia, wch∏a-
niania i zaburzeƒ metabolicznych [63].
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Okres staroÊci charakteryzuje si´ zwi´kszonà podatnoÊcià
na choroby, które wymagajà leczenia oraz odpowiedniego
od˝ywiania, a przede wszystkim w∏aÊciwego dostarczenia
witamin. Wraz ze zmniejszonym zapotrzebowaniem ener-
getycznym, a tym samym zmniejszonà iloÊcià po˝ywienia,
a tak˝e za˝ywaniem wielu leków przez ludzi starszych,
szybciej dochodzi u nich do niedoborów witaminowych.

Do najwa˝niejszych witamin antyoksydacyjnych, których
suplementacja mo˝e si´ przyczyniaç do zapobiegania lub
leczenia choroby Alzheimera nale˝à kwas askorbinowy
(witamina C), α-tokoferol (aktywna postaç witaminy E),
karotenoidy i retinol (witamina A).

Witamina C uczestniczy w wielu przemianach bioche-
micznych ustroju, takich jak synteza hormonów, neuro-
przekaêników, w reakcjach biochemicznych zachodzàcych
w mózgu oraz w odpornoÊci ustroju. Odgrywa istotnà rol´
w procesie starzenia si´ organizmów, gdy˝ bierze udzia∏
zarówno w biosyntezie kolagenu, jak równie˝ chroni go
przed degradacjà przez zwi´kszenie aktywnoÊci hydrolaz,
których aktywnoÊç zmniejsza si´ z wiekiem. Witamina
C reguluje równie˝ aktywnoÊç lizosomalnych fosfataz bio-
ràcych udzia∏ w metabolizmie proteoglikanów siarkowych
wp∏ywajàc w ten sposób na procesy starczej osteoporozy.

Ze wzgl´du na dobrà rozpuszczalnoÊç w wodzie kwas
askorbinowy jest g∏ównym antyoksydantem osocza, gdzie
tworzy uk∏ad oksydoredukcyjny zdolny do eliminacji re-
aktywnych form tlenu, takich jak: anionorodnik ponad-
tlenkowy, rodnik wodorotlenowy, czy tlen singletowy, co
wydaje si´ mieç istotne znaczenie w zapobieganiu i wspo-
maganiu leczenia choroby Alzheimera. Znane jest rów-
nie˝ ochronne dzia∏anie askorbinianu na witamin´ E,
gdy˝ regeneruje on tokoferole z ich form rodnikowych.
Hamuje w ten sposób procesy starzenia si´ ustroju oraz
zmiany chorobowe o charakterze degeneracyjnym, u pod-
∏o˝a których le˝y zaburzenie procesów prooksydacyj-
no/antyoksydacyjnych, takich jak choroba Alzheimera.

Nale˝y jednak uwa˝aç, gdy˝ d∏ugotrwa∏e stosowanie du˝ych
dawek witaminy C prowadzi do zaburzeƒ patologicznych, ta-
kich jak: wytràcenie kamieni w uk∏adzie moczowym, zakwa-
szenie moczu oraz zaburzenia wch∏aniania miedzi, a tak˝e
zamiana w∏aÊciwoÊci antyoksydacyjnych w prooksydacyjne.

Witamina E (tokoferol) zaliczana jest do najsilniejszych
antyoksydantów lipofilnych wyst´pujàcych w b∏onach ko-
mórkowych oraz lipoproteinach osocza. Hamuje utlenia-
nie wielonasyconych kwasów t∏uszczowych przerywajàc
reakcje ∏aƒcuchowe generujàce wolne rodniki nadtlenko-
we utlenianego kwasu. Tokoferole zapewniajà integral-
noÊç strukturalnà i funkcjonalnà b∏on komórkowych oraz
wewnàtrzkomórkowych organelli [46].

Dane literaturowe wskazujà na znaczne niedobory wita-
miny E u osób w podesz∏ym wieku [18,19].

G∏ównym êród∏em tokoferoli sà produkty pochodzenia
roÊlinnego, przede wszystkim oleje oraz zielone warzywa
liÊciaste, mo˝na wi´c przypuszczaç, i˝ jednà z przyczyn
niedoboru witaminy E jest ograniczenie spo˝ycia tych
produktów przez ludzi starszych.

Witamina E nale˝y do witamin lipofilnych, a wi´c niedo-
bór jej mo˝e byç spowodowany chorobami przewodu po-
karmowego ograniczajàcymi trawienie i wch∏anianie
t∏uszczów pokarmowych, na skutek niewydolnoÊci ze-
wnàtrzwydzielniczej trzustki oraz w przypadku braku li-
poprotein wià˝àcych i transportujàcych tokoferole we
krwi [18]. Antyoksydacyjny charakter α-tokoferolu, prze-
jawiajàcy si´ g∏ównie hamowaniem powstawania reak-
tywnych form tlenu i peroksydacji lipidów, mo˝e znaleêç
zastosowanie w prewencji i leczeniu choroby Alzheimera.

Witamina A jest niezb´dna do prawid∏owego rozwoju or-
ganizmu, zachowania zdolnoÊci widzenia, aktywnoÊci
uk∏adu odpornoÊciowego oraz pe∏ni funkcje naturalnego
przeciwutleniacza. Mo˝e powstawaç z prekursorów ro-
Êlinnych karotenoidów o znacznie wi´kszych w∏aÊciwo-
Êciach antyoksydacyjnych od retinolu.

W∏aÊciwoÊci przeciwutleniajace karotenoidów (likopen,
luteina, β-karoten) ró˝nià si´ mi´dzy sobà w zale˝noÊci
od ich formy i êród∏a pochodzenia. Najsilniejsze dzia∏anie
przeciwutleniajàce wykazuje β-karoten, którego rola po-
lega przede wszystkim na wychwytywaniu tlenu singleto-
wego oraz hamowaniu utleniania lipidów w tkankach,
w których wyst´puje niskie ciÊnienie parcjalne tlenu.

Mechanizm dzia∏ania β-karotenu jako antyoksydanta po-
lega na stabilizacji wolnych, organicznych rodników nad-
tlenkowych w ich sprz´˝onej glikowanej strukturze.

Poniewa˝ β-karoten jest skuteczny przy ma∏ych st´˝e-
niach tlenu uzupe∏nia on antyoksydacyjne w∏aÊciwoÊci
witaminy E, dzia∏ajàcej przy du˝ych st´˝eniach tlenu.

Witamina A nale˝y do jednej z niewielu witamin, które
ulegajà magazynowaniu w wàtrobie. Mniejszà zawartoÊç
tej witaminy wykazano zarówno w surowicy krwi jak
i wàtrobie osób starszych, którym pobrano próbki tkanki
wàtrobowej podczas laparotomii.

Niedobory retinolu u osób starszych towarzyszà najcz´-
Êciej niedo˝ywieniu bia∏kowemu prowadzàcemu do
zmniejszenia w surowicy krwi bia∏ek transportujàcych re-
tinol [64]. Wa˝ne wi´c jest spo˝ywanie przez ludzi star-
szych dostatecznej iloÊci witaminy A, zw∏aszcza w po∏à-
czeniu z witaminà E.

Bioràc pod uwag´ opisane w∏aÊciwoÊci witamin o charak-
terze antyutleniajàcym, przeprowadzone w ostatnich la-
tach badania wskaza∏y szans´ zapobiegania i leczenia
choroby Alzheimera witaminami o charakterze anntyutle-
niajàcym [19,41 ]. G∏ównie dlatego, i˝ usuwajà z organi-
zmu szkodliwe RFT, których dzia∏anie prowadzi do
uszkadzania funkcjonowania komórki i w konsekwencji
mo˝e doprowadziç do Êmierci komórki nerwowej. Uszko-
dzenia mózgu u pacjentów z chorobà Alzheimera sà
zwiàzane z dzia∏aniem RFT. Dlatego mo˝na oczekiwaç,
˝e antyoksydacyjne witaminy, takie jak C i E mogà mieç
istotny udzia∏ w prewencji lub opóênieniu tej choroby.

Wyniki przedstawianych prac wskazujà na korzystnà rol´
witamin zawartych w po˝ywieniu, a nie przyjmowanych
w postaci preparatów. Dlatego odpowiednio skompono-
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wana dieta mo˝e si´ przyczyniaç do prewencji choroby,
jednak wnioski takie muszà zastaç poprzedzone dalszy-
mi, wnikliwszymi badaniami naukowymi.

Na koniecznoÊç dalszych badaƒ wskazujà tak˝e prace,
z których wynika, i˝ do tej pory nie wiadomo dok∏adnie,
które witaminy odgrywajà najwa˝niejszà rol´. Szczegól-
nie, i˝ na rezultaty wykonywanych badaƒ mogà wp∏ywaç:
przepuszczalnoÊç bariery krew-mózg, czas podawania wi-
tamin, dawka i czas obserwacji. Wydaje si´ tak˝e, i˝ lep-
sze efekty b´dà osiàgane przy ∏àcznym podawaniu kilku
antyoksydantów jednoczeÊnie.

W chorobie Alzheimera dochodzi do Êmierci komórki nerwo-
wej przez nekroz´ lub apoptoz´. Sprzyja temu os∏abiona
obrona antyoksydacyjna komórki, zniszczenie mo˝e byç po-
czàtkowo niezauwa˝alne, dlatego te˝ za˝ywanie antyoksy-
dantów teoretycznie mo˝e wspó∏uczestniczyç w prewencji
niszczenia tkanek i odgrywaç zarówno rol´ prze˝yciowà jak
i neurologicznà. RzeczywiÊcie, wielu autorów pisze o ko-
rzystnym dzia∏aniu antyoksydantów, g∏ównie witamin w pre-
wencji zmian spowodowanych chorobà Alzheimera [26].

Inne badania wskazujà, i˝ za˝ywanie antyoksydantów jest
równoznaczne ze spowolnieniem rozwoju choroby. Wyka-
zano, i˝ podawanie pacjentom substancji o charakterze an-
tyoksydacyjnym, takich jak witamina E, czy ekstrakt
z Ginkgo biloba wykazujà dzia∏anie korzystne, aczkolwiek
niewielkie, obejmujàce tylko spowolnienie choroby. Nale˝y
si´ jednak spodziewaç, i˝ podawanie pacjentom ∏àczonych
dawek ró˝nych antyoksydantów, a tak˝e antyoksydantów
z lekami o innej specyfice dzia∏ania b´dzie korzystniejsze
w leczeniu choroby, szczególnie je˝eli podawane substan-
cje dzia∏ajà aktywnie w ró˝nych komórkach lub majà ak-
tywnoÊç uzupe∏niajàcà si´ (np. witamin E, C i ubichinon,
wit. A, czy melatoniny oraz N-acetylocysteiny) lub propo-
nowane w terapii ∏àczenie inhibitorów acetylocholine-
sterazy z lekami przeciwzapalnymi, antyoksydantami (g∏ó-
wnie witaminà E), estrogenami, statynami, czy preparata-
mi roÊlinnymi [52]. Otrzymane wyniki wskazujà, ˝e po-
trzebne sà dalsze badania naukowe w tym zakresie [2].

Wybór Terapii

Badania nad wyborem terapii choroby Alzheimera prowa-
dzone w ostatnich latach skupiajà si´ na kilku mo˝liwych
mechanizmach dzia∏ania leków. Terapia farmakologiczna
polega g∏ównie na leczeniu objawowym, prowadzàcym do
spowolnienia procesu chorobowego i poprawy stanu psy-
chicznego pacjenta. Poniewa˝ jednym z najlepiej udoku-
mentowanych patomechanizmów choroby Alzheimera sà
zaburzenia neurotransmisji cholinergicznej [3,28] zaleca
si´ podawanie inhibitorów cholinesterazy, których dzia∏a-
nie polega na blokowaniu enzymu odpowiedzialnego za
hydroliz´ acetylocholiny w synapsie, przez co zwi´ksza
si´ jej dost´pnoÊç dla receptorów cholinergicznych [37].
Obecnie trwajà próby stosowania inhibitorów ogranicza-
jàcych fosforylacj´ bia∏ka tau, b´dàcego wskaênikiem
zwyrodnieƒ w∏ókienkowych [56]. W fazie badaƒ sà rów-
nie˝ leki b´dàce inhibitorami sekretaz, których blokowa-
nie zapobiega powstawaniu fragmentów β-amyloidu
z bia∏ka prekursorowego APP [52].

Do najpopularniejszych zwiàzków pe∏niàcych rol´ pomoc-
niczà w leczeniu choroby Alzheimera zaliczyç mo˝na wi-
taminy E, A, C, melatonin´ - wytwarzanà przez szyszynk´,
∏atwo przenikajàcà przez barier´ naczyniowo-mózgowà
[28,39,51], idebenon (pochodna benzokwinonu), L-karni-
tyn´ wzmagajàcà aktywnoÊç acetylotransferazy choliny
[3,25,37] oraz kwas alfa-lipoinowy, którego rola polega na
reakcji wolnorodnikowej, redukcji procesów zapalnych
w sàsiedztwie blaszek amyloidu oraz na poprawianiu
transportu i metabolizmu glukozy w neuronach [38].

Jednak z powodu rosnàcej liczby doniesieƒ [43,44,48,58],
wskazujàcych na istotnà rol´ witamin o charakterze anty-
oksydacyjnym w prewencji choroby Alzheimera oraz ich
pomoc w leczeniu zaawansowanych stadiów choroby cie-
kawym by∏oby rozszerzenie badaƒ biochemicznych oce-
niajàcych skutecznoÊç suplementacji diety witaminami
antyoksydacyjnymi u osób chorych w stadium poczàtko-
wym oraz zaawansowanym.
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