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Streszczenie:

Stowa kluczowe:

Starzenie sie organizmu, jako nieunikniony i postepujacy proces biologiczny, prowadzi do
nieodwracalnych zmian fizjologicznych i funkcjonalnych, takze w uktadzie nerwowym.
Pojawiajgce sie wraz z wiekiem pogorszenie funkcji poznawczych moze istotnie wptywaé na
jako$¢ zycia oséb starszych. Kwas dokozaheksaenowy (DHA) jest niezbedny do prawidlowego
funkcjonowania uktadu nerwowego - moze wptywaé na jego dziatanie bezposrednio, m.in.
przez wplyw na neurogeneze i neuroplastyczno$é, ale takze posrednio m.in. przez wplyw
na funkcjonowanie uktadu sercowo-naczyniowego czy dzialanie przeciwzapalne. Na podsta-
wie literatury przedmiotu mozna stwierdzié, ze dobry stan odzywienia kwasami ttuszczowy-
mi z rodziny n-3, okre$lony na podstawie ich poziomu w osoczu krwi lub erytrocytach, jest
zwigzany z mniejszym ryzykiem pogorszenia funkcji poznawczych w wybranych domenach
poznawczych, a takze mniejszym ryzykiem wystgpienia demencji lub choroby Alzheimera,
chociaz dostepne sg réwniez badania, gdzie nie potwierdzono powyzszej zalezno$ci. Ponadto
badania dotyczace spozycia DHA i EPA (kwas eikozapentaenowy) wraz z dieta, jak réwniez w
postaci suplementéw diety, wykazuja ich korzystny wptyw na funkcjonowanie poznawcze
i ryzyko wystgpienia demencji. Takze wyniki badan interwencyjnych, chociaz nie sg jedno-
znaczne, sugeruja, ze wysokie dawki DHA i EPA w postaci suplementéw diety moga spowolnié
proces pogorszenia funkcjonowania poznawczego oséb starszych w obrebie wybranych do-
men. Na podstawie dokonanego przegladu pismiennictwa mozna stwierdzi¢, ze kwasy DHA
i EPA odgrywaja istotng role w prewencji zaburzen poznawczych.

DHA, kwasy ttuszczowe n-3, funkgje poznawcze, neuroplastycznos¢, osoby starsze

Summary:

Agingisaninevitable and progressive biological process that leads toirreversible physiological
and functional changes, also in the nervous system. Cognitive decline occurring with age can
significantly affect the quality of life of older people. Docosahexaenoic acid (DHA) is necessary
for the proper functioning of the nervous system; it can affect its action directly through its
impact on neurogenesis and neuroplasticity, but also indirectly by affecting the functioning
of the cardiovascular system or anti-inflammatory effect. Literature analysis shows that good
nutritional status of n-3 fatty acids, determined on the basis of their level in blood plasma or
erythrocytes, is associated with a lower risk of cognitive decline in selected cognitive domains,
as well as a lower risk of dementia or Alzheimer’s disease, although studies are also available
where the above relationship has not been confirmed. Apart from this, studies on DHA and
EPA diet intake, as well as in the form of dietary supplements, show their beneficial effects in
the context of cognitive functioning and the risk of dementia. Also, the results of intervention
studies, although not explicit, suggest that high doses of DHA and EPA in the form of dietary
supplements may slow down the process of deteriorating the cognitive functioning of the

® Postepy Hig Med Dosw (online), 2021; 75 345



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2021; tom 75: 345361

elderly within selected domains. Based on the review of the literature, it can be concluded
that DHA and EPA play an essential role in the prevention of cognitive impairment.

Keywords: DHA, n-3 fatty acids, cognitive functions, neuroplasticity, the elderly
GICID | 01.3001.0014.8986
DOI: | 10.5604/01.3001.0014.8986
Word count: | 9423
Tables: | 3
Figures: | 3
References: | 122
Adres autorki:  dr Agata Biatecka-Debek, Katedra Zywienia Cztowieka, Instytut Nauk o Zywieniu Cztowieka, Szkota
Gléwna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie, ul. Nowoursynowska 159¢, 02-776 Warszawa;
e-mail: agata_bialecka_debek@sggw.edu.pl
Wykaz skrotow: AD - choroba Alzheimera (Alzheimer’s disease); Akt/PKB - biatkowa kinaza B (protein kinase B); ALA

- kwas a-linolenowy (a-linolenic acid); APP - biatko prekursora amyloidu (3 (amyloid precursor prote-
in); AB - B-amyloid prekursor protein; BACE1 - -sekretaza 1 (3-secretase 1); Bad - biatka proapopto-
tyczne (BCL2 Associated Agonist of Cell Death); Bax - biatka proapoptotyczne (BCL2 Associated X);
Bcl-2 - biatko przeciwapoptotyczne (B-cell ymphoma 2); Bel-xL - biatko przeciwapoptotyczne (B-
-cell lymphoma-extra large); BDNF - neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego (brain-deri-
ved neurotrophic factor); COX-2 - cyklooksygenaza 2 (cyclooxygenase 2); CREB - biatka wigzacego
CRE (CRE binding protein); CRP - biatka C-reaktywne (C-reactive protein); CVD - choroby ukfadu ser-
cowo-naczyniowedo (cardiovascular disease); DG - zakret zebaty w hipokamie (dentate gyrus); DHA
- kwas dokozaheksaenowy (docosahexaenoic acid); DPA — kwas dokozapentaenowy; EFOX - elek-
trofilowe oksopochodne kwaséw ttuszczowych (electrophilic fatty acid oxo-derivatives); EPA - kwas
eikozapentaenowy (eicosapentaenoic acid); ERK - kinaza regulowana zewnatrzkomérkowo (extra-
cellular signal regulated kinase); FFQ - kwestionariusz czestotliwosci spozycia (food frequency qu-
estionnaire); GPR120 - receptory btonowe sprzezone z biatkiem G (G-protein coupled receptor 120);
GSK3p - 3-kinaza syntazy glikogenu (glycogen synthase kinase 3); Hcy - homocysteina (homocy-
steine); IL-1B - interleukina 1 (interleukin 1p); IL-2 — interleukina 2 (interleukin 2); IL-6 — interleu-
kina 6 (interleukin 6); IL-10 — interleukina 10 (interleukin 10); JNK - kinaza biatkowa fosforylujaca
N-koniec biatka Jun (c-Jun N-terminal kinases); LDL - lipoproteina niskiej gestosci (low-density
lipoprotein); MAPK - kinaza aktywowana mitogenami (mitogen activated kinases); MaR1 i MaR2 -
marezyny (maresins); MAT - adenozynotransferaza metioninowa (methionine adenosyltransferase);
MCI - tagodne zaburzenia poznawcze (mild cognitive impairment); MCP-1 - biatko chemotak-
tyczne monocytéw (monocyte chemoattractant protein-1); MMC - fagodne zaburzenia pamieci
(mild memory complaints); MMSE - Krétka Skala Oceny Stanu Umystowego (Mini-Mental State
Examination); MRI - rezonans magnetyczny (magnetic resonance imaging); MTHFR - reduktaza
metylenotetrahydrofolianowa (methylene-tetrahydrofolate reductase); mTOR - ssacze biatko
docelowe rapamycyny (mammalian target of rapamycin); NF-kB - jadrowy czynnik transkryp-
cyjny NF kappa B (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells); NO - tlenek
azotu (nitric oxide); NOS - syntaza tlenku azotu (nitric oxide synthase); NPD1 - neuroprotektyna
D1 (neuroprotectin D1); Nrf2 - jadrowy czynnik 2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2);
OUN - osrodkowy uktad nerwowy; PI3K - 3-kinaza fosfoinozytolu (phosphoinositide 3-kinase);
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WPROWADZENIE

Starzenie sie organizmu to nieunikniony i postepujacy pro-
ces biologiczny, ktéry prowadzi do nieodwracalnych zmian
fizjologicznych i funkcjonalnych. Osoby starsze w Polsce
najcze$ciej zmagaja sie z chorobami przewleklymi, takimi
jak nadciénienie tetnicze, choroby zwyrodnieniowe stawéw
czy niewydolno$¢ krazenia. Pojawiajace sie wraz z wiekiem
choroby wptywaja na obnizenie sprawnosci funkcjonalnej
0sdb starszych, ich niezalezno$¢ w codziennym funkcjono-
waniu, ale takze zwiekszaja ryzyko hospitalizacji i koszty
opieki medycznej [86, 117]. Negatywne zmiany nie omi-
jaja takze uktadu nerwowego, a pojawiajace sie wraz z wie-
kiem pogorszenie funkgji poznawczych, to proces naturalny,
zachodzacy réwniez u oséb zdrowych [73]. Niestety, nawet
niewielkie nasilenie zaburzer zdolnoéci poznawczych moze
istotnie wptywac na pogorszenie jakosci zycia osdb starszych
[44, 105]. Funkcje poznawcze to procesy umystowe, ktére
stuza do zdobywania wiedzy (czyli przetwarzania informa-
gji plynacych ze $rodowiska zewnetrznego i wewnetrznego)
oraz sg podstawg wszystkich zachowar jednostki. Najprost-
szy podzial wyodrebnia: (1) podstawowe funkcje poznaw-
cze, do ktdrych zalicza sie percepcje, pamie¢ i uwage oraz (2)
ztozone funkcje poznawcze obejmujace myslenie, funkcje
jezykowe oraz funkcje wykonawcze [67]. Wedtug kryteriéw
diagnostycznych zaburzeti psychicznych DSM-5 (Diagno-
stic and Statistical Manual of Mental Disorders) wyréznia sie
sze$¢ podstawowych domen funkgji poznawczych, a kazda
znich ma poddomeny (tabela 1) [27, 93]. Wérdd najbardziej
podatnych na pogorszenie wraz z wiekiem wymienia sie
pamied oraz uwage [42, 82, 84, 108].

Kwas dokozaheksaenowy (DHA) zaliczany jest do grupy diu-
gotaticuchowych kwaséw ttuszczowych z rodziny n-3, ktére
naleza do grupy wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych
(WNKT). Do kwaséw ttuszczowych z rodziny n-3 nalezy réw-
niez kwas a-linolenowy (ALA) oraz kwas eikozapentaenowy
(EPA). Zaréwno DHA, jak i EPA mogg by¢ syntetyzowane de
novo w organizmie cztowieka jedynie w niewielkim stopniu
przez szereg przemian enzymatycznych ALA, dlatego musza
by¢ dostarczane z zywno$cig, a ich podstawowym Zrédtem
w diecie s3 tluste ryby [101]. Kwasy tluszczowe sg waznym
sktadnikiem bton komérkowych tkanki nerwowe;j. Stosu-
nek kwaséw ttuszczowych nasyconych do nienasyconych
w blonach komérkowych jest jednym z gtéwnych czynni-
kéw wptywajacych na ich wtasciwosci biofizyczne, a kazde
zaburzenie tego stosunku wptywa negatywnie na funkcjo-
nowanie uktadu nerwowego i zachowanie funkcji poznaw-
czych [71]. Wraz z wiekiem dochodzi do postepujacej utraty
lipidéw membranowych w btonach komérkowych. Spadek
zaczyna sie juz po ukoniczeniu 20. roku zycia, natomiast po
80. roku zycia deficyt ten jest juz znaczny. U oséb w wieku
powyzej 20 lat, poziom fosfolipidéw ogdtem, cholesterolu,
a takze cerebrozydéw i sulfatydéw maleje z czasem. Takze
poziom WNKT w btonach membranowych spada z wie-
kiem [29]. DHA stanowi do 60% sumy kwaséw ttuszczowych
w fosfolipidach neuronéw [77]. Jako podstawowy sktadnik
fosfolipidéw blonowych w mézgu (fosfatydylo-etanolo-
aminy i fosfatydyloseryny, a w mniejszych ilosciach réwniez
fosfatydylocholiny), wptywa na cechy biofizyczne

membran komdrkowych, m.in. na ich ptynno$¢, przepusz-
czalno$¢, a takze na funkgje biatek blonowych i tratw lipi-
dowych [100]. DHA moze wiec wplywaé bezposrednio na
dziatanie uktadu nerwowego, m.in. przez wpltyw na integral-
nos¢ blon, uwalnianie neuroprzekaznikéw, neurogeneze, pla-
styczno$é synaptyczna czy ekspresje genéw [116], ale takze
posrednio m.in. przez wplyw na funkcjonowanie uktadu ser-
cowo-naczyniowego czy dziatanie przeciwzapalne [20].

ROLA DHA W UKEADZIE NERWOWYM

Pojawiajace sie z wiekiem zmiany w ukltadzie nerwowym
sg zwigzane ze zmniejszeniem catkowitej objetosci mézgu
[10, 104], zmniejszeniem objetosci istoty bialej [12] oraz
istoty szarej [49]. Istota biala i szara to najwazniejsze ele-
menty o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN). Istota biata
mézgu sklada sie gtéwnie z wigzek aksondw i otaczajacych
je komérek glejowych. Aksony przewodza impulsy ner-
wowe miedzy neuronami. Wtadciwosci tkanki istoty bia-
tej mézgu koreluja ze zdolno$ciami poznawczymi, m.in.
podejmowaniem decyzji, stanami emocjonalnymi i zmia-
nami rozwojowymi [115]. Integralno$¢ istoty biatej, ktéra
jest $cisle powiazana z iloscig mieliny, wptywa na zdolno-
$ci poznawcze, m.in. na funkcje wykonawcze i szybko$¢
przetwarzania informacji, ale takze uwage, pamiec i zdol-
no$¢ uczenia sie [13]. Istota szara to ciala neuronéw wraz
zich synapsami. Zmiany w makrostrukturze istoty szarej sa
powigzane ze zmianami w funkcjonowaniu poznawczym,
zwlaszcza funkcji wykonawczych, pamieci epizodyczne;j
oraz predkosci przetwarzania [40].

Badania przekrojowe z udzialem oséb zdrowych wykazuja
dodatnig korelacje miedzy spozyciem kwaséw DHA i EPA
a objetoscia istoty szarej ocenianej za pomoca rezonansu
magnetycznego (MRI - magnetic resonance imaging) [30,
107]. Ponadto Virtanen i wsp. [113] stwierdzili, ze wyzszy
poziom DHA w osoczu wigze sie z mniejsza liczba niepra-
widtowych zmian w istocie bialej. Badania wykazuja, ze
zaréwno regularne spozywanie ryb [88], jak i suplementéw
z olejem rybim [32] u 0séb starszych wigzato sie z mniej-
szym ryzykiem atrofii mézgu w réznych jego obszarach,
m.in. w hipokampie, ktdry jest obszarem mézgu decyduja-
cym o prawidlowym funkcjonowaniu poznawczym i zacho-
waniu pamieci [50].

WPLYW DHA NA NAUROGENEZE
ORAZ NEUROPLASTYCZNOSC

Wraz z wiekiem zmianie ulega plastyczno$¢é mézgu, czyli
jego zdolno$¢ do zmian struktury i funkcji w odpowiedzi
na zmiany $rodowiska, co ma zwigzek ze zdolnoscia ucze-
nia sie i pamiecig [18, 80]. Wiek wplywa na zmniejszenie
poziomu czynnikéw troficznych, a takze zmniejszenie neu-
rogenezy, gliogenezy, przezywalnosci komdrek, rozgateziet
dendrytycznych i synaptogenezy, a to wplywa na plastycz-
no$¢ mézgu [80]. Neurogeneza to proces, w wyniku ktérego
wytwarzane sa nowe neurony z komodrek prekursoro-
wych, tj. neuronalnych komérek macierzystych i komérek
progenitorowych (swoistych tkankowo komérek macie-
rzystych). Wykazano ciagly i aktywny proces neurogenezy
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Tabela 1. Domeny poznawcze wedtug DSM-5

przedtuzona koncentracja (sustained attention)

Uwaga

podzielno$¢ uwagi (divided attention)
selektywnos$¢ uwagi (focused/selective attention)

szybkos¢ przetwarzania (processing speed)

planowanie (planning)

podejmowanie decyzji (decision-making)

Funkcje wykonawcze

hamowanie (inhibition)

pamiec robocza, operacyjna (working memory)
reagowanie na informacje zwrotne (responding to feedback)

ptynnos¢ poznawcza (cognitive flexibility)

nazywanie obiektow (object naming)
wyszukiwanie stéw (word finding)

Jezyk ptynnos¢ (fluency)

gramatyka i sktadnia (grammar and syntax)
jezyk receptywny (receptive language)

swobodne przypominanie (free recall)
przypominanie z podpowiedzig (cued recall)
pamiec rozpoznawcza (recognition memory)

Pamiec i uczenie sie

pamie¢ semantyczna (semantic memory)

pamiec epizodyczna /autobiograficzna (episodic/autobiographical memory)
pamiec dtugotrwata (long-term memory, LTM)
uczenie sie niejawne (nondeclarative/implicite learning)

percepcja wzrokowa (visual perception)

Funkgje percepcyjno-motoryczne

zdolnosci wzrokowo-konstrukcyjne (visuoconstructional reasoning)

koordynacja wzrokowo-ruchowa (perceptional-motor coordination)

rozpoznawanie emogji (recognition of emotions)

Poznawcze spoteczne
wglad (insight)

teoria umystu (theory of mind)

Opracowanie whasne na podstawie Sachdev i wsp. 2014 [93]

w dwéch obszarach mézgu oséb dorostych: warstwa pod-
komorowa komory bocznej (SVZ - subventricular zone)
i warstwa podziarnista (SGZ - subgranular zone) zakretu
zebatego w hipokamie (DG - dentate gyrus) [37]. Starzenie
sie jest jednym z wazniejszych ujemnych regulatoréw neu-
rogenezy [66], a w badaniach wykazano korelacje miedzy
poziomem neurogenezy hipokampalnej a funkcjonowa-
niem poznawczym [3, 63].

Wyniki badat in vitro i in vivo dowodza, ze DHA promuje
réznicowanie neuronalnych komérek macierzystych,
m.in. przez wptyw na cykl komérkowy i hamowanie pro-
gramowanej $mierci komérek — apoptozy [62]. DHA zwigk-
sza wytwarzanie neurotroficznego czynnika pochodzenia
mézgowego (brain-derived neurotrophic factor, BDNF),
wplywajac na szlaki sygnatowe kinazy AKT i kinazy regu-
lowanej zewnatrzkomérkowo (ERK - extracellular signal
regulated kinase)/kinazy aktywowanej mitogenami (MAPK
- mitogen activated kinases)/biatka wigzacego CRE (CREB -
binding protein) [17, 89, 118].

Badania prowadzone na zwierzetach wykazuja, ze DHA
moze zmniejszy¢ zwigzane z wiekiem uszkodzenia neuro-
néw [57]. Ponadto, wieksza zawarto$é DHA w mézgu sprzyja
wzrostowi i réznicowaniu neurytéw komérek nerwo-
wych, a takze wzrostowi gestosci kolcéw dendrytycznych,

co stymuluje neurogeneze [53, 92]. DHA wplywa réwniez
na synaptogeneze i synaptyczna ekspresje synapsyny oraz
receptoréw glutaminianowych w neuronach hipokampu
miodych myszy [22].

DHA moze zwieksza¢ neurogeneze takze przez receptory
retinoidowe. Receptory kwasu retinowego (RAR - retinoic
acid receptor), receptory retinoidowe X (RXR - retinoid
X receptors) i receptory aktywowane przez proliferatory
peroksysoméw (PPAR - peroxisome proliferator-activated
receptors) sg czynnikami transkrypcyjnymi zaangazowa-
nymi w regulacje ekspresji licznych genéw zwigzanych
m.in. z proliferacja komdrek oraz przebiegiem standw
zapalnych. Badania wskazuja na zwiazek receptoréw reti-
noidowych z procesami uczenia sie i pamieci. Obserwuje
sie réwniez spadki pozioméw mRNA RAR i RXR z wiekiem;
DHA i EPA sg endogennymi ligandami RXR i PPAR. W bada-
niu na myszach, odnotowano wptyw DHA na zwiekszenie
ekspresji RARa, RXRa i RXRP w korze przedczotowej, praz-
kowaniu i hipokampie u starszych myszy [36].

WPLYW DHA NA UKEAD SERCOWO-NACZYNIOWY

Liczne badania potwierdzajg zwiazek zaburzer funk-
gji poznawczych oraz zwigkszonego ryzyka demengji z cho-
robami ukladu sercowo-naczyniowego (cardiovascular

348



Biatecka-Debek A.iwsp.— Znaczenie kwasu dokozaheksaenowego (DHA)...

disease, CVD), w tym z niewydolno$cia serca i migota-
niem przedsionkdéw [21, 95, 114]. Ponadto, ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia zaburzefi poznawczych i demen-
cji w starszym wieku sg zwigzane czynniki ryzyka roz-
woju CVD, takie jak nadci$nienie tetnicze, dyslipidemia,
cukrzyca czy zespdt metaboliczny [51, 52]. Mechanizm
tych relacji nie jest jeszcze poznany, ale podejrzewa sie, ze
moze by¢ to zwigzane ze zmianami zachodzacymi w naczy-
niach krwiono$nych, prowadzacymi do dysfunkgji zaréwno
$rédblonka, jak i bariery krew-mdzg. Wiaze sie to takze ze
zwiekszonym poziomem stresu oksydacyjnego i nasilo-
nym stanem zapalnym, a takze z odktadaniem B-amyloidu
i zmianami w biodostepnosci tlenku azotu w mézgu (NO -
nitric oxide) [79, 99]. W nielicznych przeprowadzonych jak
dotad badaniach dotyczacych roli NO w funkcjonowaniu
poznawczym wykazano, Ze jest zaangazowany w procesy
uczenia sie i pamieé. Obserwowano poprawe w obrebie
tych domen po zwiekszeniu biodostepno$ci NO w mézgu
przez podanie donoréw NO, np. molsydominy lub nitro-
prusydku sodu. Ponadto, inhibitory syntezy NO, takie jak
metylowe pochodne L-argininy, wptywaly na pogorsze-
nie funkgji poznawczych zaréwno u oséb zdrowych, jak
iu os6b z demencja [99].

Kwasy tluszczowe n-3 mogg zmniejszaé ryzyko rozwoju
CVD, chociaz wyniki dotychczas przeprowadzonych
badani nie daja niezbitych dowodéw potwierdzajacych
ich ochronny wptyw [68]. Jak wskazujg wyniki dwéch nie-
dawno opublikowanych niezaleznych metaanaliz, kwasy
DHA i EPA mogg nie tylko bezposrednio zmniejszaé ryzyko
CVD, ale réwniez dziataé posrednio, korzystnie wplywajac
na czynniki ryzyka CVD. AbuMweis i wsp. [2] w metaana-
lizie uwzgledniajacej wyniki 171 randomizowanych badan
klinicznych z kontrolna grupa placebo, potwierdzili dzia-
tanie hipotensyjne, przeciwarytmiczne i przeciwzapalne
DHA i EPA, a takze ich istotny wplyw na obnizenie steze-
nia triglicerydéw. W innej metaanalizie uwzgledniajacej
wyniki 18 badari randomizowanych oraz 17 prospektyw-
nych, stwierdzono ze DHA i EPA mogg zmniejszaé ryzyko
wystapienia choroby niedokrwiennej serca, szczegdlnie
w populacji wysokiego ryzyka, w tym u 0séb z podwyzszo-
nym poziomem triglicerydéw i frakeji LDI (lipoproteiny
o malej gestosci) [5].

Badania wykazuja, ze podwyzszone stezenie homocysteiny
(Hcy) we krwi jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu
z powodu chordb sercowo-naczyniowych [85], jednak zwia-
zek poziomu Hcy z zaburzeniami poznawczymi nie jest do
korica wyja$niony, a wyniki badan nie sg jednoznaczne.
Sugeruje sie, ze nadmiar Hcy jest czynnikiem wywotujacym
stres oksydacyjny, a takze wzmozone odktadanie hiperfos-
forylowanego biatka tau oraz zwiekszone gromadzenie sie
B-amyloidu, ktére sa zwigzane z rozwojem choroby Alzhe-
imera (Alzheimer’s disease, AD) [54].

Wyniki badari wskazujg, ze podwyzszone stezenie Hcy moze
by¢ zwigzane z gorszymi wynikami w testach oceniajacych
funkcje poznawcze [7, 25, 74] oraz wiekszym ryzykiem
rozwoju zaburzen funkcji poznawczych [65]. Jednocze-
$nie dostepne sa badania, w ktérych nie potwierdzono tej

zaleznosci [76, 90]. DHA moze wplywad na ekspresje genéw
kodujacych enzymy wazne dla metabolizmu Hcy: adeno-
zynotransferazy metioninowej (MAT) i reduktazy mety-
lenotetrahydrofolianowej (MTHFR) [59]. Wyniki badati
przekrojowych wskazujg na zwigzek wyzszego poziomu
DHA w fosfolipidach surowicy z nizszym stezeniem Hcy
[70]. Ponadto metaanaliza badat interwencyjnych z rando-
mizacjg wykazata wpltyw suplementacji kwaséw ttuszczo-
wych n-3 na obnizenie poziomu Hcy w osoczu [60].

WPLYW DHA NA STAN ZAPALNY

Stan zapalny jest wymieniany, oprdcz stresu oksydacyjnego,
jako jedna z gtéwnych przyczyn zaburzeti funkcji poznaw-
czych [14]. U oséb starszych na skutek pogorszenia funkcjo-
nowania uktadu odpornosciowego rozwija sie przewlekly
stan zapalny o niewielkim nasileniu, co oddziatuje negatyw-
nie na mikrobiom i pogtebia zaburzenia zapalne. Zmiany
stylu zycia typowe dla seniordw, takie jak obnizona aktyw-
nos¢ fizyczna oraz mniej urozmaicona dieta nasilajg zabu-
rzenia réwnowagi proceséw przeciw- i prozapalnych [16].
Badania wskazuja na mozliwe powigzanie podwyzszonych
poziomdéw markeréw stanu zapalnego (np.: IL-2, IL-6, IL-10)
lub innych wskaznikéw (np. interferonu-y, czynnika mar-
twicy nowotworéw a) z gorszym funkcjonowaniem poznaw-
czym, jednak ich wyniki nie s3 jednoznaczne [75]. W licznych
badaniach wykazano natomiast, ze podwyzszone stezenie
biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy krwi oséb w $red-
nim wieku jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zaburzeti
funkgji poznawczych, demencji, jak réwniez AD [43, 81, 91].

Badania randomizowane wykazuja wptyw suplementacji
DHA i EPA na zmniejszenie reakgji zapalnych u oséb z AD.
W badaniu Vedin i wsp. [111] codzienna suplementacja 1,7 g
DHA 10,6 g EPA przez sze$¢ miesiecy u pacjentéw z AD wply-
wala na zmniejszenie poziomu interleukin stanu zapalnego:
IL-1P i IL-6. W innym badaniu podawanie zaréwno DHA, jak
i EPA wyraZnie zmniejszyto uwalnianie cytokin prozapal-
nych, przy czym wptyw DHA byt wiekszy niz EPA. Autorzy
zaobserwowali, ze DHA zmniejszato wylgcznie wysoki sto-
sunek IL-1B/IL-10, a EPA réwniez stosunek IL-6/IL-10 (gdzie
IL-1P oraz IL-6 to interleukiny prozapalne, a IL-10 przeciw-
zapalna), dlatego zasugerowali réwnoczesng suplementacje
obu kwaséw ttuszczowych [98].

DHA wptywa takze na zmniejszenie ekspresji jadrowego

czynnika transkrypcyjnygo NF kappa B (nuclear factor

kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NF-kB), co

z kolei zmniejsza ekspresje genu cyklooksygenazy 2 (COX-

2) oraz gendw cytokin prozapalnych. Wyrézniono trzy

alternatywne mechanizmy, poprzez ktére DHA moze dzia-

ta¢ hamujaco na odpowiedz zapalng NF-«B:

» aktywacja PPARy (peroxisome proliferator-activated
receptor gamma), ktéry hamuje aktywacje NF-«B,
a takze bezposrednio zmniejsza wytwarzanie cytokin
prozapalnych (TNF i IL-6),

+ oddzialywanie na tratwy lipidowe, czyli domeny
w blonach komdérkowych i zmniejszanie wytwarzania
sygnaléw wewngtrzkomérkowych zaangazowanych
w aktywacje NF-kB przez TLR-4 (Toll-like receptor 4),
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Ryc. 1. Mechanizmy wptywu DHA na odpowiedz zapalng poprzez NF- kB. Wyrdznia sie trzy alternatywne mechanizmy, poprzez ktére kwas dokozaheksaenowy (DHA)
moze wptywac na odpowiedz zapalna poprzez zmniejszenie ekspresji jadrowego czynnika transkrypcyjnygo NF kappa B (NF-kB): (1) aktywacja PPARy, (peroxisome
proliferator-activated receptor gamma), ktéry hamuje aktywacje NF-kB oraz zmniejsza wytwarzanie cytokin prozapalnych: IL-6 (interleukina 6) oraz TNF (tumor
necrosis factor); (2) oddziatywanie na tratwy lipidowe i zmniejszanie wytwarzania sygnatéw wewnatrzkomérkowych, ktére poprzez TLR-4 (Toll-like receptor 4) sa
zaangazowane w aktywacje NF-kB; (3) aktywacja GPR120 (G-protein coupled receptor 120), ktdry inicjuje kaskade przeciwzapalna hamujaca sygnalizacje prowadzaca
do aktywacji NF-kB. Hamowanie aktywacji NF-kB zmniejsza ekspresje genu cyklooksygenazy 2 (COX-2) oraz genéw cytokin prozapalnych

+ aktywacja GPR120 (G-protein coupled receptor 120),
ktéry inicjuje kaskade przeciwzapalng hamujaca
sygnalizacje prowadzaca do aktywacji NF-kB (ryc. 1)
[19].

DHA jest takze prekursorem cytokin przeciwzapalnych,
wérdd ktérych zidentyfikowano dwie klasy wyréznia-
jacych sie strukturalnie mediatoréw lipidowych: sa to
wyspecjalizowane mediatory hamujace zapalenie (spe-
cialized pro-resolving mediators, SPM) oraz elektrofilowe
oksopochodne kwaséw ttuszczowych (electrophilic fatty

acid oxo-derivatives, EFOX) (ryc. 2). SPM maja wiasciwo-
$ci przeciwzapalne, ,,wygaszajace” reakcje zapalne (pro-
-resolving) i immunoregulacyjne. Klasa SPM obejmuje
rezolwiny, protektyny i marezyny, przy czym DHA jest pre-
kursorem biosyntezy rezolwin serii D (RvD1-6), neuropro-
tektyny/protektyny D1 (NPD1/PD1) oraz marezyn (MaR1
i MaR2) [9, 97]. Na szczegllng uwage zastuguje neuropro-
tektyna D1 (NPD1). NPD1 pochodzi z selektywnego utlenia-
nia DHA przez 15-lipooksygenaze-1 (15-LOX-1) i wykazuje
wlasciwo$ci neuroprotekcyjne m.in. przez: (1) hamo-
wanie apoptozy komérek - przez zwiekszanie ekspresji
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DHA

SPM

rezolwiny serii D
(RvD1-6)

neuroprotektyna /
protektyna D1
(NPD1/PD1)

EFOX

marezyny

(MaR1 i MaR2) 7-0okso-DHA

Ryc. 2. Klasy mediatoréw lipidowych powstatych z DHA. Kwas dokozaheksaenowy (DHA) jest prekursorem dwdch klas mediatordw lipidowych: wyspegjalizowanych
mediatoréw hamujacych zapalenie (SPM) oraz elektrofilowych oksopochodnych kwaséw ttuszczowych (EFOX). DHA jest prekursorem biosyntezy rezolwin serii D
(RvD1-6), neuroprotektyny/ protektyny D1 (NPD1/PD1) oraz marezyn (MaR1i MaR2) nalezacych do klasy SPM oraz 7-okso-DHA z klasy EFOX

biatek przeciwapoptotycznych (Bcl-2 i Bcl-xL) i hamowanie
ekspres;ji biatek proapoptotycznych (Bax i Bad), (2) dziata-
nie przeciwzapalne - przez hamowanie aktywnosci genéw
prozapalnych (COX-2, CEX-1, B-94), (3) dziatanie antyangio-
genne oraz (4) modulowanie sygnalizacji Akt1 (Akt/PKB)
i mTOR (ryc. 3) [11].

Natomiast klasa EFOX obejmuje nastepujgce cytokiny
przeciwzapalne: 5-okso-EPA, 7-0kso-DPA i 7-okso-DHA,
ktére powstaja odpowiednio z EPA, DPA (kwas dokozapen-
taenowy) i DHA. EFOX majg szeroki zakres dziatania prze-
ciwzapalnego, w tym dziataja jako agonisci NF-kB, aktywuja
PPARY, hamujg wytwarzanie cytokin (IL-6, MCP-1 i IL-10)
i ekspresje syntazy tlenku azotu (NOS). Ponadto aktywujg
odpowied? antyoksydacyjng zalezna od czynnika trans-
krypcyjnego Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related fac-
tor 2) [47]. Suplementacja diety 1,4 g EPA i DHA znaczgco
zwieksza powstawanie 5-okso-EPA i 7-okso-DHA [28].

ZWIAZEK DHA Z POZIOMEM BETA AMYLOIDU

Charakterystyczng cechg histopatologiczna AD jest obec-
noé¢ plytek starczych oraz splotéw neurofibrylarnych
w mézgu, ktdre pojawiaja sie wiele lat przed wystgpieniem
objawéw klinicznych. Ptytki starcze powstajg w wyniku
tzw. ,kaskady amyloidowej”, gdzie biatko prekursora
amyloidu p (amyloid precursor protein, APP) ulega roz-
szczepieniu na nierozpuszczalne formy B-amyloidu (Ap)
przez B- i y-sekretazy. Plytki starcze ograniczaja neuropla-
stycznos¢, a takze zwigkszaja stan zapalny.

Ponadto, obecno$¢ nierozpuszczalnych form B-amyloidu
prowadzi do hiperfosforylacji biatka tau. Biatko to nalezy
do rodziny biatek zwigzanych z mikrotubulami, petnia-
cymi funkgje cytoszkieletu. Ekspresja biatka tau zachodzi
gtéwnie w komérkach nerwowych, a jego podstawowsg
funkcja w fizjologicznych warunkach jest stabilizacja

mikrotubul [103]. Hiperfosforylowane biatko tau odktada
sie w postaci splotéw neurofibrylarnych, co prowadzi do
dysfunkcji neuronéw i koreluje z postepem klinicznym AD
[56]. Czasteczka biatka tau o wysokim stopniu fosforylacji
ma mniejsze powinowactwo do mikrotubul, a co za tym
idzie nie spetnia prawidtowo swojej podstawowej funkcji,
co zaburza stabilno$¢ cytoszkieletu i powoduje nieprawi-
dtowy transport aksonalny [103].

Badania prowadzone na modelach zwierzecych wyka-
zuja istotny wplyw suplementacji kwaséw ttuszczo-
wych n-3 na zmniejszenie osadzania B-amyloidu
w mézgu [57]. Réwniez w badaniach z udziatem ludzi
wykazano silng, odwrotng korelacje miedzy spo-
zyciem n-3 a poziomem AP40 i AP42 w osoczu [48].
DHA redukuje przetwarzanie APP do AP przez zmniejsze-
nie aktywnosci p- i y-sekretazy. DHA moze réwniez mody-
fikowaé ekspresje gendéw zaangazowanych w kaskade
amyloidowg, w tym BACE1(B-amyloid cleaving enzyme
1) [46]. DHA zwieksza takze fagocytoze AP42 przez ludzki
mikroglej [55].

Badania wykazujg takze wptyw DHA na poziom hiperfosfo-

rylowanego biatka tau poprzez dwa mechanizmy:

+ przez zmniejszenie poziomu kinazy c-Jun N-termi-
nalnej (JNK), ktdra jest odpowiedzialna za fosforyla-
cje biatka tau [45],

+ przez zwiekszenie aktywno$ci 3-kinazy fosfoinozy-
tolu (PI3K), ktéra aktywuje AKT, a to hamuje 3-kinaze
syntazy glikogenu (GSK3p), ktéra takze fosforyluje
biatko tau [112].

Ponadto, w niedawno opublikowanym badaniu stwier-
dzono réwniez, ze wyzszy poziom WNKT w plynie
mébzgowo-rdzeniowym oséb bezobjawowych, ze zmianami
w mézgu wskazujacymi na AD, moze opdZzniaé wystepowa-
nie objawéw tej choroby [41].
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Ryc. 3. Whasciwosci neuroprotekcyjne NPD1 wynikaja z: (1) hamowania apoptozy komérek - przez zwigkszanie ekspresji biatek przeciwapoptotycznych (Bcl-2 i Bcl-xL)
i hamowania ekspresji biatek proapoptotycznych (Bax i Bad), (2) dziatania przeciwzapalnego - przez hamowanie aktywnosci genéw prozapalnych (COX-2, CEX-1, B-94),
(3) dziafania antyangiogennego oraz (4) modulowania sygnalizagji Akt1 (Akt/PKB) i mTOR

BADANIA EPIDEMIOLOGICZNE

Badania obserwacyjne i przekrojowe

W tabeli 2 zestawiono wyniki wybranych badan epidemio-
logicznych dotyczacych zalezno$ci miedzy poziomem DHA
we krwi a funkcjonowaniem poznawczym oséb starszych.

Poziom DHA we krwi — funkcje poznawcze

W badaniu Dullemeijer i wsp. [35], z udzialem 807 oséb
w wieku 50-70 lat, zaobserwowano, ze poziom kwaséw
tluszczowych n-3 w osoczu koreluje jedynie z niektérymi
ocenianymi przez autoréw domenami poznawczymi.
W trakcie 3-letniej obserwacji odnotowano, ze wyzszy
poziom n-3 w osoczu byt zwigzany z mniejszym spowolnie-
niem predkosci sensomotorycznej i ztozonego czasu reak-
cji (complex speed), natomiast nie odnotowano wptywu
na pamieé, szybko$¢ przetwarzania informacji czy plyn-
no$¢ stowna. Ponadto w badaniu tym analiza przekrojowa
nie wykazata zwigzku miedzy poziomem n-3 w osoczu
a wynikami testéw oceniajacych 5 wyzej wymienionych
domen poznawczych. W badaniu Atherosclerosis Risk in

Communities, z udzialem 2251 0séb, zaobserwowano nato-
miast, ze wyzsze poziomy kwaséw n-3 w osoczu zmniejszaly
ryzyko pogorszenia ptynnosci stownej, zwlaszcza u pacjen-
téw z nadci$nieniem tetniczym i dyslipidemia, natomiast
nie stwierdzono istotnych zmian w testach oceniajacych
szybko$¢ psychomotoryczna czy pamieé epizodyczna [15].
W innym badaniu, z udziatem 1575 oséb starszych wolnych
od demencji, obnizony poziom DHA w erytrocytach byt
zwiazany ze znacznie mniejsza objetodciag mézgu i gorszymi
wynikami testéw oceniajacych pamie¢ wzrokows, funkcje
wykonawcze i my$lenie abstrakcyjne, ale nie pamie¢ wer-
balng. [106].

Poziom DHA we krwi — zaburzenia poznawcze

Wyniki badar wskazuja, ze osoby z wyzszym stezeniem
DHA w osoczu mogg mieé mniejsze ryzyko rozwoju zabu-
rzen poznawczych, demencji i AD w pdzniejszym wieku
[72, 83, 96]. W badaniu inCHIANTI zmierzono zawarto$¢
kwaséw n-3 w osoczu 935 oséb starszych, wybranych
losowo z populacji dwdch miejscowosci w poblizu Flo-
rencji. Oceniono funkcje poznawcze, a nastepnie bada-
nych podzielono na trzy grupy: osoby z prawidiowa

352



Biatecka-Debek A.iwsp.— Znaczenie kwasu dokozaheksaenowego (DHA)...

Tabela 2. Zestawienie wybranych obserwacyjnych badar epidemiologicznych dotyczacych zaleznosci miedzy poziomem DHA we krwi a funkcjonowaniem poznawczym

0sob starszych
Metodyka
Krai Typ badania
ba dJania Grupa badana  (lata - Wyniki istotne statystycznie
obserwacji) Biomarkery
oceny stanu Testy poznawcze Domeny poznawcze
odzywienia
predkosc mniejsze spowolnienie predkosci
Concept Shifting, sensomotorowa, JSZ€ 5p S pre
. . sensomotorowej i ztozonego czasu
. ) Stroop Color-Word, Ztozony czas reakji, .
Holandia 807 oséb Prospektywne ) . L reakgi;
poziom n-3 Word Learning, pamig¢,
[35] 50-70 lat 3) L _— . .
W 0S0CzZU Letter Digit Substitution,  szybkos¢ przetwarzania
. M brak wptywu na pozostate domeny
Verbal Fluency informacji,
. poznawcze
ptynnos$¢ stowna
Delayed Word Recall, nizsze ryzyko pogorszenia pfynnosci
Digit Symbol Substitution . y yKopog Py
Test portion of the seyblosc stownej;
USA 2251 0sob Prospektywne ) p psychomotoryczna
poziom n-3 Wechsler Adult U .
[15] 50-65 lat (1) ) pamigc epizodyczna brak wptywu na szybkos¢
w osoczu Intelligence Scale . A
. ptynnosc stowna psychomotoryczna i pamiec
—Revised, epizodyczn
Word Fluency pizodycng
nizszy poziom DHA w erytrocytach
Zwigzany ze znacznie mniejszg
pamiec¢ werbalna objetoscia mozqu i gorszymi wynikami
USA 1575 o0s6b Prospektywne  poziom DHA . , pamie¢ wzrokowa w testach oceniajacych pamie¢
. Bateria testow ; ’ .
[106] 67 +9lat (3) i EPA . funkcje wykonawcze wzrokowa, funkcje wykonawcze i
neuropsychologicznych e ) oo .
w erytrocytach myslenie abstrakcyjne  myslenie abstrakcyjne;
brak wptywu na pamie¢ werbalng
Kanada té)ziz():l?ll:gzeri Prospektywne  poziom n-3, Modified Mini-Mental oa6ine funkcionowanie
[65] (4,9) DHA EPA State Examination (3MS) 9 ) ogdlne funkcjonowanie poznawcze
poznawczych, poznawcze
W 0soczu
> 65 lat
Wiochy  9350s6b poziom n-3, - , . o . ,
[23] > 65 lat Praekrojowe -6, DHA | EPA Mini Meqtal State ogdlne funkgjonowanie  nizszy poz.|0m n-3 w 0soczu 0s6b
Examination poznawcze zdemencja vs. osoby zdrowe
w 0soczu
. wyzszy poziom DHA i EPA w
USA 6706 2 Prospektywne pozpm Modified Mini-Mental brak \A{p’fywu n .r‘yzyko erytrocytach zwiazany z nizszym
[61 > 65lat 8 DHA EPA State (3M9) rozwoju demendji ryzykiem wystapienia AD i demengji
w erytrocytach lub AD sy yap !
Francia oziom brak zwiazku migdzy poziomem DHA
) 1537 0s6b . p ; Clinical Dementia Rating  ogéIne funkcjonowanie i EPA a ryzykiem wystapienia zaburzen
[24] Przekrojowe DHA'i EPA
>70 lat (CDR) pozanwcze poznawczych
w erytrocytach
brak wptywu na ryzyko rozwoju
. . demencji, AD, demendji na tle
Modified Mini-Mental naczyniowym;
USA , Prospektywne  poziom n-3, State Examination (3MS), ) i . '
32] B070séd g -6, DHAEPA  Digit Symbol Substitution 90" funkdonowanie _
>65 lat ) poznawcze wyzszy poziom kwasu arachidonowego
W 0s0Cczu Test, Telephone Interview

for Cognitive Status

(n-6) zwiazany z nizszym ryzykiem
rozwoju demencgji i AD

AD - choroba Alzheimera (Alzheimer’s disease); DHA - kwas dokozaheksaenowy (docosahexaenoic acid); EPA - kwas eikozapentaenowy (eicosapentaenoic acid)
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Tabela 3. Zestawienie wybranych obserwacyjnych badar epidemiologicznych dotyczacych zaleznosci miedzy spozyciem ryb a funkcjonowaniem poznawczym oséh

starszych
i Typbadania ~ Metodyka
ba (;ania Grupabadana (lata Wyniki istotne statystycznie
obserwagji) Ocena sposobu
Lo Testy poznawcze Domeny poznawcze
Zywienia
USA 1566 0s6b Prospektywne 3\,4 3\[(::(2;“")’ Telephone Interview for og;):;’fcuzr;kq:xvséame leap:iex);:lkclhvrvnti:i?)w oice2|ajqcych
[87] >55lat (5,3) ywia Cognitive Status P ',p 166 pamig¢ naty i alp
(powtdrzony ) uwaga, orientacja, odroczeniu, uwage, liczenie oraz
) —modified oy S o
trzykrotnie) pamigec stowna, liczenie  orientacje
Holandia 210 S Prospektywne Historia Mini Mental State ogdlne funkcjonowanie . .
[110] 70-89 lat (5) L - mniejszy spadek funkcji poznawczych
Zywienia Examination poznawcze
Wielka ’ ogdlne funkcjonowanie
Brytania 867 os6b Californian Verbal poznawcze, lepsze wyniki we wszystkich
y 70-79 lat Przekrojowe FFQ . pamie¢, predkos¢ P ) y 4
[33] Learning Test (CVLT), : . ocenianych domenach poznawczych
przetwarzania, funkcje
wykonawcze
pamiec,
Holandia 10253 Prospektywne baterie testéw CERAD zdolnosci
[109] 68 lat (6) FFQ iNES2, Backward digit jezykowe, predkos¢ brak zwiazku
span test, przetwarzania,

zdolnosci konstrukcyjne

FFQ - kwestionariusz czestotliwosci spozycia (food frequency questionnaire)

czynnoécig poznawczg, osoby z zaburzeniami poznawczymi
bez demengji oraz osoby cierpiace na demencje. Po uwzgled-
nieniu czynnikéw zaktécajacych, takich jak m.in. wiek, pte¢
i wyksztalcenie, wykazano, ze uczestnicy z demencjg mieli
znacznie nizszy poziom kwaséw n-3 w osoczu, zwlaszcza
ALA, w poréwnaniu do uczestnikéw z prawidlowa czyn-
noscig poznawcza [23]. Ammann i wsp. [6] po 10-letniej
obserwacji 6706 kobiet = 65 roku zycia (kohorta Women’s
Health Initiative Memory Study) réwniez wykazali, ze wyz-
szy poziom DHA i EPA w erytrocytach byt zwiazany z niz-
szym ryzykiem wystapienia demencji. Nie wszyscy autorzy
uzyskali jednoznaczne wyniki: Kroger i wsp. [69], w bada-
niu w ktérym uczestniczyly 663 osoby w wieku powyzej 65
lat bez zaburzeri poznawczych, nie wykazali zwigzku mie-
dzy stezeniem kwaséw n-3 ogétem, DHA lub EPA w oso-
czu a ryzykiem rozwoju demencji lub AD podczas 5-letniej
obserwacji. Podobne wyniki uzyskali takze Chhetri i wsp. [24]
- w badaniu z udziatem 1537 oséb w wieku 270 lat stwier-
dzono, ze niski poziom DHA i EPA w osoczu nie byt zwigzany
z wiekszym prawdopodobieristwem wystgpienia zaburzen
poznawczych. De Oliveira Otto i wsp. [34], w prospektyw-
nym badaniu z 13-letnim okresem obserwacji 3307 oséb nie
stwierdzili zwigzku miedzy poziomem WNKT ogétem oraz
kwaséw n-3 we krwi a ryzykiem wystapienia AD ani demen-
Gji. Stwierdzono natomiast wigksze ryzyko wystapienia AD
u 0s6b z niskim poziomem kwasu arachidonowego, naleza-
cego do rodziny n-6.

Nalezy podkresli¢, ze poziom kwaséw ttuszczowych w oso-
czu oséb z AD moze nie odzwierciedla¢ jego poziomu
w korze mézgu, co utrudnia interpretacje wynikéw badan

[31]. Warto takze zwrécié uwage na uwarunkowania
genetyczne, ktére moga wptywaé na indywidualne dzia-
tanie DHA w organizmie: wyniki badan sugeruja zwiazek
obecnosci allelu €4 ApoE z mniejszym transportem DHA do
mézgu [120] oraz zaburzonym metabolizmem DHA [26, 94].

Spozywanie ryb, stanowigcych podstawowe Zrédto DHA
i EPA w diecie, moze wptywac korzystnie na zachowanie
funkcji poznawczych u zdrowych oséb starszych. Zaleca sie
by osoby starsze spozywaly 250 mg DHA i EPA na dobe, naj-
lepiej w postaci dwdch porcji ryb na tydzien, przede wszyst-
kim ryb morskich [102]. W tabeli 3 zestawiono wybrane
wyniki badari epidemiologicznych dotyczacych zalezno$ci
miedzy spozyciem ryb a funkcjonowaniem poznawczym
oséb starszych.

Dieta - funkcje poznawcze

Wyniki badan oceniajacych zwiazek miedzy ilocig spo-
zywanych ryb a funkcjonowaniem poznawczym nie sa
jednoznaczne. Qin i wsp. [87] w badaniu z udziatem 1566
oséb w wieku powyzej 55 lat, wykazali, ze spozycie powy-
zej 1 porcji ryb na tydzien wigzalo sie z lepszymi wyni-
kami uzyskanymi w testach poznawczych oceniajacych
pamie¢ natychmiastowa i po odroczeniu, uwage i liczenie
oraz orientacje. W badaniu van Gelder i wsp. [110], z udzia-
tem 210 mezczyzn w wieku 70-89 lat, zaobserwowano, ze
osoby spozywajace ryby charakteryzowaly sie mniejszym
pogorszeniem funkeji poznawczych ocenianym za pomocg
testu MMSE (Mini-Mental State Examination) w ciagu 5
lat obserwacji, niz osoby, ktére ryb nie spozywaly w ogdle.
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Dangour i wsp. [33] w badaniu z udzialem 867 0séb w wieku
70-79 lat zaobserwowali, ze osoby spozywajace regularnie
tluste ryby otrzymaly lepsze wyniki w testach oceniajacych
pamied, funkcje wykonawcze, predko$¢ psychomotoryczng
i uwage, w poréwnaniu do oséb, ktére spozywaty regularnie
ryby chude lub nie spozywaty ryb wcale. Najstabsze wyniki
otrzymywaly osoby, ktére spozywaty ryby rzadziej niz jeden
raz w miesigcu lub wcale. Natomiast w badaniu van de Rest
i wsp. [109], z udzialem 1025 starszych mezczyzn, w ktérym
oceniano pamie¢, zdolnosci jezykowe, predko$é przetwa-
rzania i zdolnosci konstrukcyjne, nie wykazano istotnego
zwigzku miedzy spozyciem ryb a lepszym funkcjonowaniem
poznawczym lub mniejszym spadkiem poziomu funkcji
poznawczych w ciagu 6 lat obserwacji.

Dieta - zaburzenia poznawcze

Dane dotyczace zwigzku spozywania ryb z ryzykiem roz-
woju zaburzen poznawczych takze nie sa jednoznaczne.
W metaanalizie przeprowadzonej przez Wu i wsp. [119],
uwzgledniajgcej wyniki 6 badan kohortowych, obejmu-
jacych tacznie 22402 uczestnikéw, nie odnotowano staty-
stycznie istotnego zwiazku ilosci w diecie n-3 z ryzykiem
rozwoju demencji czy AD. Natomiast wyzsze spozycie ryb
bylo istotnie zwigzane z mniejszym ryzykiem wystgpie-
nia AD (0 36%), ale nie wptywalo istotnie na zmniejszenie
ryzyka rozwoju demencji [119]. Natomiast Albanese i wsp.
[4] w metaanalizie badati przekrojowych z udziatem tacznie
14960 mieszkaricéw krajéw o rednim i niskim dochodzie,
stwierdzili istotny zwiazek miedzy wyzszym spozyciem
ryb a rzadszym wystepowaniem demencji. Zwigzek cze-
stego spozywania ryb ze zmniejszonym ryzykiem rozwoju
zaburzen poznawczych potwierdza takze inna metaana-
liza, uwzgledniajaca wyniki 21 badati (181580 uczestni-
kéw). Zaobserwowano, ze zwiekszenie spozywania ryb do 1
porgji na tydzier wigze sie z mniejszym ryzykiem rozwoju
zaréwno AD jak i demencji [122]. W badaniu Kim i wsp. [64],
w ktérym udzial wzieto 242 Koreariczykéw (w tym 36 os6b
ze zdiagnozowanymi tagodnymi zaburzeniami poznaw-
czymi - mild cognitive impairment, MCI) w wieku 50-90 lat
wykazano, ze osoby z MCI spozywaly istotnie statystycznie
mniej DHA oraz EPA w poréwnaniu do oséb zdrowych. Na
podstawie analizy danych zebranych za posrednictwem
kwestionariusza czestotliwo$ci spozycia (food frequency
quiestionnaire, FFQ) stwierdzono takze, ze osoby z MCI
spozywaly istotnie mniej makreli (3,38 g/dziefi vs. 6,90 g/
dzieri), czyli jednej z thustych ryb, a jednoczes$nie wiecej
stonych owocéw morza (3,14 g/dzieti vs. 1,19 g/dziert) [64].
Brak korzysci wynikajacych ze spozywania stonych prze-
tworéw rybnych mozna wyttumaczy¢ obnizonym mézgo-
wym przeplywem krwi, do ktérego moze prowadzi¢ dieta
bogata w s6d [39].

BADANIA INTERWENCYJNE

Przeprowadzono wiele badar interwencyjnych, w ktérych
oceniano wplyw stosowania suplementéw DHA i EPA na
funkcjonowanie poznawcze. Metaanaliza przeprowadzona
przez Jiao i wsp. [61] uwzgledniajaca wyniki 34 badari kli-
nicznych z randomizacja, nie wykazata istotnego wptywu

suplementacji kwasami n-3 u oséb starszych na wiekszo$¢
z ocenianych domen poznawczych (pamie¢, funkcje wyko-
nawcze, szybko$¢ przetwarzania), z wyjatkiem uwagi. Réw-
niez Balachandar i wsp. [8] w metaanalizie uwzgledniajacej
10 badai nie stwierdzili wptywu suplementacji kwasami n-3
na zapobieganie obnizeniu poziomu zdolno$ci poznawczych
u 0séb starszych. Natomiast Yurko-Mauroi wsp. [121] stwier-
dzili, ze suplementacja DHA (zaréwno sama jak i w pota-
czeniu z EPA) przyczynia sie do poprawy pamieci u oséb
starszych z fagodnymi zaburzeniami pamieci (mild memory
complaints, MMC) [121]. Co wazne dla populagji ogdlnej oséb
zdrowych korzysci sa widoczne przy nizszych dawkach (1,73
g/dziefi n-3), ale nie stwierdza sie znaczacego wplywu czasu
trwania interwencji (minimalny czas trwania interwencji
wynosit 4 tygodnie) [1]. W badaniu McNamara i wsp. [78], do
ktdrego zakwalifikowano 76 oséb w wieku 62-80 lat (warun-
kiem uczestnictwa w badaniu byto subiektywne odczuwa-
nie lekkiego pogorszenia funkcjonowania poznawczego),
uczestnikéw podzielono losowo na 4 grupy w zaleznosci od
podawanej substancji. W pierwszej grupie suplementowano
olej rybi w postaci kapsutek (dzienna dawka 0,8 gDHAi 1,6 g
EPA), w drugiej grupie sproszkowane suszone jagody wystan-
daryzowane na odpowiednia zawarto$¢ antyoksydantéw,
w trzeciej oba te suplementy, a w czwartej grupie placebo. Po
24 tygodniach stwierdzono, ze osoby z grupy 1 2 zgtaszaty
istotnie mniej probleméw z funkcjonowaniem poznawczym.
Autorzy spodziewali sie najlepszych wynikéw w grupie
z faczong suplementacja, jednak nie uzyskano wynikéw
istotnych statystycznie wskazujacych na korzystne dziatanie
jednoczesnej suplementacji antyoksydantéw i kwaséw DHA
oraz EPA [78]. Suplement diety zawierajacy DHA w wysokiej
dawce (1 g dziennie) w polaczeniu z innymi sktadnikami
m.in. kwasem foliowym i witaming B12, zastosowano réw-
niez w badaniu Fairbairn i wsp. [38], w ktérym udziat wzieto
60 zdrowych kobiet w §rednim wieku 67 lat. Autorzy wyka-
zali, ze 24-tygodniowa suplementacja znacznie poprawita
funkcje wykonawcze i pamieé stowna. Korzystnego dziatania
kwaséw DHA i EPA na funkcjonowanie poznawcze nie stwier-
dzono natomiast w badaniu Howe i wsp. [58], w ktérym 39
ochotnikom w wieku 40-85 lat ze zdiagnozowanym nadci-
$nieniem podawano suplementy w dawce 1,6 gDHAi0,4 g
EPA dziennie przez 20 tygodni.

PODSUMOWANIE

Zaburzenia zdolnosci poznawczych to powazny problem,
ktérego skala wzrasta ze wzgledu na starzenie sie spo-
teczenistw. Kwas DHA pelni wazne funkcje w ukladzie
nerwowym i wykazuje korzystne dzialanie m.in. przez
bezposredni wptyw na neuroplastyczno$¢ oraz neuro-
geneze, jak réwniez przez posrednie dzialanie na uktad
sercowo-naczyniowy i modulacje odpowiedzi zapalnej
organizmu. Przeprowadzono liczne badania dotyczace
wplywu zaréwno spozycia DHA i EPA z dieta, jak réw-
niez z suplementami diety na funkcjonowanie poznawcze
i ryzyko wystapienia zaburzen funkcji poznawczych, spo-
$réd ktérych wyniki wiekszosci wskazuja na ich korzystne
dziatanie. Badania okreslajgce wpltyw czynnikéw zywie-
niowych oraz stanu odzywienia na zdolnosci poznaw-
cze 0séb starszych sg obcigzone wieloma trudno$ciami
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metodologicznymi, o ktérych nalezy pamietal podczas
analizy wynikéw. Trudnosci te dotycza zaréwno wyboru
wlasdciwej metody oceny sposobu zywienia, dostosowa-
nej do mozliwosci fizycznych i poznawczych oséb star-
szych, jak i wyboru odpowiednich testéw stuzacych do
oceny funkcji poznawczych. Wielo$¢ testéw, jak réwniez
ocenianych domen poznawczych, utrudnia ujednolice-
nie metodyki i nie pozwala na wyciggniecie jednoznacz-
nych wnioskéw. Przy projektowaniu badan nalezy zwrdcié
uwage na ocene sposobu zywienia (stosowanie technik,
ktére nie wymagaja dobrej pamieci od badanych oséb,
np. wywiad 24-godzinny), czynniki zaktécajace (np. wiek,
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