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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Stres oksydacyjny lezy u podstaw wielu choréb, m.in. choroby Alzheimera. Zaburzenie réwno-
wagi prooksydacyjno/antyoksydacyjnej nasila si¢ wraz z wiekiem, a powstajace reaktywne formy
tlenu odgrywaja istotng role w procesie neurodegeneracyjnym towarzyszacym chorobie. Ponie-
waz choroba Alzheimera dotyczy ludzi w podeszlym wieku celem pracy byto powigzanie stresu
oksydacyjnego z procesem starzenia. Praca stanowi przeglad piSmiennictwa dotyczacego choro-
by Alzheimera, a w szczegdlnosci proceséw prooksydacyjno/antyoksydacyjnych towarzyszacych
tej chorobie i sugerujacych, iz stres oksydacyjny odgrywa istotng role w zmianach patologicz-
nych w obrebie uktadu nerwowego. Autorzy opisujg zaburzenia rownowagi antyoksydacyjnej,
wyrazajacej si¢ wzrostem lub spadkiem aktywnosci enzymoéw antyoksydacyjnych. W pracy za-
warto rowniez krotki przeglad lekéw stosowanych w prewencji i leczeniu choroby Alzheimera
zaroéwno tych o charakterze antyoksydantéw, jak i o innej specyfice dzialania.

choroba Alzheimera ° antyoksydanty ¢ enzymy antyoksydacyjne ° terapia

Summary

Ocxidative 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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GrOWNE PRzvCzYNY ZAPADALNOSCI NA CHOROBE ALZHEIMERA

Zaburzenia rownowagi oksydacyjnej lezg u podstaw ta-
kich choréb jak choroby nowotworowe, miazdzyca, cu-
krzyca, czy choroba Alzheimera [7,15,16,31,35,44].

Wraz ze wzrostem Sredniej dlugosci zycia znacznie sie
zwigksza zapadalnos$c ludzi na chorobe Alzheimera. Do-
tyka ona przede wszystkim ludzi w wieku powyzej 70 lat.
Choroba ta stanowi przyczyne otepienia starczego, ktére-
mu towarzyszg zmiany patologiczne dotyczace zwyrod-
nienia wi6kienkowego i nici neuropilowych [38].

Etiologia choroby Alzheimera nie jest do tej pory wyja-
$niona. Jest to choroba heterogenna, w patogenezie kto-
rej uczestniczy co najmniej kilka procesow prowadzacych
do uszkodzenia neuronéw. Rozwoj choroby determino-
wany jest wspotdziataniem wielu czynnikéw, miedzy in-
nymi genetycznych, bodzcow neurotoksycznych, reak-
tywnych form tlenu, odczynéw zapalnych lub obecnoscia
glinu. Za podstawowy czynnik patogenetyczny uznaje si¢
nadmierng akumulacjg i agregacj¢ bialka f-amyloidowe-
go, zbudowanego z 42 aminokwas6éw (Ap42). Zwigzkiem
wyjsciowym w powstawaniu p-amyloidu jest grupa biatek
przezbtonowych zbudowanych z 695 do 770 reszt amino-
kwasowych, zwanych bialkami prekursorowymi amyloidu
(APP). Nieprawidlowa proteoliza tego biatka prowadzi
do zwigkszonego wydzielania peptydéw AR, a szczegblnie
postaci Ap42, ktory jest fibrylogenny, wykazuje tendencje
do agregacji i tworzenia zewnatrzkomoérkowych ztogéw
[5,53,55,59]. Wywoluje to wiele efektéw posrednich
m.in. powstawanie stanéw zapalnych. Nagromadzenie -
amyloidu w tetniczkach mézgowych prowadzi do uszko-
dzenia polaczen synaptycznych [50], dziata takze neuro-
toksycznie, gromadzac makrofagi powoduje zaburzenia
rownowagi oksydacyjnej, stwierdzane na podstawie wy-
twarzania reaktywnych form tlenu (RFT) [33]. W ocenie
mikroskopowej najwazniejszymi zmianami chorobotwor-
czymi sg blaszki starcze, ktore oprocz B-amyloidu zawie-
rajg migdzy innymi apolipoproteing E, a,-antychymotryp-
syne, a,,-makroglobuling i proteoglikany.

Charakterystycznym elementem morfologicznym choroby
Alzheimera sg rowniez wewnatrzkomorkowe struktury
wldékniste, tworzone przez nadmiernie ufosforylowane
biatko tau i mikrotubule. Tworzenie tych struktur jest
prawdopodobnie objawem wtérnym, wynikajacym z uru-
chomienia przez reakcje zapalng kaskady sygnalizacji
i aktywacji kinaz bialkowych, prowadzacych w konse-
kwencji do nadmiernej fosforylacji biatka tau.

Badania epidemiologiczne wykazaly takze dodatnig korela-
cje pomiedzy duzym stezeniem cholesterolu LDL, a nagro-
madzeniem B-amyloidu w mézgu [36] oraz pomiedzy steze-
niem cholesterolu osocza a wystgpieniem choroby Alzhe-
imera [42 ]. Podwyzszone st¢zenie cholesterolu oprécz
0s6b chorujacych na miazdze naczyn krwiono$nych wyste-
puje u chorych z genetycznie uwarunkowang obecnoscia
bialka apo E4, biorgcego udzial w transporcie cholesterolu
[11]. Z badan wynika, iz osoby posiadajace genotyp apoli-
poproteiny E e4/4 wczesniej i czgsciej zapadajg na chorobe
Alzheimera niz nosiciele alleli 3 lub e2. Uwaza sig, ze apo
E4 prawdopodobnie przyspiesza agregacje¢ f-amyloidu, lecz

mechanizm tego procesu nie zostal jeszcze wyjasniony. Po-
nadto ligand receptora lipoproteinowego, biorgcy udziat
w komérkowym wychwycie cholesterolu — o,-makroglobuli-
na - jest uwazany za czynnik ryzyka wystapienia choroby
Alzheimera [20]. Cholesterol wplywa w zréznicowany spo-
sOb na poszczegolne etapy rozpadu biatka prekursorowego
amyloidu (APP), sprzyjajac powstawaniu p-amyloidu.
Obecnosc¢ B-amyloidu stwierdzono réwniez w blaszce miaz-
dzycowej, ktérej powstanie podobnie jak w chorobie Alzhe-
imera wigze si¢ z przewleklym stanem zapalnym [13,57].
Wigzanie -amyloidu do powierzchni monocytéw makrofa-
gow w srodblonku naczyn krwionosnych, a takze makrofa-
gow w mozgu (komorki mikrogleju) odbywa si¢ z udziatem
receptora CD36. Receptor CD36 wystepuje rowniez na ko-
morkach srodbtonka naczyn adipocytow, miesni szkieleto-
wych i komoérkach hematopoetycznych [21]. Jest transblo-
nowg glikoproteing nalezaca do rodziny receptoréw reszt-
kowych, czyli ,zmiataczy” typu B i odgrywa istotng rolg
w zachowaniu homeostazy lipoprotein i lipidéow [1,10,]. La-
czenie si¢ B-amyloidu z receptorem CD36 aktywuje recep-
tor i wywoluje kaskade przekazywania sygnalu do wnetrza
komoérki. Aktywacja komoérek mikrogleju oraz komérek
srodblonka naczyn krwionosnych moézgu powoduje po-
wstawanie cytokin prozapalnych oraz reaktywnych form
tlenu, co prowadzi do przewleklego stanu zapalnego, ktory
moze zapoczatkowac chorobe Alzheimera [40].

Istotng role zaréwno w zapoczatkowaniu jak i rozwoju
choroby Alzheimera odgrywa réwniez glin. W moézgach
0s6b chorych stezenie glinu jest kilkakrotnie wyzsze niz
u 0s6b zdrowych w podesztym wieku [62]. Zwigkszenie
jego ilosci stwierdzono réwniez w plytkach p-amyloidu
oraz wewnatrz uszkodzonych neuronéw. Jednakze rola
glinu w patomechanizmie choroby Alzheimera nie jest
wyjasniona. Wiadomo, iz metal ten generuje reaktywne
formy tlenu i wzmaga reakcje zapalne, a oba te procesy
odgrywajg istotng role w zapoczatkowaniu i rozwoju cho-
roby [8,62]. Nierozpuszczalne zwiazki glinu (glinokrze-
miany) stymulujg komoérki mikrogleju i granulocyty do
wytwarzania reaktywnych form tlenu [8,23], natomiast
rozpuszczalne zwigzki glinu stymulujg wybuch tlenowy
granulocytow [62]. Jedng z metod, ktéra moze si¢ przy-
czynia¢ do wspomagania leczenia choroby Alzheimera
przez usuwanie odfozonego w tkankach glinu moze by¢
stosowanie wersenianu wapniowo-dwusodowego (EDTA),
ktéry majac wlasciwosci chelatujace ma zdolno$¢ wigza-
nia i usuwania glinu z tkanki mézgowej.

STRES OKSYDACYJNY W CHOROBIE ALZHEIMERA

Poniewaz choroba Alzheimera dotyczy ludzi w pode-
szlym wieku nalezy zwrdci¢ uwage na powigzanie stresu
oksydacyjnego z procesem starzenia.

Wolnorodnikowa teoria procesu starzenia przedstawiona
przez Denhama Harmana ttumaczy degeneracyjne zmiany
starcze uszkadzajacym wplywem reaktywnych form tlenu,
ktére w ustroju pelnig role podwdjna, z jednej strony
uszkadzajac struktury subkomoérkowe, z drugiej stymulu-
jac réznicowanie i wzrost komorek [30]. Brak lub ograni-
czona zdolno$¢ ustroju do hamowania niekontrolowanych
reakcji wolnorodnikowych sprzyja rozwojowi wielu choréb
towarzyszacych starosci, w tym chorobie Alzheimera
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[6,14,27]. Zmiany degeneracyjne w mobzgu pacjentéw
z chorobg Alzheimera sg $cisle zwigzane z dziataniem re-
aktywnych form tlenu.

Epizody niedotlenienia mézgu, czesto wystepujace u ludzi
starszych, moga prowadzi¢ do nadmiernej syntezy reaktyw-
nych form tlenu i produktéw peroksydacji lipidéw, a w ich
nastepstwie do uszkodzenia bton neuronéw [17,31,35].

Przewlekla aktywacja receptoréw N-metylo-D-asparagi-
nianowych przez glutaminian wydzielany w duzych ilo-
Sciach przez niedotlenione neurony prowadzi do zwigk-
szonej syntezy NO, ktéry wytwarzany w ilosciach fizjolo-
gicznych moze oddzialywac korzystnie i niekorzystnie, za-
tem jego aktywnos$¢ wolnorodnikowa moze powodowaé
uszkodzenia komérek i nadmierng synteze p-amyloidu
[34]. Potwierdzily to badania anatomopatologiczne wyka-
zujace zwigkszong nitrozylacje reszt tyrozynowych biatek
w mozgu 0s6b z chorobg Alzheimera [54]. Gromadzenie
si¢ B-amyloidu w moézgu takze powoduje wzrost stezenia
reaktywnych form tlenu, prowadzac do zahamowania tle-
nowego metabolizmu glukozy [22]. Zaréwno reaktywne
formy tlenu jak i tlenek azotu (NO) majg zdolnos¢ inakty-
wacji lub czgsciowego hamowania dehydrogenazy pirogro-
nianowej, bedacej podstawowym enzymem tlenowej prze-
miany glukozy, a takze wielu innych enzymoéw wystepuja-
cych w neuronach [12].

ANTYOKSYDACYINE MECHANIZMY OBRONNE ORGANIZMU

Rola proceséw oksydacyjnych w etiopatogenezie chordéb
przebiegajacych z nadmiernym wytwarzaniem RFT zwra-
ca uwage na enzymatyczne i nieenzymatyczne mechani-
zmy obronne komorek.

Organizmy zywe wyksztalcity mechanizmy obronne
przed wolnymi rodnikami i produktami ich rozpadu. Do
najbardziej aktywnych nalezg enzymy antyoksydacyjne,
a wsréd 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 przegladu piSmiennictwa wynika, iz u os6b starszych
obserwuje si¢ mniejsza niz u oséb mtodych aktywnosc
enzymo6w antyoksydacyjnych: dysmutazy ponadtlenko-
wej, katalazy i peroksydazy glutationowej [24,29,32,49]
co potwierdza wolnorodnikows teorie starzenia. Niekto-
rzy jednak autorzy sg przeciwnego zdania: wzrost aktyw-
nosci enzymow antyoksydacyjnych w surowicy krwi [47]
oraz brak wplywu na aktywno$¢ ukladu antyoksydacyjne-
go wieku pacjentow [9,61]. Badania prowadzone przez
szwedzkich i finskich badaczy wykazaly, ze chorzy na
chorobe Alzheimera wytwarzajg wigcej peroksydazy glu-
tationowej [4]. Potwierdzajg to badania Wrighta i wsp.
[61] oraz Rodrigueza i wsp. [47]. Stwierdzili oni zalezny
od wieku wzrost aktywnosci tego enzymu w pelnej krwi.

Odmienne wyniki badan uzyskali Guemouri i wsp. [29]
stwierdzajac, iz aktywno$¢ peroksydazy glutationowej
(POX) zaréwno w erytrocytach jak i surowicy krwi oséb po-
wyzej 65 roku zycia ulegla obnizeniu. Redukcjg aktywnosci
POX w erytrocytach oséb starszych opisali takze Schafer
i wsp. [49]. Oceng aktywnosci enzyméw antyoksydacyjnych

u 0s6b w wieku podesziym prowadzili takze Wisniewska
i wsp. [60]. Analizujac grupe oséb w wieku 65-93 autorzy
stwierdzili wzrost aktywnosci POX w sposob zalezny od
wieku, natomiast aktywno$¢ katalazy byla mniejsza u oséb
w wieku podesztym. Jednak autorzy ci wskazuja takze na
brak uniwersalnego schematu, wedlug ktérego wiek modyfi-
kowalby aktywnos¢ enzyméw antyoksydacyjnych.

Zmniejszong aktywnos¢ katalazy w erytrocytach ludzkich
u ludzi starszych stwierdzil rowniez Guemouri i wsp. [29].

Ciekawe badania zaleznosci ekspresji enzymoéw antyoksy-
dacyjnych od ich aktywnosci w chorobie Alzheimera
przeprowadzili Rawhi i wsp. [45]. Wykazali oni wzrost
aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej z jednoczesnym
obnizeniem aktywnosci katalazy i peroksydazy glutatio-
nowej. Autorzy ttumacza spadek aktywnosci enzyméw
ich inaktywacja spowodowang stresem oksydacyjnym.
Zwigkszenie utleniania biatek polaczone z inaktywacja
enzymow jest udokumentowanym procesem zwigzanym
z wiekiem starczym. Alternatywnie wzrost reaktywnosci
moze odzwierciedla¢ zjawisko redystrybucji, gdyz steze-
nie enzymow wzrasta w czasie stresu oksydacyjnego, po-
mimo ciaggtej redukc;ji ich aktywnosci.

Wplyw wieku na aktywno$¢ enzymoéw antyoksydacyjnych
badano rowniez na zwierzetach. Badania przeprowadzo-
ne na myszach wykazaly spadek aktywnosci POX w wa-
trobie i nerkach u 24-miesi¢cznych myszy w poréwnaniu
z 4-miesigcznymi, natomiast w sercu i moézgu aktywnos¢
tego enzymu nie zmieniala sie z wiekiem. Podobne bada-
nia na myszach 10-miesiecznych, 29-miesiecznych i 36-
miesigcznych przeprowadzili Hazeiton i wsp. [32] stwier-
dzajac spadek aktywnos$ci POX w watrobach, nerkach
i sercach 36-miesigcznych myszy.

Duza rozbiezno$¢ uzyskiwanych wynikéw moze wynikaé
z doboru materialu do badan oraz stosowania r6znych
metod analitycznych.

Roznice aktywnosci enzyméw antyoksydacyjnych moga tak-
ze wynika¢ z r6znego nasilenia proceséw metabolicznych,
a wiec roznego wytwarzania RFT. Ponadto aktywno$¢ ukla-
du antyoksydacyjnego moze by¢ modyfikowana przez rézne
czynniki, takie jak dieta, leki, czy procesy chorobowe.

Obserwowana przez niektérych autoréw wzrastajaca
wraz z wiekiem aktywnos$¢ enzymow antyoksydacyjnych
jest sprzeczna z wolnorodnikows teorig starzenia si¢. By¢
moze wzrost aktywnosci tych enzymoéw moze by¢ odpo-
wiedzia na nasilajace si¢ wraz z wiekiem procesy oksyda-
cyjne u 0sob starszych i sposobem na przediuzenie zycia.

NIEENZYMATYCZNY UKtAD ANTYOKSYDACYINY

Poza enzymami antyoksydacyjnymi stanowigcymi pierw-
sza, enzymatyczng linie¢ obrony przed RFT istotng role
w nieenzymatycznym ukladzie antyoksydacyjnym odgry-
wajg witaminy.

U ludzi w podesztym wieku dochodzi do wigkszych nie-
doboréw witaminowych wskutek zlego trawienia, wchia-
niania i zaburzen metabolicznych [63].
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Okres starosci charakteryzuje si¢ zwigkszona podatnoscia
na choroby, ktére wymagaja leczenia oraz odpowiedniego
odzywiania, a przede wszystkim wilasciwego dostarczenia
witamin. Wraz ze zmniejszonym zapotrzebowaniem ener-
getycznym, a tym samym zmniejszong iloscig pozywienia,
a takze zazywaniem wielu lekéw przez ludzi starszych,
szybciej dochodzi u nich do niedoboréw witaminowych.

Do najwazniejszych witamin antyoksydacyjnych, ktérych
suplementacja moze si¢ przyczynia¢ do zapobiegania lub
leczenia choroby Alzheimera nalezg kwas askorbinowy
(witamina C), a-tokoferol (aktywna posta¢ witaminy E),
karotenoidy i retinol (witamina A).

Witamina C uczestniczy w wielu przemianach bioche-
micznych ustroju, takich jak synteza hormonéw, neuro-
przekaznikéw, w reakcjach biochemicznych zachodzacych
w mozgu oraz w odpornosci ustroju. Odgrywa istotna role
w procesie starzenia si¢ organizméw, gdyz bierze udziat
zaré6wno w biosyntezie kolagenu, jak rowniez chroni go
przed degradacja przez zwigkszenie aktywnosci hydrolaz,
ktérych aktywnos$¢ zmniejsza si¢ z wiekiem. Witamina
C reguluje rowniez aktywnos¢ lizosomalnych fosfataz bio-
racych udzial w metabolizmie proteoglikanéw siarkowych
wplywajac w ten sposdb na procesy starczej osteoporozy.

Ze wzgledu na dobrg rozpuszczalnosé¢ w wodzie kwas
askorbinowy jest glownym antyoksydantem osocza, gdzie
tworzy uktad oksydoredukcyjny zdolny do eliminacji re-
aktywnych form tlenu, takich jak: anionorodnik ponad-
tlenkowy, rodnik wodorotlenowy, czy tlen singletowy, co
wydaje sie miec istotne znaczenie w zapobieganiu i wspo-
maganiu leczenia choroby Alzheimera. Znane jest row-
niez ochronne dzialanie askorbinianu na witaming E,
gdyz regeneruje on tokoferole z ich form rodnikowych.
Hamuje w ten sposob procesy starzenia si¢ ustroju oraz
zmiany chorobowe o charakterze degeneracyjnym, u pod-
foza ktorych lezy zaburzenie proceséw prooksydacyj-
no/antyoksydacyjnych, takich jak choroba Alzheimera.

Nalezy jednak uwaza¢, gdyz dlugotrwate stosowanie duzych
dawek witaminy C prowadzi do zaburzen patologicznych, ta-
kich jak: wytracenie kamieni w ukladzie moczowym, zakwa-
szenie moczu oraz zaburzenia wchianiania miedzi, a takze
zamiana wiasciwosci antyoksydacyjnych w prooksydacyjne.

Witamina E (tokoferol) zaliczana jest do najsilniejszych
antyoksydantow lipofilnych wystepujacych w btonach ko-
morkowych oraz lipoproteinach osocza. Hamuje utlenia-
nie wielonasyconych kwasow tltuszczowych przerywajac
reakcje tancuchowe generujgce wolne rodniki nadtlenko-
we utlenianego kwasu. Tokoferole zapewniajg integral-
nos¢ strukturalng i funkcjonalng bfon komérkowych oraz
wewnatrzkomorkowych organelli [46].

Dane literaturowe wskazujg na znaczne niedobory wita-
miny E u 0s6b w podesztym wieku [18,19].

Gltéwnym zrdédlem tokoferoli sg produkty pochodzenia
roslinnego, przede wszystkim oleje oraz zielone warzywa
liSciaste, mozna wigc przypuszczad, iz jedng z przyczyn
niedoboru witaminy E jest ograniczenie spozycia tych
produktéw przez ludzi starszych.

Witamina E nalezy do witamin lipofilnych, a wigc niedo-
bor jej moze by¢ spowodowany chorobami przewodu po-
karmowego ograniczajgcymi trawienie i wchlanianie
tluszczé6w pokarmowych, na skutek niewydolnosci ze-
wnatrzwydzielniczej trzustki oraz w przypadku braku li-
poprotein wigzacych i transportujacych tokoferole we
krwi [18]. Antyoksydacyjny charakter a-tokoferolu, prze-
jawiajacy si¢ gléwnie hamowaniem powstawania reak-
tywnych form tlenu i peroksydacji lipidéw, moze znalez¢
zastosowanie w prewencji i leczeniu choroby Alzheimera.

Witamina A jest niezbedna do prawidtowego rozwoju or-
ganizmu, zachowania zdolnosci widzenia, aktywnosci
uktadu odpornosciowego oraz peini funkcje naturalnego
przeciwutleniacza. Moze powstawaé z prekursoréw ro-
slinnych karotenoidéw o znacznie wigkszych wiasciwo-
Sciach antyoksydacyjnych od retinolu.

Wiasciwosci przeciwutleniajace karotenoidéw (likopen,
luteina, B-karoten) rdéznig sie¢ miedzy sobg w zaleznoSci
od ich formy i Zrédla pochodzenia. Najsilniejsze dzialanie
przeciwutleniajace wykazuje p-karoten, ktérego rola po-
lega przede wszystkim na wychwytywaniu tlenu singleto-
wego oraz hamowaniu utleniania lipidéw w tkankach,
w ktérych wystepuje niskie cisnienie parcjalne tlenu.

Mechanizm dzialania B-karotenu jako antyoksydanta po-
lega na stabilizacji wolnych, organicznych rodnikéw nad-
tlenkowych w ich sprze¢zonej glikowanej strukturze.

Poniewaz B-karoten jest skuteczny przy malych steze-
niach tlenu uzupelnia on antyoksydacyjne wiasciwosci
witaminy E, dzialajgcej przy duzych stezeniach tlenu.

Witamina A nalezy do jednej z niewielu witamin, ktore
ulegajg magazynowaniu w watrobie. Mniejszg zawarto$¢
tej witaminy wykazano zaré6wno w surowicy krwi jak
i watrobie os6b starszych, ktérym pobrano probki tkanki
watrobowej podczas laparotomii.

Niedobory retinolu u oséb starszych towarzysza najcze-
Sciej niedozywieniu bialkowemu prowadzgcemu do
zmniejszenia w surowicy krwi biatek transportujacych re-
tinol [64]. Wazne wigc jest spozywanie przez ludzi star-
szych dostatecznej ilosci witaminy A, zwlaszcza w pola-
czeniu z witaming E.

Biorac pod uwage opisane wlasciwosci witamin o charak-
terze antyutleniajacym, przeprowadzone w ostatnich la-
tach badania wskazaly szans¢ zapobiegania i leczenia
choroby Alzheimera witaminami o charakterze anntyutle-
niajgcym [19,41 ]. Gléwnie dlatego, iz usuwaja z organi-
zmu szkodliwe RFT, ktoérych dzialanie prowadzi do
uszkadzania funkcjonowania komorki i w konsekwencji
moze doprowadzi¢ do $mierci komorki nerwowej. Uszko-
dzenia moézgu u pacjentéw z chorobg Alzheimera sg
zwigzane z dzialaniem RFT. Dlatego mozna oczekiwac,
ze antyoksydacyjne witaminy, takie jak C i E moga miec
istotny udzial w prewencji lub opdznieniu tej choroby.

Wyniki przedstawianych prac wskazujg na korzystng role
witamin zawartych w pozywieniu, a nie przyjmowanych
w postaci preparatéw. Dlatego odpowiednio skompono-
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wana dieta moze si¢ przyczyniaé do prewencji choroby,
jednak wnioski takie muszg zasta¢ poprzedzone dalszy-
mi, wnikliwszymi badaniami naukowymi.

Na konieczno$¢ dalszych badan wskazujg takze prace,
z ktérych wynika, iz do tej pory nie wiadomo dokfadnie,
ktore witaminy odgrywajg najwazniejsza role. Szczegdl-
nie, iz na rezultaty wykonywanych badan mogg wplywac:
przepuszczalnos¢ bariery krew-mozg, czas podawania wi-
tamin, dawka i czas obserwacji. Wydaje si¢ takze, iz lep-
sze efekty beda osiggane przy lacznym podawaniu kilku
antyoksydantéw jednoczesnie.

W chorobie Alzheimera dochodzi do $mierci komérki nerwo-
wej przez nekroze lub apoptoze. Sprzyja temu oslabiona
obrona antyoksydacyjna komorki, zniszczenie moze by¢ po-
czatkowo niezauwazalne, dlatego tez zazywanie antyoksy-
dantéw teoretycznie moze wspoétuczestniczy¢ w prewencji
niszczenia tkanek i odgrywac zaréwno role przezyciows jak
i neurologiczng. Rzeczywiscie, wielu autoréw pisze o ko-
rzystnym dzialaniu antyoksydantéw, gtéwnie witamin w pre-
wencji zmian spowodowanych chorobg Alzheimera [26].

Inne badania wskazuja, iz zazywanie antyoksydantow jest
réwnoznaczne ze spowolnieniem rozwoju choroby. Wyka-
zano, iz podawanie pacjentom substancji o charakterze an-
tyoksydacyjnym, takich jak witamina E, czy ekstrakt
z Ginkgo biloba wykazujg dzialanie korzystne, aczkolwiek
niewielkie, obejmujace tylko spowolnienie choroby. Nalezy
si¢ jednak spodziewac, iz podawanie pacjentom tgczonych
dawek r6znych antyoksydantow, a takze antyoksydantow
z lekami o innej specyfice dziatania bedzie korzystniejsze
w leczeniu choroby, szczegélnie jezeli podawane substan-
cje dzialaja aktywnie w r6znych komorkach lub majg ak-
tywnos¢ uzupelniajacg si¢ (np. witamin E, C i ubichinon,
wit. A, czy melatoniny oraz N-acetylocysteiny) lub propo-
nowane w terapii taczenie inhibitoréw acetylocholine-
sterazy z lekami przeciwzapalnymi, antyoksydantami (gt6-
wnie witaming E), estrogenami, statynami, czy preparata-
mi roslinnymi [52]. Otrzymane wyniki wskazuja, ze po-
trzebne sg dalsze badania naukowe w tym zakresie [2].

PISMIENNICTWO

WYBOR TERAPII

Badania nad wyborem terapii choroby Alzheimera prowa-
dzone w ostatnich latach skupiajg si¢ na kilku mozliwych
mechanizmach dzialania lekéw. Terapia farmakologiczna
polega gtéwnie na leczeniu objawowym, prowadzacym do
spowolnienia procesu chorobowego i poprawy stanu psy-
chicznego pacjenta. Poniewaz jednym z najlepiej udoku-
mentowanych patomechanizméw choroby Alzheimera sg
zaburzenia neurotransmisji cholinergicznej [3,28] zaleca
sie podawanie inhibitoréw cholinesterazy, ktorych dziata-
nie polega na blokowaniu enzymu odpowiedzialnego za
hydrolize acetylocholiny w synapsie, przez co zwigksza
si¢ jej dostepnosc dla receptoréw cholinergicznych [37].
Obecnie trwajg proby stosowania inhibitoréw ogranicza-
jacych fosforylacje biatka tau, bedacego wskaznikiem
zwyrodnien wiokienkowych [56]. W fazie badan sg réw-
niez leki bedace inhibitorami sekretaz, ktérych blokowa-
nie zapobiega powstawaniu fragmentéow f-amyloidu
z bialka prekursorowego APP [52].

Do najpopularniejszych zwigzkéw pelnigcych rolg pomoc-
niczg w leczeniu choroby Alzheimera zaliczy¢ mozna wi-
taminy E, A, C, melatoning - wytwarzang przez szyszynke,
fatwo przenikajacg przez barier¢ naczyniowo-moézgowa
[28,39,51], idebenon (pochodna benzokwinonu), L-karni-
tyne wzmagajacg aktywnosc acetylotransferazy choliny
[3,25,37] oraz kwas alfa-lipoinowy, ktérego rola polega na
reakcji wolnorodnikowej, redukcji proceséw zapalnych
w sasiedztwie blaszek amyloidu oraz na poprawianiu
transportu i metabolizmu glukozy w neuronach [38].

Jednak z powodu rosnacej liczby doniesien [43,44,48,58],
wskazujacych na istotng role witamin o charakterze anty-
oksydacyjnym w prewencji choroby Alzheimera oraz ich
pomoc w leczeniu zaawansowanych stadiow choroby cie-
kawym byloby rozszerzenie badan biochemicznych oce-
niajacych skutecznos$¢ suplementacji diety witaminami
antyoksydacyjnymi u oséb chorych w stadium poczatko-
Wym oraz zaawansowanym.
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