® Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; 69: 1096-1106 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received:  2013.11.06
Accepted:  2015.04.30
Published: 2015.09.21

Rola tiaminy w chorobach neurodegeneracyjnych

The role of thiamine in neurodegenerative diseases
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Witamina B1 (tiamina) odgrywa istotng role w przemianie materii. Jest niezbedna do prawi-
dtowego wzrostu i rozwoju organizmu, dodatnio oddzialuje na wiele uktadéw: pokarmowy,
sercowo-naczyniowy, nerwowy, stymuluje prace mézgu i wptywa na poprawe stanu psycho-
emocjonalnego. Czesto jest wiec nazywana witaming ,,otuchy ducha”; jest rozpuszczalna
w wodzie. Moze wystepowaé w postaci wolnej jako tiamina albo jako jej estrowe potaczenie
zreszta fosforanowa, tj.: mono-, di- lub trifosforan. Gléwnym zrédlem tiaminy jako witaminy
egzogennej sa okreslone produkty spozywcze, ale §ladowa jej ilo$¢ jest syntetyzowana przez
mikroorganizmy, zasiedlajace jelito grube. Zalecane dzienne zapotrzebowanie na tiamine
wynosi okoto 2,0 mg. Poniewaz witamina B1 nie jest gromadzona w organizmie, objawy jej
niedoboru pojawiajg sie bardzo szybko. Przewlekly deficyt tiaminy w duzym stopniu, z powodu
petnionej funkeji, przyczynia sie do rozwoju choréb neurodegeneracyjnych. Udowodniono,
ze wspomagajaca terapia witaming B1 moze nie tylko stanowi¢ o neuroprotekgji, ale réwniez
dodatnio wptywa¢d na zaawansowane choroby neurodegeneracyjne. W pracy przedstawiono
stan wiedzy na temat skutkédw tiaminy wywieranych w chorobach, takich jak: choroba Par-
kinsona, Alzheimera, zespSt Wernickego-Korsakowa czy choroba Huntingtona.

tiamina - deficyt tiaminy - choroby neurodegeneracyjne - choroba Huntingtona
« zespot Wernickego-Korsakowa - choroba Parkinsona - choroba Alzheimera - neuroprotekcja

Keywords:

Summary

Vitamin B1 (thiamine) plays an important role in metabolism. It is indispensable for normal
growth and development of the organism. Thiamine has a favourable impact on a number
of systems, including the digestive, cardiovascular and nervous systems. It also stimulates
the brain and improves the psycho-emotional state. Hence it is often called the vitamin of
“reassurance of the spirit”. Thiamine is a water-soluble vitamin. It can be present in the free
form as thiamine or as its phosphate esters: mono-, di- or triphosphate. The main source of
thiamine as an exogenous vitamin is certain foodstuffs, but trace amounts can be synthesised
by microorganisms of the large intestine. The recommended daily intake of thiamine is about
2.0 mg. Since vitamin B1 has no ability to accumulate in the organism, manifestations of its
deficiency begin to appear very quickly. The chronic state of thiamine deficiency, to a large
extent, because of its function, contributes to the development of neurodegenerative diseases.
It was proved that supporting vitamin B1 therapy not only constitutes neuroprotection but
can also have a favourable impact on advanced neurodegenerative diseases. This article pre-
sents the current state of knowledge as regards the effects of thiamine exerted through this
vitamin in a number of diseases such as Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease, Wernicke’s
encephalopathy or Wernicke-Korsakoff syndrome and Huntington’s disease.

thiamine - thiamine deficiency - neurodegenerative diseases - Huntington’s disease
+ Wernicke-Korsakoff syndrome « Parkinson’s disease « Alzheimer’s disease - neuroprotection
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TIAMINA — WYSTEPOWANIE, ZAPOTRZEBOWANIE

Tiamina, zwana dawniej aneuryna, jest jedna z najwcze-
$niej poznanych witamin [44]. Od ponad 70 lat cieszy sie
niestabnacym zainteresowaniem biologéw, biochemi-
kéw i lekarzy ze wzgledu na udziat w gtéwnych proce-
sach biochemicznych i fizjologicznych, jakie zachodza
w organizmie [1,14,16,41,44,52,56].

Tiamina razem z ryboflawing, pirydoksyna, cyjanoko-
balaming, kwasem nikotynowym i jego amidem, kwa-
sem foliowym i pantotenowym oraz biotyna, nalezy do
grupy witamin okreslanej jako grupa witamin B. Wita-
miny grupy B to wiele zwiazkéw réznigcych sie budowa
chemiczng i specyfikg pelnionych funkcji, ale majacych
takze wiele cech wspdlnych. Wszystkie zwigzki z tej
grupy rozpuszczajg sie w wodzie. Wystepuja w duzych
ilo$ciach w drozdzach, watrobie, kaszach, miesie i pro-
duktach z petnego ziarna, sa wydalane gtéwnie przez
nerki i nie sg magazynowane w organizmie. Ich cecha
charakterystyczna jest takze to, ze sa syntetyzowane
w niewielkich ilo$ciach przez saprofityczne bakterie
kolonizujace przewdd pokarmowy cztowieka [5,41,44].

Chemicznie tiamina jest pirymidyng potaczona most-
kiem metylenowym z pier$cieniem tiazolu (ryc. 1).
Wolna tiamina wystepuje gtéwnie w §wiecie roslinnym,
w tkankach zwierzat wystepuje w postaci difosfotiaminy
(pirofosforan, kokarboksylaza). W produktach handlo-
wych tiamina wystepuje jako chlorowodorek, monoazo-
tan lub difosforan [5,41,44].

Tiamina, tak jak i inne witaminy z grupy B jest dla czto-
wieka zwigzkiem egzogennym i musi by¢ dostarczana
razem z pokarmem. Dzienne zapotrzebowanie doro-
stego cztowieka ksztaltuje sie na poziomie okoto 2 mg.
U 0s6b zdrowych stezenie tiaminy w surowicy wynosi
0,5-1,3 ug/100 ml (14,8-38,5 nM). We krwi znajduje sie
tylko okoto 1% catkowitej ustrojowej tiaminy, z czego
90% wystepuje w erytrocytach [57].

Pierwsze objawy awitaminozy B1 ujawniaja sie zazwy-
czaj po 3 tyg. nieprzyjmowania jej w zadnej postaci.
Warto zatem pamietaé o naturalnych Zrédtach tiaminy

w pokarmie i tym samym o planowaniu odpowiednio
zbilansowanej diety. Zawarto$¢é tiaminy w poszczegdl-
nych produktach spozywczych zestawiono w tabeli 1
[31,57].

Tabela 1. Zawartos¢ tiaminy w poszczegdlnych produktach spozywczych

Produkt spozywczy Zawartos¢ tiaminy w pg/100 g
Drozdze 4600
Otreby 1200
Produkty zbozowe petnoziarniste 190-550
Mieso 100-600
Fasola 600
Orzechy 500
Groch 320
Owoce 30-100
Warzywa 30-600
Ryby 90-170
NH,

P,

- G NN,

CH,

Ryc. 1. Tiamina

METABOLIZM I FUNKCJE TIAMINY

W organizmie tiamina wystepuje w trzech postaciach,
jako: monofosforan (thiamine phosphate, TMP), difos-
foran (thiamine diphosphate, TDP) lub inaczej piro-
fosforan (thiamine pyrophosphate, TPP) i trifosforan
(thiamine triphosphate, TTP) [1,14,16,52].

Manzetti i wsp. [43] okreslili postaci tiaminy wyste-
pujace w réznych substrukturach komérkowych: na
zewnatrz komdrki tiamina wystepuje jako kation T+
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i TMP, w cytosolu komdrki w postaci estréw fosfora-
nowych. Transport tiaminy przez blone komérkowa
odbywa sie w postaci TMP (do T* zostaje przytaczona
grupa fosforanowa lub wymieniona grupa jest stopniowa
odlgczana od ufosforylowanej tiaminy).

W ustroju cztowieka witamina B1 po wchtonieciu w dwu-
nastnicy jest przeksztalcana w watrobie i mézgu w aktywny
metabolicznie ester kwasu difosforowego. Jako difosfo-
ran tiaminy jest wykorzystywana w komérkach narzadéw,
takich jak watroba, serce oraz w mie$niach poprzecz-
nie prazkowanych. Petni funkcje koenzymu enzyméw
uczestniczacych w procesach utleniania alfa-ketokwa-
séw w cyklu Krebsa, w wyniku ktérych powstaje bogato-
energetyczny sukcynyloCo-A. Jako kofaktor transketolazy
w cyklu pentozowym tiamina bierze udzial w powstawa-
niu rybozy, niezbednej w syntezie kwaséw nukleinowych.
Wytwarzany w tym procesie NADPH (dinukleotyd nikoty-
noamidoadeninowy) uczestniczy nastepnie w biosyntezie
kwaséw ttuszczowych. Sposrdd wszystkich fosforylowa-
nych pochodnych w najwyzszych stezeniach wystepuje
TDP stanowiacy 70-90% catej ich puli. TDP powstaje gtéw-
nie w wyniku fosforylacji wolnej tiaminy przez piro-
fosfokinaze tiaminowg z wykorzystaniem nukleotydéw
trifosforanowych jako donoréw grup fosforanowych.
Innymi zrédtami TDP moga by¢: defosforylacja TTP, rozpad
adenozynotrifosfotiaminy potaczony z defosforylacja lub
uwalnianie koenzymu z zawierajacych go enzyméw ulega-
jacych proteolizie. Wolny TDP w cytosolu jest szybko wia-
zany przez transketolaze i inne enzymy zalezne od tiaminy.
TDP jest w wiekszo$ci transportowany do mitochondriéw,
gdzie jest wbudowywany w centra aktywne enzymdéw od
niego zaleznych. Obecnie znanych jest ponad 20 enzyméw
tiaminozaleznych, a najwiecej z nich wystepuje w organi-
zmach prokariotycznych. Enzymy te biorg udziat w pod-
stawowych procesach metabolicznych komérek wszystkich
organizmdéw zywych [1,44].

Fizjologiczna rola TMP jest jeszcze nieznana. TMP jest
uwazany za produkt posredni w szlakach transformacji
fosforylowanych pochodnych tiaminy. W komdrkach jest
szybko przeksztalcany do wolnej tiaminy pod wpltywem
fosfataz. Spo$réd estréw fosforanowych tiaminy, w oso-
czu krwi cztowieka stwierdza sie stosunkowo niewielkie
stezenia tego zwiazku (10-15 nM). Najwyzsze stezenie
TMP, tj. 6-7% wszystkich estréw fosforanowych zauwa-
zono w tkance nerwowej zwierzat i ludzi [1,44].

TTP powszechnie wystepuje w komdrkach organizméw
zywych, ale jego zawarto$¢ nie przekracza kilku procent
catkowitej tiaminy i jej pochodnych obecnych w komér-
kach. Stosunkowo bogata w ten zwigzek jest tkanka
mdzgowa [44].

Mimo rozpowszechnienia TTP w organizmach zywych,
proces w jakim powstaje dotad nie zostat catkowicie
wyja$niony. Poczatkowo sadzono, ze kinaza pirofosfo-
ranu tiaminy, wykorzystujac ATP (adenozyno-5-trifos-
foran), moze syntetyzowal TTP. Jednak wyniki badat

ostatnich lat podwazaja stuszno$¢ wezesniejszych obser-
wagcji. Okazalo sie, ze we wspomnianej reakcji powstaje
inna fosforylowana pochodna tiaminy, adenozynotrifos-
fotiamina. Stwierdzono, ze TTP w cytoplazmie komdrek
mie$niowych jest syntetyzowany z udziatem kinazy ade-
nylanowej z wykorzystaniem ADP. Uwaza sie takze, ze
miejscem syntezy TTP moga by¢ mitochondria lub inne
organelle komérkowe, a nie jak dotad sadzono cytosol
komérki. Hydrolize TTP do TDP katalizuje fosfataza tri-
fosforanu tiaminy. Enzym ten wystepuje w dwéch posta-
ciach, tj. zwigzanej z btonami i cytosolowe;j [16,44].

Tiamina dzieki wtadciwo$ciom redoks normalizuje steze-
nie nadtlenkéw lipidowych, a takze wptywa na podnie-
sienie aktywnosci reduktazy glutationowej. Sama moze
tez neutralizowa¢ wolne rodniki, redukujac je i utlenia-
jac sie przy tym do tiochromu i disulfidu tiaminy [22].
W uktadzie nerwowym witamina B1 bierze udziat w syn-
tezie neuroprzekaznikdw [41].

Funkcje tiaminy i jej pochodnych w metabolizmie
komérek nalezy rozpatrywaé w dwéch aspektach: jako
kofaktora wielu bardzo istotnych reakcji enzymatycz-
nych kontrolujacych procesy bioenergetyczne, metabo-
lizm aminokwaséw oraz przemiany réznych zwiazkéw
organicznych, w tym pentoz niezbednych do wytwa-
rzania nukleotyddéw. Nie nalezy pomija¢ niekoenzyma-
tycznej funkcji fosforylowanych pochodnych tiaminy
w kontroli metabolizmu komdrek, ktéra jest mozliwa
dzieki allosterycznej regulacji enzyméw zwigzanych
z bioenergetyka komdrki, udziatowi w przekazywaniu
sygnatéw nerwowych w synapsach i prawdopodob-
nemu udziatowi w szlakach sygnatowych zwigzanych
z odbieraniem bodZcéw ze §rodowiska. TDP moze réw-
niez bezposrednio regulowad proces biosyntezy biatek
zwigzanych z wytwarzaniem tiaminy i jej przemianami
przez uruchamianie tzw. ryboprzetacznikéw (riboswit-
ches) u mikroorganizméw i roslin. Wyniki najnowszych
badan wskazuja, Ze tiamina i jej fosforylowane pochodne
odgrywaja wazng role w reakcji mikroorganizméw, zwie-
rzat i ro$lin na réznego rodzaju niekorzystne czynniki
$rodowiska jak stres oksydacyjny i patogeny [1,14,44,52].

SKUTKI NIEDOBORU TIAMINY

Brak lub znaczacy niedobér tiaminy w diecie, leczenie
sulfonamidami i antybiotykami oraz niektére schorze-
nia powodujg u ludzi awitaminoze B1. Bezpo$rednim
klinicznym objawem niedoboru tiaminy sa dwa rodzaje
zmian okreslane jako: ,beri-beri” posta¢ obrzekowa
i porazenna oraz neuropatie obwodowe, objawiajace
sie zapaleniem nerwéw obwodowych, przede wszyst-
kim nerwéw ruchowych i czuciowych. W poczatkowym
stadium chorzy skarza sie na brak apetytu, zmeczenie,
zaburzenie pracy serca i béle w nogach. Rozwija sie
ogdlne zapalenie nerwéw z nadmierng pobudliwo$cia
i drgawkami mie$niowymi przechodzace w stany zwy-
rodnienia nerwdw, prowadzace do porazeti, a nawet
$mierci [6,44,56].
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Fizjologiczne objawy tagodnego niedoboru tiaminy (TD),
to gléwnie uczucie zmeczenia, drazliwo$é, pogorszenie
nastroju, zaburzenia koncentracji. Obecnie w spoteczeti-
stwach wysoko rozwinietych do grupy ryzyka niedoboru
tiaminy naleza ludzie w podesztym wieku, cukrzycy,
alkoholicy, pacjenci po zabiegach chirurgicznych, cho-
rzy na nowotwory, kobiety w ciazy, palacze tytoniu,
mlodziez preferujaca diete wysokoweglowodanowsg
i wegetarianie. Lagodne objawy niedoboru witaminy B1
moga wystapic juz po kilku tygodniach stosowania diety
niedoborowej [41].

Prawidlowa podaz witamin, w tym tiaminy, jest wazna
we wszystkich grupach wiekowych, jednak populacja
oséb w wieku podesztym jest szczegdlnie narazona na
niedobory ze wzgledu na zniedoteznienie fizyczne i psy-
chiczne, prowadzace do zaniedban dietetycznych, czest-
sze niz w innych grupach wiekowych wystepowanie
cukrzycy i stosowanie diuretykéw, pogorszenie funkcji
wchlaniania w przewodzie pokarmowym oraz podwyz-
szenie pH w zotadku i gérnych partiach jelita cienkiego.

W ostatnich latach zwrdécono szczegélna uwage na cze-
stos$¢ i skutki niedoboru witaminy B1 u oséb starszych.
U 118 pacjentéw w wieku 83+7 lat, hospitalizowanych
na oddziale geriatrycznym przeprowadzono bada-
nie aktywnodci transketolazy we krwi w celu okresle-
nia poziomu deficytu witaminy B1. Srednio nasilony
i ciezki niedobdr tiaminy stwierdzono odpowiednio u 46
(39%) i 6 (5,1%) pacjentéw. Grupe kontrolng stanowito
30 pacjentéw ambulatoryjnych, z ktérych 6 (20%) miato
$rednio nasilony niedobdr tiaminy, u pozostatych ste-
zenie witaminy B1 bylo prawidtowe. U hospitalizowa-
nych chorych z niedoborem tiaminy czesciej niz u oséb
bez zdiagnozowanego niedoboru, zdarzaty sie upadki,
choroby neurodegeneracyjne, depresja, uszkodzenie
mies$nia sercowego. Niedobdr witaminy nie miat istot-
nego wpltywu na mozliwo$é wykonywania codziennych
czynnos$ci oraz na funkcje poznawcze [7,9,41,55]. Jednak
osoby w podesztym wieku, u ktérych stwierdzano nie-
wielkie stezenie witamin z grupy B, lecz jeszcze nie zdia-
gnozowano starczej demencji, nie radzily sobie z testami
pamieciowymi, a upo$ledzeniu ulegata zdolno$¢ do abs-
trakcyjnego my$lenia [8,48].

Starzenie organizmu jest gtéwnym czynnikiem ryzyka
choréb neurodegeneracyjnych. Przyczyniaja sie do tego
zmiany w molekularnych mechanizmach spowodowane
wiekiem. Uposledzeniu ulegaja procesy kontroli syntezy
biatek, komdrki kurczg sie i wystepuje ostabienie mecha-
nizméw naprawczych [47].

Stany chorobowe wywotane niedoborem tiaminy sa
zwigzane gtdwnie z obnizeniem aktywnosci enzy-
mdéw, ktérych kofaktorem jest TDP, powoduje to gro-
madzenie sie substratéw reakcji katalizowanych przez
te enzymy. Objawy TD najszybciej sa obserwowane
w obrebie uktadu nerwowego, prawdopodobnie ze
wzgledu na toksyczne dziatanie mleczanu, kumulowa-
nego w wyniku zmniejszonej aktywnosci kompleksu

dehydrogenazy pirogronianowej, w ktérym koenzy-
mem jest tiamina. Wzrost stezenia mleczanu moze
zwiekszaé naptyw jonéw sodowych do komérek i powo-
dowa¢ obrzek na skutek nagromadzenia wody. Innym
skutkiem niedoboru tiaminy moze by¢é zaburzenie
syntezy jednego z neuroprzekaznikéw acetylocholiny.
W jej powstawanie sa bowiem zaangazowane enzymy
zalezne od wspomnianego TDP [30,52]. Opisanym wyzej
objawom towarzysza niekiedy takze dysfunkcje prze-
wodu pokarmowego. Ich podtozem moze by¢ zaburze-
nie wchlaniania tiaminy, w nastepstwie czego dochodzi
do niedoboru tej witaminy, mimo jej odpowiedniej
zawarto$ci w codziennej diecie [52].

Niedobory tiaminy sa kojarzone ze stanami patologicz-
nymi, takimi jak: choroba Parkinsona (Parkinson’s dise-
ase, PD), Alzheimera (Alzheimer’s disease, AD), zespdt
Wernickego-Korsakowa (Wernicke’s encephalopathy;
Wernicke-Korsakoff syndrome, WE), Huntingtona (Hun-
tington’s disease, HD), a takze z ostrg niewydolno$cia
serca z obrzekiem ptuc wlacznie, zaburzeniami pamieci
i nastroju, porazeniem mie$ni ruchowych gatek ocznych
oraz z innymi stanami patologicznymi uktadu nerwo-
wego i krwiono$nego. Dlatego bardzo czesto witamina
B1 jest stosowana w terapii tych schorzen wspomaga-
jaco. Rosnace zainteresowanie tiaming sprawia, ze sg
opracowywane coraz nowsze syntetyczne jej analogi
o spodziewanym lepszym indeksie terapeutycznym, co
umozliwia ich wykorzystanie do tagodzenia niedoboru
tej witaminy [1,41,44,56].

ROLA TIAMINY W UKEADZIE NERWOWYM

Tkanka nerwowa sktadajaca sie z komérek nerwowych
i glejowych tworzy uktad nerwowy. Neurony umozli-
wiajg organizmowi wla$ciwe funkcjonowanie w danym
$rodowisku, adekwatng odpowiedz na bodZce, zaréwno
wewnetrzne, jak i zewnetrzne. Wszystkie choroby neu-
rodegeneracyjne sa skutkiem braku homeostazy mézgu,
ktéra jest wynikiem przewodzenia sygnatéw: neuro-
nowo-neuronowych, neuronowo-glejowych i glejowo-
-glejowych [30,34].

Komorki gleju dzielg sie na astrocyty, oligodendrocyty,
komdérki glejowe NG2 i komérki mikrogleju - wszyst-
kie maja swéj udzial w utrzymaniu homeostazy mézgu.
Chociaz maja wspélne cechy, objawiaja funkcjonalna
réznorodno$é w réznych jego regionach [30]. Astro-
cyty utrzymuja mikroarchitekture mézgu, oligoden-
drocyty wytwarzaja otoczke mielinowa, ktéra oddziela
aksony w uktadzie nerwowym. Komdérki glejowe NG2
sa wazne dla integracji mézgu, poniewaz ich dtugie
wypustki przechodza kilka neuronowych warstw, kon-
troluja tez potencjat kanatéw Na*. Komdrki mikrogleju
petnia funkcje makrofagéw OUN. Mikroglej to okoto
10% wszystkich komérek w uktadzie nerwowym. Sta-
nowi cze$¢ jego systemu immunologicznego i w ten
sposdb jest pierwsza linig obrony przeciwko czynni-
kom zewnetrznym aktywujaca sie podczas uszkodzenia
mdzgu [30].
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Poczatkowo przypuszczano, ze choroby neurodegene-
racyjne sa wylacznie zwiazane ze $miercig neurondéw.
Jednak pojawita sie nowa hipoteza, wedtug ktérej to
komérki glejowe stanowig punkt krytyczny w choro-
bach neurologicznych [30]. Neurodegeneracja obejmuje
ztozone reakcje astrogleju wywotujace zanik i ostabie-
nie synaptycznej transmisji oraz astrogliozy, reguluja-
cej neuroprotekeje i reakcje neurotoksyczne. Aktywacja
mikrogleju prowadzi do wydzielania czynnikéw zapal-
nych regulujgcych neuroprotekeje. Astroglej moze by¢
potencjalnie przyczyng chronicznych choréb neurode-
generacyjnych, poniewaz uszkodzenia funkgcji astrocy-
téw obserwuje sie w wielu typach otepienia [30].

Tiamina moze petni¢ w uktadzie nerwowym role enzy-
matyczng (metaboliczng) i nieenzymatyczng (struk-
turalng) [1,14,52]. Prawie 30% glukozy w mdzgu ulega
catkowitemu utlenieniu w cyklu Krebsa dostarczajacym
substraty do energodajnego taticucha oddechowego
w mitochondriach [14]. Tiaminozaleznymi enzymami
sg wieloenzymatyczne kompleksy: dehydrogenazy piro-
gronianowej (PDHC), dehydrogenazy a-ketoglutaranu
(KGDHC), dehydrogenazy a-ketokwaséw rozgatezionych
(BCKDHC) oraz cytoplazmatyczna transketolaza. Obni-
zona aktywno$¢ wiekszosci tych enzymdéw obserwuje
sie w stanach niedobordéw tiaminy [32]. Mitochondrialny
PDHC, w ktérym jedna z podjednostek jest dehydroge-
naza pirogronianowa to gtéwny enzym w cyklu Krebsa,
ktéry katalizuje oksydacyjna dekarboksylacje piro-
gronianu do acetylo-CoA. KGDHC katalizuje tworzenie
sukcynylo-CoA z a-ketoglutaranu [14]. BCKDHC uczest-
niczy natomiast w katabolizmie waliny, leucyny i izo-
leucyny. Aminokwasy te po transaminacji z udziatem
a-ketoglutaranu sg przeksztatcane do a-ketokwaséw, a te
z udzialem wspomnianego kompleksu ulegaja dekarbok-
sylacji oksydacyjnej do pochodnych acylowych, ktére
moga transformowal tworzac substraty cyklu Krebsa,
acetylo- i sukcynylo-CoA [Gruber, niepubl.]. Transketo-
laza jest gtéwnym enzymem nieutleniajacej gatezi szlaku
pentozofosforanowego. Przez udziat w tym szlaku petni
istotne dla komérek funkcje. Dostarcza pentoz do syn-
tezy nukleotydéw niezbednych do budowy kwaséw
nukleinowych, a takze do przetwarzania i magazynowa-
nia metabolicznie uzytecznej energii (nukleotydy ade-
nylowe) oraz metabolitéw o duzej energii swobodnej do
szlaku glikolizy (aldehyd 3-fosfoglicerynowy). Liczne
badania wskazuja na udziat transketolazy w patogenezie
choréb neurodegeneracyjnych [44,52].

Funkcja nieenzymatyczna tiaminy jest zwigzana z bto-
nami: aksonalng, mitochondrialng i synaptyczna.
Wiadomo, Ze witamina uczestniczy w procesach mie-
linogenezy, wzrostu aksonéw i formowaniu synaps
[1,14]. Wspominany kation T* oddziatuje na transmisje
sygnatu w tkance nerwowej, wplywajac na przewod-
nictwo blony oraz uczestniczy w pobudzaniu funkcji
i aktywnosci mézdzku i rdzenia kregowego [43]. Kation
T* jest aktywny réwniez w przewodnictwie nerwowym
jako czasteczka wahadtowa w transporcie przez btony
biologiczne, przekazujac swéj tadunek dodatni. Tia-

mina bierze udzial w naprawie tkanki nerwowej i modu-
lacji sygnatlu nerwowego, regulacja ktérego zostata
opisana na modelach mysich. Ponadto redukuje steze-
nie RNS (reactive nitrogen species - reaktywne formy
azotu), ale nie ROS (reactive oxygen species - reaktywne
formy tlenu) w komérkach nerwowych. TTP, ktéry sta-
nowi tylko 5-10% catkowitej puli tiaminy, wptywa na
wiasciwosci przewodnictwa btony przez uruchomienie
kanatéw chlorkowych i funkcjonuje jako dawca grup fos-
foranowych w reakcjach fosforylacji podczas metaboli-
zmu energetycznego. Tiamina uczestniczy w wychwycie
neuroprzekaznikéw, m.in. serotoniny, ktéra wptywa
na dziatalno$¢é mézdzku, podwzgérza i hipokampa. Jej
brak prowadzi do dysfunkcji neuronalnych oraz chordb
zwyrodnieniowych uktadu nerwowego. Tiamina bierze
udziat w wychwycie GABA, niedobdr ktérego zaburza
czynno$é mézdzku i stanowi o strukturze i aktywno-
$ci jego komérek. TD uposledza funkcje poznawcze
i ruchowe w wyniku uszkodzenia obszaréw wzgdrza, tj.
kory, rdzenia i struktur uktadu limbicznego [43].

MECHANIZM PROCESOW NEURODEGENERACJI

U podstaw zjawiska neurodegeneracji lezg: zaburzenia
metaboliczne, ekscytotoksyczno$é i stres oksydacyjny
[2,28,29,34,35] (ryc. 2). Smieré neuronéw, bedaca wyni-
kiem wystgpienia jednej lub wszystkich powyzszych
przyczyn, moze nastepowal w wyniku apoptozy lub
nekrozy. W przewleklych chorobach neurodegenera-
cyjnych apoptotyczna §mieré komérki jest dominujaca
postacia niszczenia komdrek [12]. Strategie ochronne
polegaja na hamowaniu posrednich i bezposrednich pro-
ceséw proapoptotycznych oraz stymulowaniu wzrostu
i poprawianiu funkcji tkanki nerwowej [2,19,20].

Zaburzenia w metabolizmie neuronéw moga wystapic¢
na skutek niedotlenienia, hipoglikemii lub w wyniku
dziatania substancji neurotoksycznej. Wywotuje to dys-
funkcje mitochondriéw i obniza synteze ATP, kumuluja-
cego energie niezbedng do zycia komérkom nerwowym.
Zmniejszona w ten sposéb ilo§é ATP generuje uposledze-
nie ATP-zaleznych pomp jonowych, co wywotuje depo-
laryzacje bton neuronalnych i zaburza przewodzenie
bodZcéw nerwowych [33].

DEFICYT TIAMINY (TD)

MITOCHONDRIALNA
DYSFUNKCIA

STRES OKSYDACYINY UPOSLEDZONY EKSCYTOTOKSYCZNOSC
METABOLIZM MOZGOWY

CHOROBY
NEURODEGENARACYINE

Ryc. 2. Rola tiaminy w mechanizmie procesow neurodegeneragji
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Ekscytotoksycznoéé (tzw. toksyczno$é z pobudzenia)
zaburza przewodnictwo nerwowe za posrednictwem
glutaminianu. Ekscytotoksyczno$é charakteryzuje sie
zwiekszeniem zewnatrzkomérkowego stezenia gluta-
minianu, zwiekszona depolaryzacja bton komérkowych
i znaczng utratg astrocytéw glutaminianowych, ktéra
jest skutkiem braku tiaminy [2,19,32,33].

Glutaminian jest gléwnym neuroprzekaZnikiem w OUN
[39]. Opisano trzy gtéwne transportery glutaminianu: 1)
glutaminian 1 (GLT-1) (albo EAAT2); 2) transporter gluta-
minian/asparaginian (GLAST) (albo EAAT1), wystepujacy
gtéwnie w astrocytach; 3) transporter EAAC1, wyste-
pujacy w neuronach [27]. W prawidtowych warunkach
stezenie zewnatrzkomdrkowego glutaminianu wokét
synapsy wynosi w przyblizeniu 25 nM i jest regulowane
przez systemy wychwytywania glutaminianu w astro-
cytach i neuronach [32]. Wzrost stezenia glutaminianu
uszkadza tkanke nerwowa. W chorobach neurodegene-
racyjnych zaburzenie funkcji transporteréw glutami-
nianu prowadzace do ekscytotoksycznos$ci wystepuje
stosunkowo czesto.

Stres oksydacyjny w komérkach organizmu to przewaga
proceséw utleniajacych nad statusem antyoksydacyj-
nym. Bezposrednig przyczyng stresu oksydacyjnego sa
reaktywne formy tlenu (RFT) powstajgce m.in. podczas
niepetnej redukcji czgsteczki tlenu w taicuchu oddecho-
wym oraz w wyniku wielu innych reakcji biochemicz-
nych zachodzgcych w komérce. Skutkiem dziatania RFT
sg uszkodzenia bton komérkowych, zmiany strukturalne
i funkcjonalne biatek enzymatycznych i nieenzyma-
tycznych, a takze struktury DNA. Gtéwne RFT to, m.in.:
anionorodnik ponadtlenku 0%, nadtlenek wodoru H,0
i rodnik hydroksylowy *OH [9,13,15,18,19,25]. W spraw-
nie funkcjonujgcych komérkach istnieje réwnowaga
miedzy procesami powstawania wolnych rodnikéw a ich
usuwaniem. Przesuniecie réwnowagi w kierunku two-
rzenia RFT generuje stres oksydacyjny [25].

Mdzg, zuzywajac okoto 20% tlenu potrzebnego czlowie-
kowi do zycia, jest szczegblnie narazony na atak wolnych
rodnikéw. Prawie 5% tlenu, ktéry jest wykorzystywany
w taticuchu oddechowym, mitochondriach, peroksyso-
mach i mikrosomach, jest przeksztatcane w jego reak-
tywne formy. Przyczyna stresu oksydacyjnego w mdzgu
moze by¢ nadmierne wytwarzanie wolnych rodnikéw,
obnizenie aktywno$ci enzyméw antyoksydacyjnych i/
lub obnizenie stezenia czynnikéw redukujgcych [25].

Ze wzgledu na swdéj ksztalt, neurony wykazuja nieko-
rzystny stosunek powierzchni do objetosci, dlatego
zaburzenie struktury i funkcji bton komérkowych jest
dla tych komérek szczegélnie dotkliwe. RFT generuja
w btonach wiele zmian, takich jak: zmiany w strukturze
bton spowodowane peroksydacja lipidéw, modyfikacja
aktywnosci enzyméw blonowych, utlenianie grup tio-
lowych biatek btonowych, zaburzenie transportu bto-
nowego, zmiana charakteru antygenowego bton oraz
deregulacja potencjalu blonowego. W konsekwencji

powyzsze zmiany strukturalne i funkcjonalne prowadza
do neurodegeneracji [13,25].

Przyczyny wielu choréb neurodegeneracyjnych nie
zostaly jednak do kotica wyja$nione. Poza oméwionymi
RFT wplyw na ich etiologie moga mie¢ uwarunkowa-
nia genetyczne, toksyny (endogenne i srodowiskowe),
zakazenia bakteryjne i wirusowe. Udzial RFT podkre$la
sie w patogenezie PD, AD, stwardnieniu rozsianym czy
stwardnieniu zanikowym bocznym (amyotrophic lateral
sclerosis, ALS). Wzrost RFT stwierdza sie takze w uda-
rach i uszkodzeniach mézgu [9,15,18,19,25].

Konsekwencja proceséw neurodegeneracyjnych jest
zapalenie mézgu, ktére obserwuje sie w chorobach AD,
PD, WE, stwardnieniu rozsianym oraz w urazach mézgu
[7,17,24,32,49,53].

TIAMINA A CHOROBY NEURODEGENERACYINE

Choroby neurodegeneracyjne obejmuja réznorodna
grupe wrodzonych lub nabytych choréb uktadu ner-
wowego, charakteryzujacych sie stopniowa, wybidrcza
utratg komérek tkanki nerwowej [32]. Najbardziej znane
z choréb neurodegeneracyjnych to wspominane juz: AD,
PD, HD, ALS, opuszkowo-rdzeniowy zanik mie$ni (X-lin-
ked spinal and bulbar muscular atrophy, SBMA), ataksje
rdzeniowo-mézdzkowe (spinocerebellar ataxias, SCA).
HD, SBMA i CSA to tzw. choroby poliglutaminowe (polyQ),
bedace wynikiem mutacji, ktéra polega na zwiekszeniu
liczby powtdrzen tripletu CAG w kodujacych regionach
genéw: huntingtyny (HD/IT-15), receptora androgenéw
(AR) i ataksyn: 1 (SCA1), 2 (SCA2), 3 (MJD/SCA3) i 7 (SCA?).
Produktami zmienionych genéw s biatka zawierajace
wielokrotne powtdrzenia reszt glutaminowych powy-
zej okreslonej liczby odpowiednio dla kazdej choroby.
Do chordb neurodegeneracyjnych naleza takze choroby
prionowe, zwane pasazowalnymi encefalopatiami gab-
czastymi oraz zespét WE [13,19,20,23,34,38,50,56].

Swoista i wspdlna cechg chordb neurodegeneracyjnych
jest wystepowanie w komdrkach nerwowych nierozpusz-
czalnych agregatéw biatkowych lub ciat inkluzyjnych.
W zaleznosci od choroby sa umiejscowione w cytopla-
zmie lub w jadrze bad? tez wystepuja w obydwu sktado-
wych komérki [19,20,23,34].

We wszystkich chorobach zwigzanych z neurodegenera-
cja stwierdzono obnizenie aktywnosci enzymdw tiami-
nozaleznych w wiekszym lub mniejszym stopniu [29,51],
co pos$rednio potwierdza wystepowanie korelacji steze-
nia tiaminy w organizmie i postepu proceséw neurode-
generacji.

Konsekwencje niedoboréw tiaminy w mézgu uwidocz-
niajg sie powoli w przeciwienistwie do skutkéw proce-
séw aktywnych, takich jak ischemia czy anoksja badz
hipoksja. Stopniowy postep uszkodzeri wynikajacych
z TD jest podobny klinicznie do choréb neurodegenera-
cyjnych (ryc. 2). Wieloletnie badania pozwolity okresli¢
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obszary mézgu przede wszystkim podatne na degene-
racje w wyniku niedoboru tiaminy, tj.: wzgdrze, pien
mézgu i mézdzek, obszar istoty szarej srodkowej i ciata
suteczkowatego [11,14,28,29,32,45,49,53].

Na podstawie aktualnej wiedzy mozna zdefiniowaé
i opisaé gtéwne zmiany, jakie charakteryzuja niedobdr
witaminy B1 w mdzgu, sa to: obnizenie aktywnosci tia-
minozaleznych enzyméw, zmniejszenie aktywno$ci
transporteréw glutaminianu, kwasica mézgu, uszko-
dzenia bariery krew-mdézg oraz zapalenie mézgu.
W wyniku tych zmian nastepuje neurodegeneracja
tkanki mézgowej, co jest widoczne zwlaszcza w zespole
WE [14,18,28,29,32,45,49,53].

Kliniczne symptomy uszkodzenia tkanki nerwowej
pojawiaja sie przy stezeniu TDP ponizej 15% prawidto-
wej warto$ci. Nastepuje wéwczas obnizenie aktywnosci
KGDHC, co upo$ledza metabolizm energetyczny, zabu-
rza funkcje mitochondriéw i w konsekwencji nastepuje
stres oksydacyjny, a takze ekscytotoksyczno$é i $mieré
neurondw [27,32]. Tiamina i jej pochodne stabilizuja
spoczynkowy potencjat blony komérkowej. Chroniczne
pozbawienie tkanki nerwowej tiaminy ostabia te funkcje
i elektrofizjologiczne parametry komérki, co prowadzi
do wspomnianych patologii [32].

Liczne badania dowodza, ze w stanach niedoboru tia-
miny nastepuje utrata transporteréw glutaminianu
EAAT1 i EAAT2, ktdére sg gtédwnie umiejscowione
w astrocytach, co powoduje zachwianie stezenia glu-
taminianu wewnatrzkomérkowego, a tym samym
prowadzi do trwatej depolaryzacji bton komérko-
wych i w koricu do $§mierci komérki. Depolaryzacja
jest typowa cecha ekscytotoksyczno$ci. Wykazano,
ze obejmuje aktywacje napiecia wrazliwego kanatu
wapnia (VSCCs, typ L). Depolaryzacja jest procesem
odwracalnym pod wptywem tiaminy. W warunkach
TD obserwowano zmniejszenie stezenia markeréw
biatek astrocytarnych we wzgdrzu mézgu szczurdw,
tj. markeréw glejowego biatka GFAP i syntetazy gluta-
miny wraz ze znaczacym spadkiem neuroprzekaznika
GABA i jego transportera - btonowego biatka GAT, co
potwierdza udzial komérek glejowych w neurodege-
neracji [27,32].

Kwasica i stres oksydacyjny to cechy charakterystyczne
dla stanu TD. Kwasice potwierdzono we wrazliwych
regionach mdzgu zwierzat wprowadzonych w stan
deficytu. Stres oksydacyjny natomiast to bezposredni
i posredni czynnik uszkadzajacy strukturalnie i funkcjo-
nalnie komérki nerwowe, niezwykle podatne na zabu-
rzenia metabolizmu tlenowego [27,32,45].

Integralno$¢ bariery krew-mdzg jest decydujaca dla pra-
widtowego funkcjonowania OUN. Uwaza sie, Ze znaczaca
role w jej whasciwym funkcjonowaniu odgrywaja astro-
cyty, a ich uposledzona aktywno$¢ moze by¢ przyczyna
obrzeku mézgu. Jak wykazano, w stanach niedoboru tia-
miny w astrocytach pojawiaja sie fagocytarne wakuole.

Podwyzszonej ekspresji ulega tez wiele czynnikdéw, np.:
prozapalne cytokiny (IL-6, IL-18, AIF1, TNF, osteopon-
tyna), interferon i chemokiny (MCP-1, MIP-1a, MIP-1b
i Gro1), wzrasta aktywno$¢é mikrogleju, a takze aktywa-
cji ulega wiele czynnikdéw transkrypcyjnych, takich jak:
Egr-1, c-EBP-b, c-EBP-d, CPBP i Klf-4 [32].

Choroba Parkinsona jest wynikiem postepujacego
zaniku neuronéw dopaminergicznych istoty czarne;j.
Prowadzi to do niedoboréw dopaminy, co zaburza neu-
romotoryczno$¢, m.in. sg to zaburzenia réwnowagi,
spowolnienia ruchowe, drzenie spoczynkowe, ruchy
mimowolne. Jak dotychczas, nie ustalono jednoznacznej
przyczyny PD. Wydaje sie, ze przyczyn moze by¢ wiele,
od genetycznych po $rodowiskowe. Sposréd wszystkich
przypadkédw 90% to tzw. sporadyczna postaé PD, a 10%
to postaé rodzinna. W kilku rodzinnych postaciach tej
choroby stwierdzono mutacje w genie kodujagcym alfa-
-synukleine (PARK1), parkine (PARK2) lub hydrolaze
C-kotica ubikwityny UCH-L1 (PARKS5). Mutacje w genach
PARK powoduja powstawanie nieprawidtowo sfatldowa-
nych biatek oraz biatek, ktére nie degraduja w proteaso-
mach i ulegajg agregacji w postaci cial Lewy’ego [25,56].
Kliniczne objawy PD wystepuja wéwczas, gdy ponad 50%
neuronéw dopaminergicznych istoty czarnej w neuro-
gleju zostaje zniszczona [30].

Na zwigzek miedzy tiamina i PD wskazuja niedawne
doniesienia naukowe [36]. Wykazana korelacja mie-
dzy wystepowaniem choroby a matymi stezeniami tia-
miny w surowicy krwi sugeruje, Ze jej podawanie moze
korzystnie wptyngé na przebieg czy progresje choroby.
Podawanie tiaminy powoduje uwolnienie dopaminy [39].
Badania genetyczne pozwolity zidentyfikowaé obszary
genéw zwiazanych z PD, ktérych zmiany ekspresji kore-
lowaty ze stezeniem tiaminy. Sg to geny odpowiedzialne
za transportery glutaminianu (EAATSs) i kompleks dehy-
drogenazy a-ketoglutaranu (KGDHC) [39].

W badaniach, w ktérych zastosowano tiamine w pota-
czeniu z acetazolamidem u pacjentéw z PD obserwo-
wano poprawe ich stanu oceniang wedtug Skali Ruchéw
Mimowolnych (AIMS) oraz zmniejszenie nasilenia symp-
toméw dyskinezy i parkinsonizmu [2,39].

W badaniach Luonga i wsp. wykazano, ze dawka dzienna
tiaminy 100-200 mg poprawiata funkcje motoryczng
u pacjentéw z PD [40]. Costantini i wsp. przeprowadzili
terapie tiaming u trzech pacjentéw z PD, pacjenci byli
oceniani wedtug skali UPDRS (Unified Parkinson’s Dise-
ase Rating Scale) [10]. Tiamine podawano pozajelitowo 2
razy w tygodniu, po 15 dniach wykonano testy. Podob-
nie jak Luong i wsp., autorzy zanotowali poprawe funkcji
motoryczne;j.

Choroba Alzheimera staje sie rosngcg ogélno§wiatowa
epidemig. Moze wystepowal w genetycznej i niege-
netycznej postaci. Jest to ztozona, powoli postepujaca
i nieodwracalna choroba neurodegeneracyjna. Zwy-
kle dotyka ludzi po 65 roku zycia. Jak wynika z danych
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statystycznych, w 2001 r. liczba zachorowan na AD
wyniosta 24 miliony, a po 20 latach moze by¢ podwo-
jona. Szacuje sie, ze do 2040 r. liczba chorych na $wie-
cie moze przekroczy¢ 80 milionédw [26]. Roczny koszt
leczenia pacjenta szacuje sie na okoto 20 tys. dolaréw
i przewyzsza koszty terapii pacjentéw obcigzonych
nowotworami czy chorobami sercowo-naczyniowymi
[7,17,18,26,51,56].

Choroba charakteryzuje sie przede wszystkim: zabu-
rzeniem pamieci krétkotrwatej ($wiezej), trudno-
$ciami lub utratg orientacji w czasie i w przestrzeni,
trudno$ciami z wymowa, trudno$ciami w mysle-
niu abstrakcyjnym, ograniczeniem zdolnosci oceny
i podejmowania decyzji.

Cechg charakteryzujaca AD sg zlogi 3-amyloidu w prze-
strzeni miedzykomérkowej oraz odktadanie biatek tau
cytoszkieletu wewnatrz neurondw. Poza tym nastepuje
zanik neurondéw cholinergicznych w przodomézgowiu,
zmiany w synapsach kory mézgowej i hipokampa [25].
Jak wykazaty badania w przebiegu AD ulegaja zaburzeniu
m.in. procesy tiaminozalezne. Zaobserwowano obnize-
nie aktywno$ci enzyméw: PDHC, KGDHC i transketolazy,
przy czym spadek enzymu KGDHC odnotowywano
zaréwno w genetycznej, jak i niegenetycznej postaci
AD. Wyniki badai na modelu zwierzecym wskazuja, ze
zaburzenie tiaminozaleznych proceséw lezy u podstaw
zmian patologicznych w AD, co wskazuje, ze podaz tia-
miny moze mieé korzystny wplyw terapeutyczny [16].
Duze dawki tiaminy, nawet do 3 g/dobe, powodowaly
redukcje stresu oksydacyjnego i poprawe metabolizmu
glukozy, nie dajgc objawéw przedawkowania [52].

Zespot Wernickego-Korsakowa jest to pdzna postaé cho-
roby alkoholowej, wynikajacej z toksycznego dziatania
alkoholu, co w rezultacie wywotuje powazny niedobér
witaminy B1. Naduzywanie alkoholu dziata na organizm
posrednio i bezposrednio, tj. powoduje niedobory zywie-
niowe, a sam alkohol jest neurotoksyczny. Niedobory
zywieniowe skutkujace niedoborem sktadnikéw odzyw-
czych, w tym witamin, wynikaja z nieodpowiedniej,
wysokoweglowodanowej diety, co drastycznie zwieksza
zapotrzebowanie na tiamine. Nie jest ono jednak pokry-
wane przez diete, ze wzgledu na wystepujace u alkoho-
likéw zmniejszone uczucie glodu, chroniczne zapalenie
trzustki i zmniejszone wchtanianie spowodowane uszko-
dzeniem przez alkohol §luzéwki przewodu pokarmo-
wego. Powstajgce w ten sposéb dlugotrwate niedobory
tiaminy u alkoholikéw prowadza do encefalopatii Wer-
nicke’go, ktéra nieleczona skutkuje psychozami, dajac
obraz syndromu WE [24,32,49,53,56]. Dopelniaja go
zapalenia wielonerwowe. Stwierdzono tez przypadki
wystepowania dodatkowych ruchéw mimowolnych
i niedowtadu koticzyn. Z typowych objawéw WE wymie-
ni¢ mozna: zaburzenia ruchu gatek ocznych, napady
drgawkowe i zaburzenia przytomnosci. Ze skutkami
neurodegeneracji w zespole WE wiaze sie tez posrednio
wystepowanie obrzeku mézgu prowadzace do zapalenia
mdézgu [24,32,49,53,54,56].

Jak wykazano, TD wystepuje u 80% alkoholikéw i przy-
czynia sie do pogtebienia uszkodzeri mézgu spowodowa-
nych alkoholem, w tym demencji, a takze do obnizenia
zdolnosci kognitywnych. Sugeruje sie, ze brak tiaminy
ma znaczenie dla zanikania mézdzku i obkurczania
mdzgu u alkoholikéw [27,32].

Obnizona aktywnos¢é KGDHC, w ktérym role koenzymu
pelni tiamina, uwaza sie za gtéwna przyczyne uposle-
dzenia metabolizmu energetycznego komérek mézgu
w omawianej chorobie. Jej konsekwencja jest ograni-
czenie wykorzystania glukozy, obnizenie stezenia ATP
i fosfokreatyny, uszkodzenie funkcji neuronéw oraz
neurodegeneracja przebiegajaca z zaburzeniem takze
przekaznictwa glutaminergicznego [30]. Zaburzenie
metabolizmu energetycznego narusza funkcje astrocy-
téw. Wspomniane zmiany wystepuja przed objawami
neurologicznymi choroby [27,32]. Znaczenie tiaminy
w opisanych procesach potwierdzaja badania, w ktérych
stwierdzono, ze podawanie tiaminy w dawkach do 5 g/
dobe powoduje znaczna poprawe w metabolizmie ener-
getycznym mézgu [12,27,32].

Astrocyty wykazuja najwiekszg wrazliwo$¢ na warunki
TD, a takze w najwiekszym stopniu ulegajg uszkodzeniom
wynikajacym z neurodegeneracji charakteryzujacej syn-
drom WE [27]. W korze mdzgowej, pobranej post mortem od
pacjentéw obciazonych tg choroba, stwierdzono 60-70%
redukcje transporterédw astrocytarnych EAAT1 i EAAT2,
a takze obnizenie ekspresji glejowego biatka GFAP i synte-
tazy glutaminianu, tj. jednego ze skutkéw charakteryzu-
jacych fenotyp niedoboru tiaminy [30].

Choroba Huntingtona jest postepujaca zwyrodnieniowa
choroba OUN, ktérej towarzysza zaburzenia ruchowe,
otepienie oraz zaburzenia natury psychologicznej. HD
jest dziedziczona autosomalnie i dominujaco chorobg
spowodowang mutacja genowg w chromosomie 4 (4p.
16.3). Defekt polega na patologicznym zwiekszeniu
liczby tréjek CAG powyzej 36 powtérzen. Prawidlowy
gen koduje biatko huntingtyne. Zwiekszenie powtdrzen
tréjek CAG, umiejscowionych w eksonie 1 genu zmienia
konformacje huntingtyny przez wydtuzenie poligluta-
minowego taricucha blisko zakoriczenia -NH,. Mutacja
powoduje neurodegeneracje i uposledza przekazywanie
sygnatéw do komérek mie§niowych. Dochodzi do nad-
miernego zwiekszenia ilo$ci nieprawidtowego biatka
w komorce, co zaburza jej funkcjonowanie i wresz-
cie prowadzi do $mierci. Chorobe diagnozuje sie na
podstawie testéw genetycznych, badan neuroobrazo-
wych oraz badan neuropsychiatrycznych [6]. Czestosé
wystepowania HD w populacji ogdlnej szacuje sie na
2-10 zachorowan/100000 [2,6,38]. Skutkami zaburzo-
nego metabolizmu wolnorodnikowego, jaki obserwuje
sie w HD sa m.in. uposledzone procesy tiaminozalezne,
co sugeruje znaczenie prawidlowego stezenia tiaminy
w obrebie mézgu. Tiamina docierajaca do mézgu jest
fosforyzowana, tworzac TDP. Ta postaé witaminy B,
petni za$ role kofaktora dla podstawowych enzymdéw
zwigzanych z przemianami energetycznymi w komdéree.
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Dodatkowa grupa fosforanowa przytaczona do TDP two-
rzy TTP. TTP w duzej ilo$ci wystepuje w zakoriczeniach
presynaptycznych, a wiec wiaze sie z neuroprzekaznic-
twem, stanowi tez donor grup fosforanowych dla biatek
synaptycznych. Obnizone stezenie tiaminy, jej postaci
ufosforylowanej, jak réwniez enzymdéw tiaminozalez-
nych nasilajg skutki stresu tlenowego i procesy neuro-
degeneracji [22].

TIAMINA | POCHODNE TIAMINY W PRAKTYCE KLINICZNE)

W praktyce klinicznej zaleca sie zapobieganie niedo-
borom tiaminy przez podawanie jej do 30 mg dziennie.
Profilaktyka tego rodzaju dotyczy gtéwnie grup zagro-
zonych hipowitaminoza B1, tj. ludzi w podesztym wieku,
cukrzykéw, oséb naduzywajacych alkohol, pacjentéw po
zabiegach chirurgicznych, kobiet w cigzy, palaczy tyto-
niu. Przedawkowanie i zatrucie tiaming w praktyce kli-
nicznej wlasciwie nie wystepuje, ze wzgledu na dobra
rozpuszczalno$¢ tiaminy w wodzie i jej stosunkowo
niewielkie powinowactwo do biatek surowicy krwi. Te
cechy tiaminy sprzyjaja jej wydajnej filtracji w ktebusz-
kach nerkowych i wydalaniu z moczem. Szybko$¢ filtra-
cji witaminy B1 w nerkach jest proporcjonalna do jej
stezenia we krwi. Przy niskich stezeniach tiaminy we
krwi wzrasta tempo jej reabsorpcji w nerkach. Nadmiar
tiaminy wydala sie z moczem cze$ciowo w postaci nie-
zmienionej, a cze$ciowo w postaci metabolitéw. W sta-
nach chorobowych, takich jak kwasica cukrzycowa czy
mleczanowa lub ostra niewydolno$é mies$nia serco-
wego stosuje sie tiamine w postaci TDP (kokarboksy-
laza) w iniekcjach domie$niowych, podskérnych lub
nawet dozylnych w dawkach 100-200 mg/dobe [52].
W tagodnych neuropatiach zaleca sie podawanie 100 mg
tiaminy/dobe przez 2 tygodnie, w potaczeniu z odpo-
wiednig dieta, w stanach bardziej zaawansowanych
podaje sie do 300 mg/dobe. W przypadku zapalenia wie-
lonerwowego stosuje sie iniekcje dozylne w dawce 100
mg/dobe przez kilka dni [11]. W neuropatiach zazwyczaj
podaje sie tiamine tacznie z pirydoksyng i cyjanokoba-
lamina. W tabeli 2 zestawiono dawki tiaminy: profilak-
tyczng, leczniczg i toksyczna [21,31,46,57].

W wyniku prac nad zwiekszeniem biodostepnosci i sku-
tecznosci tiaminy zsyntetyzowano wiele analogdw,
modyfikujac ich rozpuszczalnos$é i aktywnos$é biolo-
giczna wprowadzaniem okre$lonych grup funkcyjnych
do czasteczki podstawowej. Do grupy pochodnych tiolo-
wych naleza m.in: benfotiamina, fursultiamina i sulbu-
tiamina. Budzg one duze zainteresowanie naukowcéw ze

Tabela 2. Wysokos¢ poszczegdinych dawek tiaminy

Przeznaczenie: zywienie/ .
Dawka dzienna w mg

profilaktyka/terapia
Zalecane dzienne spozycie 1,7
Dawka profilaktyczna 5-15
Dawka lecznicza 100-4500
Dawka toksyczna >7000

wzgledu na obecno$¢ bardzo reaktywnej grupy tiolowe;
-SH, co stwarza niemal nieograniczone mozliwo$ci syn-
tezy takze innych pochodnych. Tiolowe pochodne tia-
miny znajduja coraz wigksze zastosowanie w praktyce
medycznej, weterynaryjnej oraz w walce z chorobami
neurodegeneracyjnymi [52].

Benfotiamina (S-benzoilo-0-monofosforan tiaminy) jest
S-acylowa pochodna tiaminy. Podawana doustnie moze
przenikaé przez btone komérkowa dopiero po defosfory-
lacji do S-benzoilotiaminy w wyniku dziatania fosfatazy
zasadowej, ktéra jest wydzielana przez rabki szczotecz-
kowe $luzéwki jelita cienkiego. S-benzoilotiamina dyfun-
duje do komdrek $rédbtonka jelita, a nastepnie do krwi,
skad znaczna jej cze$¢ trafia do erytrocytéw, gdzie jest
przeksztatcana w wolna tiamine w wyniku przeniesienia
grupy S-benzoilowej na glutation. W watrobie S-benzo-
ilotiamina moze by¢ rozktadana do tiaminy przez tio-
esteraze obecna w hepatocytach [4,5,52,54].

Benfotiamina podawana doustnie powoduje znaczacy
wzrost stezenia tiaminy, a takze jej fosforanowych
estréw, TMP i TDP we krwi oraz w watrobie, ale ich ste-
zenie w poczgtkowej fazie nie ulega zmianie w mézgu.
Okreslono, ze tiamina pochodzaca z 250 mg benfotia-
miny osigga maksymalne stezenie we krwi po jednej
godzinie, difosfotiamina po okoto 5 godzinach, a spadek
stezenia w obu przypadkach nastepuje w ciagu 25 godzin
[16]. Wzrost stezenia tiaminy i jej zwiazkéw w mézgu po
podaniu doustnym wymaga znacznie dtuzszego czasu.
Wskazuje to, ze miejscem docelowym benfotiaminy
sa raczej tkanki obwodowe, a nie OUN. W badaniu na
szczurach wykazano, ze dopiero podawanie benfotia-
miny zwierzetom przez 6 miesiecy powodowato wzrost
stezenia TDP w mdzgu prawie o 90%, co potwierdza jej
powolne przechodzenie przez bariere krew-mézg [52].
Natomiast juz po 8 tygodniach karmienia szczuréw
benfotiaming odnotowywano obnizenie liczby ptytek
B-amyloidu w mézgu zwierzat [16].

Znaczenie benfotiaminy w terapii choroby alkoholowej
potwierdzajg randomizowane badania przeprowadzone
w grupie 120 mezczyzn i kobiet ze stwierdzonym uzalez-
nieniem od alkoholu. Przez 24 tygodnie badanym w gru-
pie przyjmujacej benfotiamine podawano ten zwiazek
w dawce 600 mg/dobe. Po miesigcu suplementowania
w grupie kobiet zanotowano zmniejszenie objawdw neu-
ropatii 0 45%, a po 3 miesigcach o 60% w pordwnaniu
z grupg przyjmujacg placebo. Znaczacego wyniku nie
obserwowano w grupie mezczyzn. Na podstawie tych
badan benfotiamine w zastosowanej dawce oceniono
jako zwigzek dobrze tolerowany i niewywotujacy dzia-
tan niepozadanych [42].

Anisimowa i Danilow informowali o rezultatach tera-
pii benfotiaming chronicznego alkoholizmu (2-3 sta-
dium) [3]. Badanie przeprowadzono w grupie pacjentéw
w wieku 41+9 lat, naduzywajacych alkohol przez 20,66
lat. Terapia odbywata sie dwuetapowo: podawano ben-
fotiamine w dawce 450 mg/dobe przez 2 tygodnie
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i nastepnie 300 mg/dobe przez 4 tygodnie. Obserwo-
wano pozytywna dynamike przebiegu terapii oraz
zmniejszenie objawéw polineuropatii [3]. Kretschmar
i wsp. przeprowadzili badania z udziatem 303 pacjentéw
i zastosowali benfotiamine w potaczeniu z pirydoksyna.
W tym przypadku pozytywny wynik terapii choroby
alkoholowej obserwowano po 21 dniach [37].

Nie ma zadnych dowodéw na niekorzystne dziatanie ben-
fotiaminy na OUN. Wyniki badati wskazuja, ze poprawia
pamie¢ u gryzoni, a takze u ludzi. Jest to prawdopodob-
nie wynik aktywacji uktadu cholinergicznego i dopami-
nergicznego. Benfotiamina przenika do komdrek tatwiej
niz tiamina i utrzymuje jej aktywna postac, tj. TDP przez
dluzszy czas. Biodostepnos$¢é tiaminy pochodzacej z benfo-
tiaminy ocenia sie na okoto pieciokrotnie lepsza w poréw-
naniu z rozpuszczalnymi w wodzie solami tiaminy [4,5].

Fursultiamina (tetrahydrofurfurylo disiarczek tiaminy)
to disiarczkowa pochodna tiaminy. Ze wzgledu na lipo-
filowy charakter czgsteczka fursultiaminy tatwo prze-
nika do wnetrza komérki, gdzie jest przeksztalcana
w tiamine, a nastepnie w wyniku dziatania pirofosfoki-
nazy tiaminowej w TDP, W badaniach z udziatem pacjen-
téw obcigzonych AD wykazano, ze podawanie 3-8 g tej
pochodnej poprawiato stan emocjonalny i intelektualny
pacjentéw. Fursultiamina dziata takze korzystnie na
miesien sercowy réwniez jako czynnik przeciwzapalny,
prawdopodobnie przez zahamowanie kaskady biosyn-
tezy kwasu arachidonowego [16].

PismiennicTwo

Sulbutiamina (0-izobutyrylo disiarczek tiaminy), podob-
nie jak fursultiamina jest disiarczkowa pochodng tia-
miny. Ze wzgledu na lipofilowy charakter zwigzek ten
moze tatwo przenikaé do mézgu i swoiscie oddziatywad
na neurony. Po podaniu sulbutiaminy u szczuréw obser-
wowano wzrost stezenia tiaminy i jej estréw fosforano-
wych w mézgu i tkankach obwodowych. W badaniach
prowadzonych w grupie 619 pacjentéw z AD zanotowano
poprawe ich stanu w zdolnosci rozpoznawania przed-
miotéw po dlugotrwatym okresie podawania pochod-
nej. Podawanie sulbutiaminy stosuje sie takze w stanach
ogdblnego ostabienia i przemeczenia (astenii) [2,16].

PobsumowaNie

Mozliwos$ci nowoczesnych technik badawczych pozwa-
laja dostarczaé nowych dowodéw na rzeczywistg role
tiaminy w etiologii chordéb cywilizacyjnych. Szczegé-
towe poznanie udziatu TDP w procesie katalizy enzyma-
tycznej przyczynito sie do wyjasnienia mechanizméw
réznego rodzaju chordb neurodegeneracyjnych, opra-
cowania nowych strategii leczenia z wykorzystaniem
witaminy B1 i stworzenia perspektyw zastosowania
analogéw tiaminy w medycynie. Jest bardzo prawdopo-
dobne, ze dalsze prace w tej dziedzinie przyczynia sie do
powstawania nowych pochodnych tiaminy, o lepszym
indeksie terapeutycznym i bardziej ukierunkowanych na
poszczegblne schorzenia, co przyczyni sie do powstania
nowych strategii terapeutycznych w zwalczaniu choréb
neurodegeneracyjnych.
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