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Ryzyko wystagpienia zaburzen funkcjonowania
poznawczego (eng. cognitive impairment) oraz
pogorszenie funkcji poznawczych (eng. cognitive

decline) zwieksza sie wraz z wiekiem. Znaczaca role
W powstawaniu tego typu zaburzer odgrywaja takie
czynniki patofizjologiczne jak: neurozapalenie, dysfunkcje
w funkcjonowaniu mitochondridéw, uposledzenie
neurogenezy oraz plastycznosci synaptycznej, a takze
obnizenie przeptywdéw madzgowych. Badania ostatnich
lat wskazuja na znaczenie czynnikdw zwigzanych
z dieta w postaci substancji wptywajacych na
funkcjonowanie poznawcze i prace mozgu [1]. Nasilone
zaburzenia funkcji poznawczych okreslane sg mianem
otepienia. Gtéwna przyczyna otepienia jest choroba
Alzheimera (AD), odpowiedzialna za 50 - 70% przy-
padkdw [2]. W zwiazku z tym, istotne z punktu widzenia
profilaktyki wydaje sie wyrdznienie poszczegdlnych
substancji zawartych w zywnosci i suplementach diety,
ktore pozwalaja zapobiega¢ otepieniu, opdzniac jego
pojawienie sig, a takze spowalniac¢ przebieg AD.

Szczegdlna role w zapobieganiu AD i progresji choroby
poprzez zwiekszenie Kklirensu AR i dziatanie prze-
ciwzapalne, poza LC - PUFA (EPA - eikozapentaenowy,
DHA - dokozaheksaenowy), maja: witaminy z grupy B
(kwas foliowy, witaminy B6 i B12), witamina Ds,
resweratrol i kurkumina [3]. Zgodnie z badaniami
przedstawionymi ponizej potaczenie kwaséw ttuszczo-
wych omega - 3 z wymienionymi wczeséniej substa-

ncjami wchodzacymi w skfad ztozonych interwencji
dietetycznych wydaje sie przynosi¢ wiecej korzysci niz
kazdy czynnik z osobna [3]. Istotne, w kontekscie kwasdw
tluszczowych omega - 3 (EPA i DHA), jest powstawanie
z nich eikozanoiddw w wiekszosci przeciwzapalnych
(prostaglandyn, leukotriendw, tromboksanéw) oraz
substancji prowygaszeniowych (eng. SPM's - specialized
proresolving mediators) - pozwalajacych na wygaszenie
zapalenia oraz powrdét organizmu do stanu homeostazy,
co w kontekscie wspotwystepowania przewlektego
stanu zapalnego (eng. systemic chronic inflammation)
z procesami neurodegeneracyjnymi, jest szczegdlnie
warte uwagi.

1. Kwasy ttuszczowe omega - 3 (EPA i DHA) a zaburzenia
funkcji poznawczych

Kwasy tluszczowe omega - 3 nalezg do substancji
o najlepiej udokumentowanym dziataniu, wspoma-
gajacych funkcjonowanie mozgu i uktadu nerwowego.
Warto zaznaczyé, ze w odréznieniu do alfa - linoleno-
wego kwasu ttuszczowego, wytgcznie omega - 3 EPA
i DHA maja dziatanie przeciwzapalne. Konwersja alfa

- linolenowego do EPA i DHA, jest procesem mato

wydajnym i uzaleznionym od ilosci kwaséw ttuszczo-
wych omega - 6 w diecie [4]. Na etapie przemian
enzymatycznych obie grupy konkuruja o te same
enzymy, w wyniku czego powstajg eikozanoidy - hormo-
ny tkankowe biorgce udziat w reakcji zapalnej, m.in.
prostaglandyny (PG), prostacykliny (PGl), tromboksany
(TXA), leukotrieny (LT) i lipoksyny (LX). Eikozanoidy
powstate z omega - 6 wykazuja wysoka aktywnosc
biologiczng nawet w matych ilosciach, natomiast ich
nadmiar skutkuje nasileniem dziatan: prozakrzepowego,
prozapalnego i zwiekszeniem proliferacji komaorek (m.in.
nowotworowych) [3]. Z drugiej strony omega - 3 s3
prekursorami eikozanoiddw o dziataniu przeciwza-
krzepowym, przeciwzapalnym, przeciwnowotworowym
[3]. Co istotne, zawarte sg one gtdwnie w ttustych rybach
morskich, ktérych spozycie w populacji bywa niskie.
Ostatnie doniesienia naukowe [5] wskazujg na zwigzek
pogorszenia funkcji poznawczych i wystepowania AD ze
statusem zawartosci EPA i DHA na membranach
czerwonych krwinek (red blood cell, RBC) - jako najdo-
ktadniejszym wskaznikiem zawartosci omega - 3 w orga-
nizmie. Autorzy sa zdania, ze jest to parametr znacznie
istotniejszy niz proporcja omega - 6/omega - 3, a przeci-
wzapalne interwencje dietetyczne powinny uwzgledniac
w wiekszym stopniu spozycie EPA i DHA niz restrykcje
omega - 6 [3,5]. W przypadku braku mozliwosci spozycia
thustych ryb morskich, uzasadniona wydaje sie suple-
mentacja.

1.1 Witasciwosci EPA i DHA a korzysci dla mézgu oraz
ewentualne ryzyka

Kwasy ttuszczowe omega - 3 LC - PUFA wykazuja
wiasciwosci przeciwzapalne, m.in. reguluja ekspresje
specyficznych cytokin i chemokin, sa prekursorami




substancji prowygaszeniowych (SPMs), zmniejszaja
neurozapalenie i produkcje AB, a takze redukujag ilos¢
prozapalnych eikozanoidéw [6]. Ponadto wykazano ich
istotng role w modulacji mechanizméw wrodzonej
odpornosci poprzez wptyw na zmiane fenotypu
makrofagéw w M1 - M2, co wigze sie ze zwigkszeniem
fagocytozy AB [6].

Przeprowadzona w 2015 roku metaanaliza 21 badan
przekrojowych dowiodta, Ze spozycie tlustych ryb
morskich (bedacych gtéwnym zrédiem zywieniowym
EPA i DHA) oraz suplementacja DHA wigzaly sie ze
zmniejszonym ryzykiem rozwoju otepienia i AD [7].
Takiego wniosku nie potwierdzita jednak druga
metaanaliza opublikowana w tym samym roku [3].
Autorzy opublikowanego w ostatnich latach badania
klinicznego (MAPT) wskazuja na brak istothego wptywu
n - 3 PUFA (800 mg DHA i 225 mg EPA/dobe) na
pogorszenie funkcji poznawczych u oséb starszych [3].
Jest to istotne pod katem dawkowania, poniewaz
wymienione dawki wydaja sie za niskie do odniesienia
znaczacego efektu. Niezwykle istotna w kontekscie
powyzszych doniesien naukowych wydaje sie analiza
przyczyn tych rozbieznosci. Dane dotyczace wptywu
omega - 3 na rozwdj i przebieg AD powinny uwzgledniac
kilka istotnych zmiennych wplywajacych na rezultaty
badan: rézne dawki (od 400mg - 4g), brak rozréznienia
miedzy alfa - linolenowym a EPA i DHA, czas stosowania
suplementacji [3].

Najnowsze dane naukowe z 2023 roku (metaanaliza
uwzgledniajaca 52 randomizowane badania kliniczne
(RCTs) - 6 z omega - 3 PUFAs i 46 z lekami zatwie-
rdzonymi przez FDA (n= 21 111) wskazuja na korzysci
z dtugoterminowego stosowania wysokich dawek (1500 -
2000 mg/dzier) EPA i DHA w potaczeniu z antyoksy-
dantami (takimi jak m.in. melatonina), ktérych
zastosowanie zwigzane byto z poprawa funkcjonowania
poznawczego. Profil bezpieczerstwa stosowania EPA
| DHA oraz ich tolerancja nie réznity sie znaczaco
W poréwnaniu z grupa placebo, co wskazuje na
potencjalne terapeutyczne dziatanie wysokich dawek
preparatéw omega - 3 z wiekszosciowym udziatem EPA
W przeciwdziatania zaburzen funkcji poznawczych [8].
Przewaga EPA jest wazna réwniez w kontekscie kolejnej
metaanalizy (z 2020 roku), ktérej wnioski odnoszg sie do
braku skutecznosci suplementacji wyfacznie DHA
w profilaktyce/ spowalnianiu rozwoju zwigzanego
z wiekiem pogorszenia funkcji poznawczych (ARCD) [9].
Z drugiej strony, metaanaliza RCT z 2020 roku (n=4401)
wskazata na wptyw DHA na poprawe funkcjonowania
poznawczego w dawce powyzej 1g DHA [10].

Istnieje wysokie prawdopodobienstwo, ze ma to zwigzek
z tym, ze DHA jest korncowym produktem konwers;ji
omega - 3, ktéry powstaje z EPA. Co wazne, w przypadku
wytwarzania zardwno eikozanoidéw przeciwzapalnych,
jak i substancji prowygaszeniowych niezbedne s3 oba
kwasy ttuszczowe - EPA i DHA. W przypadku braku EPA,
czes¢ produktdow nie powstanie. Jest to szczegdlnie
istothne w kontekscie stosowania i znaczacej roli SPM
z grupy rezolwin - RVE] i RVE2, ktére powstaja wiasnie
z EPA i s3 szeroko stosowane i badane w kontekscie
wygaszenia zapalenia u ludzi, do czego nawigze
szczegdtowo w ostatnim paragrafie o SPMs. Kolejna
metaanaliza (n=1124) badar nad wplywem EPA i DHA
(2023) na funkcjonowanie poznawcze zdaje sie
potwierdzac role obu sktadnikéw w odniesieniu do ich
skutecznosci i korzystnym wplywie na catosciowe

funkcjonowanie poznawcze, mniejsze stezenie biomarke-
row amyloidu - B (m.in. AB ., AB ,,)) oraz zmniejszenie
stezenia czynnikdéw zapalnych (1L - 6, 1L - 10) we krwi [11].

Jako, ze wyzsze dawki EPA i DHA wydaja sie byc¢

skuteczniejsze w prewencji i opdZnianiu rozwoju
zaburzen funkcji poznawczych, istotne wydaje sie ich
bezpieczenstwo. W ostatnich latach pojawity sie
niepokojace analizy dotyczace wptywu suplementacji
EPA i DHA w wysokich dawkach na wystepowanie
i zwiekszanie ryzyka migotania przedsionkéw u pacje-
ntéw nie cierpigcych wczesniej na te przypadtosc.
Zwigzek ten byt zalezny od dawki, a wzrost ryzyka o 12%
odnosit sie do dawek <1 g/d, co autorzy uznali za
relatywnie bezpieczne dawki, do wzrostu ryzyka
migotania przedsionkdw o 49% w przypadku dawek EPA
i DHA >1 g/d [12]. Weryfikacja tego czynnika wydaje sie
by¢ o tyle znaczaca, ze bezpieczernstwo pacjentéw jest
czynnikiem decydujacym w suplementacji. Dlatego
sugerowane dawki EPA i DHA, uwzgledniajac margines
bezpieczenstwa nie powinny przekroczy¢ 1g/d. Warto
jednak zwrécic uwage na najswiezsza metaanalize
(2023) przeprowadzona na famach stricte kardiologi-
cznego czasopisma JACC, ktéra dowodzi, ze samo
stezenie w osoczu EPA i DHA (razem ani osobno) nie
wigzato sie ze zwiekszeniem ryzyka migotania prze-
dsionkéw. Autorzy badan stanowczo zaznaczajg, ze
stosowanie EPA i DHA jest bezpieczne, a rekomendacje
w chorobach uktadu sercowo - naczyniowego powinny
zostac utrzymane [13].

2. Wptyw Ds na zaburzenia funkcji poznawczych
Rozpuszczalna w ttuszczu witamina D skfada sie
z 2 nieaktywnych form ergokalcyferolu - pochodzenia
roslinnego (D2) i cholekalcyferolu - pochodzenia zwierze-
cego (D3). Istnieje rowniez mozliwos¢ syntezy skérnej Ds
pod wpltywem promieniowania UVB, do jej aktywacji
niezbedne jest jej przeksztatcenie w watrobie
i nerkach. Na synteze skdrna wptyw ma wiele czynnikéw,
w tym obnizona zdolnos¢ syntezy Dz w skoérze wraz
z wiekiem, ktére utrudniajg produkcje wit. Dz. W kwestii
roli Ds na szczegdlna uwage zastuguje odkrycie
specyficznego receptora dla witaminy Ds, ktérego
obecnos¢ wykryto zaréwno w wiekszosci komorek, jak
i w moézgu. Rolg receptorow Dz zlokalizowanych na
neuronach jest dziatanie antyoksydacyjne, zmniejszanie
zapalenia, neuroprotekcja, obnizenie produkcji
mediatoréw zapalenia i zwigkszenie wytwarzania neuro-
trofin. Ma ona réwniez wplyw na ekspresje gendéw
odpowiedzialnych za funkcje mitochondridw, plasty-
cznos¢ synaptyczna, podziaty komaoérkowe i ich wzrost [14].
Badania obserwacyjne obejmujace wptyw stezenia
witaminy D3 [25(OH)Ds] w osoczu na rozwoéj AD wskazuja
na istnienie odwrotnej zaleznosci migdzy nimi. Im nizsze
stezenie witaminy Dz we krwi, tym wieksze ryzyko
rozwoju AD. Osoby starsze doswiadczajace subiekty-
whnego pogorszenia pamieci (subjective memory decline,
SCD) z nizszym poziomem Ds s3 bardziej narazone na
pogorszenie funkcjonowania poznawczego niz te z wyso-
kim poziomem Ds [3]. Ponadto, autorzy miedzynaro-
dowych rekomendacji dotyczacych suplementacji
witaminy Dz podkreslaja, ze jej wiasciwosci antyoks-
ydacyjne oraz przeciwzapalne dziataja ochronnie na
mozg [3]. Istnieja doniesienia, ze specyficzny VDR moze
odgrywac istotna role w aktywacji komaérek mikrogleju
oraz wspomagac¢ mechanizmy przeciwzapalne w obre-
bie mdzgu [3].

Whioski z RCT, polegajacego na suplementacji wysokich
dawek Ds (cholekalcyferolu) w iloéci 4000 IU/dobe,
pokazaty poprawe w zakresie pamieci niewerbalnej po 18
tygodniach stosowania suplementacji. Autorzy sugeruja,
ze suplementacja u pacjentdw z wyjsciowym stezeniem
25(0OH)D <75 nmol/l moze by¢ jeszcze bardziej korzystna,
niz u tych z wyzszymi poziomami [3]. Mimo ze czesc
autoréw wskazuje na problemy zwigzane z niska jakoscia




badan interwencyjnych i obserwacyjnych, interesujace choréb uktadu sercowo - naczyniowego. [3]. Wszystkie
wydaja sie rezultaty metaanalizy z 2018 r. (n = 28 354) trzy substancje maja wptyw na prawidiowy przebieg
okreslajacej zwigzek miedzy dawka a odpowiedzig nanig,  przemian metioniny do cysteiny, a ich odpowiednie
podkreslajace, ze wyzsze stezenie 25(OH)Ds w osoczu stezenie w organizmie zmniejsza ryzyko wytworzenia
wigzato sie z mniejszym ryzykiem otepienia i choroby w trakcie tych przeksztatcen nadmiernej ilosci
Alzheimera [15]. Ponadto, w metaanalizie z 2023 roku potproduktu, jakim jest homocysteina. W zatozeniach
(n = 7557), réwniez odnotowano wplyw wit. Dz na sformutowanego w 2018 r. miedzynarodowego konse-
funkcjonowanie poznawcze w globalnej ocenie, ale juz nsusu, homocysteina scharakteryzowana zostata jako
nie w poszczegdlnych domenach poznawczych. Wplyw modyfikowalny czynnik ryzyka pogorszenia funkgcji
byt zwtaszcza widoczny w populacji m.in. osdb starszych poznawczych, otepienia i choroby Alzheimera u oséb

oraz u uczestnikéw z niedoborem 250HD [16]. starszych, odzwierciedlajacy stezenie witamin Bes, Bi2
Dziatanie D3 na funkcjonowanie poznawcze wydaje sie i kwasu foliowego w organizmie [21].
by¢ szczegdlnie zalezne od poziomu 250HD we krwi Przeprowadzona w 2014 roku metaanaliza RCT (n = 22

badanych, przy mniejszej poprawie funkcjonowania 000) ujawnita brak wplywu witamin z grupy B na
poznawczego u pacjentdw z nizszymi stezeniami Dz oraz poznawcze starzenie sie oraz pogorszenie funkcjo-
Znaczacej poprawie przy stezeniu 250HD na poziomie nowania poznawczego [21]. Niezwykle istotne w konte-
60 - 70 nM/L. Badawcze wskazuja, ze poziom min. 60 kscie roli omega - 3 w AD wydaja sie rezultaty Smitha
NM/L 250HD jest zwigzany z lepszym funkcjonowaniem i wsp. (2016), ktdore wskazuja, ze witaminy z grupy
poznawczym w starszym wieku, zwlaszcza w odniesieniu B spowalniajg atrofie mdzgu i pogorszenie funkcjo-
do oceny globalnej funkcji poznawczych, zwiaszcza nowania poznawczego, jednak wytacznie u pacjentow
w odniesieniu do funkcji wykonawczych, pamieci oraz z dobrym wyjsciowym poziomem omega - 3 w 0soczu [3].
uczenia sie [17]. W tym kontekscie wazne, aby stosowane Autorzy sugeruja, ze suplementacja EPA i DHA wraz
dawki preparatu Dz byly adekwatne do niedoboréw, z witaminami z grupy B moze wptynaé na poprawe
a suplementacja wprowadzona powinna zosta¢ po funkcjonowania pofaczen synaptycznych u pacjentéw
oznaczeniu 250HD we krwi. Kolejna analiza (n = 28 354) z MCI i podkreslaja korzysci ptynace ze ztozonej suple-
pokazuje ochronny wptyw Dz w przypadku ryzyka mentacji, uwzgledniajacej oba sktadniki [3]. Z wynikow
wystagpienia otepienia i AD - im wyzsze stezenie 250HD najnowszego RCT (n = 5889) Cosmos (2023) wynika, ze
u pacjentéw, tym mniejsze ryzyko otepienia i AD stosowanie u pacjentdw multiwitaminowego preparatu
u pacjentow [18]. Wyniki duzego badania klinicznego (n = Centrum Silver (Pfizer) wraz z ekstraktem flawono-
25 875) RCT (VITAL) dotyczace wptywu Ds (2000 1U/dobe) idowym z kakaowca u pacjentéw z w grupie
i omega - 3 LC - PUFA (Omacor® fish oil, 1 g/dobe) eksperymentalnej wigzato sie z lepsza pamiecia swieza
W pierwotnej prewencji nowotwordw i choréb uktadu niz w grupie placebo. Autorzy sugeruja, ze poziom
sercowo - naczyniowego, ktérego rezultaty moga byc¢ wykonania zadan poznawczych odpowiadat cofnieciu
pomocne rowniez w AD ze wzgledu na zwigzek otepien zmian poznawczych o 3 lata [22]. Zastosowanie witamin
alzheimerowskiego i naczyniopochodnego, pokazaty z grupy B zostanie omodwione szerzej w kontekscie
lepsze funkcjonowanie poznawcze jedynie u ciemno-  ztozonych interwencji dietetycznych w ostatnim
skorych uczestnikdw badania. Wniosek ten jest istotny, paragrafie.

ze wzgledu na zastosowanie dos¢ niskiej dawki witaminy Warto mie¢ na uwadze réwniez zagrozenia ptynace ze
Dz u 0s6b starszych, ktére czesto cierpig na niedobory stosowania zbyt wysokich dawek witamin z grupy B jako,
i w zwiazku z tym dawka profilaktyczna moze byc¢ ze na tamach czasopisma JAMA stosowanie
niewystarczajaca [19]. suplementacji nizej wymienionych substancji (kwasu
Co doprowadza bezposrednio do najnowszych wyty-  foliowego i witaminy B12) w okreslonych dawkach
cznych i rekomendacji suplementacji witaminy Dz dla wigzato sie ze zwiekszeniem ryzyka $miertelnosci ze
populacji polskiej sformutowanych w przez Pludo-  wszystkich przyczyn u pacjentéw z choroba niedo-
wskiego i wsp. (2023). Autorzy zalecajg okresSlone dawki krwienna serca w Norwegii, gdzie zywnos¢ nie jest
w  zaleznosci od wieku seniora, odpowiednio [20]: fortyfikowana kwasem foliowym. Badacze powotywali
1. miodsi seniorzy (>65 lat) - 1000 - 2000 |U/dzier (25 - 50 sie na nastepujace dawki (kwas foliowy - 0.8 mg/d), Biz
ug/dzien) w profilaktyce z uwzglednieniem masy ciata (0.4 mg/d), Bs (40 mg/d) (n = 1708), przy okreslonej
oraz spozycia wraz z dietg, przez caty rok, liczebnosci grup badanych : kwas foliowy (0.8 mg/d)
2. starsi seniorzy (>70 lat) i najstarsi seniorzy (>90 lat) i witamina Biz (0.4 mg/d) (n = 1703); witamina Be (40
- 2000 - 4000 lU/dzien (50 - 100 pg/dzien) w profilaktyce  mg/d) (n =1705); placebo (n =1721) [23].

z uwzglednieniem masy ciata oraz spozycia wraz z dieta,

przez caty rok. 4. Cholina i jej wplyw na funkcjonowanie poznawcze
Biorac jednak pod uwage dane z populacji polskiej Egzogenna cholina, jako substancja witaminopodobna,
mowiace o deficycie Dz na poziomie 70%, a w przypadku petni istotne funkcje w uktadzie nerwowym. Wchodzi
senioréw Polsce, zbyt niski poziom tej witaminy ma az w skiad fosfolipidéw, zwiaszcza lecytyny - odpowie-

dziewie¢ na dziesie¢ oséb powyzej 65. roku zycia. dzialnej za utrzymywanie integralnosci strukturalnej
bton komadrkowych neurondéw oraz sfingomieliny - stano-
3. Witaminy Bs i B12 a funkcjonowanie mézgu wigcej gtéwny sktadnik mieliny ostaniajacej widkna

Pirydoksyna (witamina Bes) odgrywa takze znaczaca role nerwowe. Szeroko omawiane sa rowniez zaréwno jej rola
w produkcji tryptofanu. Niedobory witaminy Be wyste-  jako prekursora acetylocholiny, jak i zastosowanie
puja rzadko, gtéwnie u alkoholikéw i oséb starszych. w chorobach neurodegeneracyjnych, m.in. AD, wyni-
Kobalamina (witamina Bi2) jest obecna wytacznie kajace z hipotezy cholinergicznej [24]. Najnowsze dane
w produktach pochodzenia zwierzecego. Jej niedobdr wskazuja réwniez na potencjat choliny w zakresie
moze wystepowaé U o0sOb z chorobami ukfadu modulacji mechanizmdw neuroplastycznosci madzgu,
pokarmowego, senioréw, wegetarian i wegan. Witaminy wspomagania pracy mitochondridéw, a takze w zmnie-
Be i Biz biorg réwniez udziat w syntezie serotoniny.  jszaniu szkdd wyrzadzanych przez wolne rodniki [25,26].
Niedobory witamin Bs, Bi2 i kwasu foliowego stanowia Dodatkowo wykazano, ze suplementacja choliny
istotny czynnik ryzyka wielu choréb zwigzanych przyczynia sie do indukcji ekspresji biatek przeka-
Z procesami starzenia sig, np. z choroba Alzheimera, lub znikowych i czynnikéw transkrypcyjnych takich jak




neurotroficzny czynnik pochodzenia mdzgowego
(BDNF - brain - derived neurotrophic factor), majacych
znaczenie w etiologii niektdrych chordb, np. schizofrenii,
depresji, epilepsji i choroby Alzheimera [25]. Rezultaty
badan Kklinicznych z udziatem ludzi nie pozwalaja
jednoznacznie okresli¢ skutecznosci choliny w zakresie
poprawy funkcjonowania poznawczego uczestnikow.
Obiecujace wydaja sie jednak wyniki badan, ktérych
uczestnicy poddawani byli ztozonym interwencjom
dietetycznym opartym na wielosktadnikowych prepa-
ratach zawierajacych choline [25].

W badaniach najczesciej spotykana forma substancji
bedacej przedmiotem suplementacji jest alfa -
glicerylofosfocholina (a - GPC). Jako organiczny zwiazek
chemiczny, pochodna choliny, prekursor fosfatydy-
locholiny i nosnik choliny w osrodkowym ukfadzie
nerwowym, zwigzek ten jest stosowany w lecznictwie
jako lek nootropowy, gtdwnie w zaburzeniach pamieci
i funkcji poznawczych. Wnioski ptynac z metaanalizy
(2023) obejmujacej 1326 badan dotyczacych wptywu
a - GPC na pacjentéw z chorobami neurologicznymi
zZwigzanymi z uszkodzeniami naczyniopochodnymi,
pokazuja, ze zaréwno a - GPC sama, jak i w potaczeniu
z donepezilem poprawia funkcjonowanie poznawcze,
zachowanie oraz poprawia funkcjonowanie pacjentéw
[26]. W tym miejscu warto wspomnie¢ roéwniez
0 zastosowaniu u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami
poznawczymi preparatéw zawierajacych oprécz choliny,
urydyne oraz DHA, wigzato sie ze spowolnieniem
postepu zaniku mMmozgu oraz poprawa zdolnosci
poznawczych [27].

Podobnie, cytocholina jako prekursor choliny, zwiazek
uczestniczacy w syntezie fosfatydylocholiny, petni
istotna role jako fosfolipid btony komdrkowej i wykazuje
potencjalne wiasciowosci neuroprotekcyjne [28,29].
Czes¢ badan sugeruje, ze dzienna dawka cytocholiny
wynoszaca 600 - 1000 mg moze miec krétkotrwaty
i srednio trwaty pozytywny wptyw na pamie¢ u osdb
z deficytami pochodzenia naczyniowego [28]. Doda-
tkowo, zgodnie z wnioskami ptynacymi z metaanalizy
z 2023 roku cytocholina moze pozytywnie wplywacé na
funkcjonowanie pacjentéw z otepieniem, bdlem
neuropatycznym oraz w regeneracji nerwow [29].
Ponadto, autorzy podkreslaja potencjalne korzysci
z faczenia cytocholiny z lekami stosowanymi w AD
w odniesieniu do funkcjonowania poznawczego
pacjentéw [29]. Podobnie, zgodnie z metaanaliza RCT
z 2016 roku cytocholina stosowana u pacjentdw po
udarze niedokrwiennym moze réwniez przynosic¢
korzysci [30].

Skutecznos¢ lecytyny w otepieniu nie zostata
potwierdzona w metaanalizach, ale istnieja pojedyncze
badania wskazujace na pozytywny wptyw przyjmowania
jej przez osoby z subiektywnymi zaburzeniami
poznawczymi (niepotwierdzone obiektywnie skargi na
pogorszenie poznawcze) (Krause i Roupas, 2017) [31].

5. Dziatanie przeciwzapalne kurkuminy a funkcjo-
nowanie poznawcze

Aktywnos¢ biologiczna kurkuminy - rozpuszczalnego
w ttuszczu przeciwutleniacza polifenolowego pozyski-
wanego z ostryzu dtugiego (Curcuma longa) - obejmuje
hamowanie: przekaznictwa NF - kB, ekspresji cyklo-
oksygenazy 2 (COX - 2) oraz produkcji prozapalnych
cytokin IL - 1B i IL - 6. Dodatkowo kurkumina wykazuje
dziatanie antyoksydacyjne, zmniejsza koncentracje

utlenionych biatek, lipidéw, TNF - a oraz TGF - B [32].

W badaniach przeprowadzonych na grupie senioréw
populacji azjatyckiej (n = 1010) zaobserwowano, ze wyzsze
spozycie curry (przyprawy zawierajacej kurkume i pieprz)

byto zwigzane z wyzszymi wynikami w MMSE w poré-
whnaniu z unikaniem curry lub jej rzadkim spozyciem [21].
Whioski dotyczace zastosowania kurkuminy w AD
ptynace z RCT nie sg jednoznaczne. Istniejg zaréwno RCT
podkreslajgce wplyw kurkuminy na wytwarzanie Af
oraz zmniejszenie przewlektego stanu zapalnego
w mozgu, jak rowniez wskazujagce na brak istotnej
statystycznie réznicy w funkcjonowaniu poznawczym
miedzy grupami (eksperymentalng - kurkumina i placebo)
u pacjentow z AD. Autorzy podkreslaja jednak, ze przeci-
wzapalne wiasciwosci kurkuminy moga by¢ skute-
czniejsze na wczesniejszych etapach choroby - w MCI.
Ponadto, Kuszewski i wsp. (2018) wskazuja na
synergistyczne dziatanie omega - 3 LC - PUFA i kurku-
miny w zwalczaniu stanu zapalnego, podkreslajac ich
~prowygaszeniowe” wiasciwosci, ktére moga wigzac sie
z poprawa funkcjonowania poznawczego [3,21]. Efekty
dziatania kurkuminy w zaleznosci od czasu stosowania,
poziomu biodostepnosci, formy i zastosowanej dawki,
réznity sie znaczaco pod katem wpltywu na
funkcjonowanie poznawcze - od braku wptywu na
wyniki funkcjonowania poznawczego (MMSE, ADAS -
Cog, MoCA) do poprawy pamieci operacyjnej i funkcji

uwagi. [32]
Badania kliniczne prowadzone na konkretnych
substancjach  wystandaryzowanych  wskazuja na

okreslone dziatanie substancji jaka jest kurkumina. Jako
preparat o wysokiej biodostepnosci, Longvida (Il
generacja) poprawiata funkcjonowanie poznawcze
zdrowych uczestnikéw badania z bardzo dobrym
profilem bezpieczenstwa, tolerancji oraz brakiem
skutkéw ubocznych [33]. Podobnie Meriva (Il generacja)
zmniejszata ilos¢ markerdéw zapalenia takich jak CRP, IL
-1B, IL - 61 zmniejszata ryzyko cukrzycy t. Il oraz AD u oséb
w wieku 30 - 70 lat [33]. Oba preparaty charakteryzowaty
sie dobrym wchtanianiem, przechodzeniem przez
bariere krew - mézg, wychwytem komdrkowym oraz
dystrybucja tkankowa. Oba byty produkowane z uzy-
ciem syntetycznych emulsyfikatorow. Zgodnie z opubli-
kowanymi danymi z literatury - preparaty maja takze
100 - krotnie wyzszg biodostepnosé niz czysta kurku-
mina [33]. Podobnie CurQfen okazat sie by¢ réwniez
preparatem bezpiecznym, dobrze tolerowalnym, a jego
stosowanie nie wigzato sie z wystepowaniem skutkow
ubocznych. Dane naukowe wskazywaty w jego przy-
padku na poprawe pamieci U uczestnikéw. Skutki
uboczne doustnych preparatow zawierajacych kurku-
mine dotyczyty uczucia zimna, irytacji, niestrawnosci
i mdiosci, co zwykle wigzato sie ze stosowanymi
emulsyfikatorami oraz adjuwantami - preparaty Il
generacji wydaja sie mie¢ duzo mnie skutkow
ubocznych. Ponadto, autorzy zalecaja stosowanie tych
wysoce przyswajalnych form, gdzie stosowane s3g
relatywnie mate i dobrze dostepne dla organizmu dawki
rzedu 80 - 500 mg/dzien [33].

5.1 Terapia kombinowana z udziatem kurkuminy
Istone z punktu widzenia synergistycznego wplywu
czynnikdw  przeciwzapalnych  wydaje sie RCT
z udziatem pacjentdw z cukrzyca typu Il. Uczestnicy
podzieleni zostali na 4 grupy () 500 mg/d
kurkuminoidéw (2) 50,000 IU/tydzien witaminy Ds; (3)
50,000 IU/tydzien witaminy Ds oraz 500 mg/d
kurkuminoidoéw; lub (4) placebo przez 12 tygodni.
U pacjentéw stosujacych zaréwno Ds jak i kurkumine
nastapita poprawa w zakresie cisnienia oraz pomiardw
antropometrycznych, co réwniez moze by¢ istotne, jako
ze cukrzyca typu Il jest czynnikiem ryzyka AD [33,34].




5.1.1 Kurkumina wraz z EPA i DHA

Warto wspomnie¢ rdéwniez o wptywie potaczenia
kurkuminy z kwasami ttuszczowymi omega - 3. W 16 -
tygodniowym RCT brato udziat 152 otylych dorostych
o siedzacym trybie zycia (50 - 80 lat), ktorzy w grupie
eksperymentalnej stosowali olej rybi (2000 mg DHA
+ 400 mg EPA/dzier), kurkumine (160 mg/d) lub
kombinacje obu. Kurkumina nie wptynefa na parametry
naczyniowe u pacjentdw, ani na funkcjonowanie
poznawcze. Badania pokazaty jednak skutecznos¢ EPA
| DHA w regulacji parametréw naczyniowych. Nalezy
zauwazy<¢ jednak, ze stosowane dawki kurkuminy byty
bardzo niskie [35].

5.1.2 Kurkumina, rezweratrol i kalcytriol

W zwigzku z tym, ze zaréwno kurkumina, jak
i resweratrol sg substancjami rozpuszczalnymi w ttu-
szczu, waznym aspektem jest weryfikacja czy spo-
zywane jednoczesnie tych substancji nie ogranicza ich
biodostepnosci, co zazwyczaj weryfikowane jest w prze-
dklinicznej fazie badan. Jedynym badaniem gdzie
weryfikowano podanie ich tacznie byto badanie nad
rakiem piersi u myszy in vivo, zastosowano wszystkie 3
substancje facznie i skutkowato to zahamowaniem
neoangiogenezy. Zastosowano kurkumine, resveratrol,
kalcytriol [36]. Kolejne badanie pokazato, ze efektywnosé
enkapsulacji w ttuszczu byta relatywnie wysoka (75 -
87%). Poszczegdlne formy réznity sie jednak znaczaco
pod katem stabilnosci po ekspozycji na warunki
przewodu pokarmowego: kwercetyna (44%), kurkumina

(92%) i resweratrol (100%). Biodostepnos¢ (bioacce-
ssibility) wyniosta adekwatnie: kurkumina (57%)
< kwercetyna (73%) < resweratrol (76%). Efekt ten

przypisywano niestabilnosci chemicznej i/lub wigzaniu
kurkuminy z innymi czasteczkami w symulowanych
warunkach jelitowych. Wyniki te pokazuja znaczenie
nanoemulsji w celu poprawy skutecznosci lipofilowych
polifenoli [37,38].

6. Resweratrol i jego wilasciwosci przeciwzapalne
a funkcjonowanie mézgu

Resweratrol jako rozpuszczalng w ttuszczu polifenolowg
pochodna stilbenu zawarta w winogronach, winie
czerwonym, jagodach, malinach, jabtkach, sliwkach oraz
orzeszkach ziemnych wykazuje silne wiasciwosci
antyoksydacyjne i przeciwzapalne. Prace poswiecone
neuroprotekcyjnej aktywnosci resweratrolu opieraja sie
na jego zdolnosci do usuwania wolnych rodnikéw tleno-
wych, hamowania aktywacji mikrogleju, zmniejszania
odpowiedzi zapalnej indukowanej obecnoscig LPS
(lipopolisacharyddéw) lub AR w mikrogleju, hamowania
produkcji prozapalnych cytokin IL - 1B i TNF - g, a takze
wytwarzania przeciwzapalnej IL - 10 [3]. Dodatkowo,
zmniejsza on uszkodzenia neurondw w  wyniku
aktywacji NAD+ - zaleznych deacetylaz - syrtuin (m.in.
SIRTT) [3,21]. Badanie ostatnich lat (RCT) pokazuja, ze
resweratrol jest w stanie wptywaé na procesy
neurozapalenia i akumulacje AB w tagodnej i umia-
rkowanej AD, a takze poprawia funkcjonowanie
wrodzonej odpornosci i usprawnia zdolnosci poznawcze
u pacjentéw z polimorfizmnem ApoE €3/e3 w poréwnaniu
z ApoE £3/e4 [3]. Najnowsze badania podkreslaja
znaczenie resweratrolu w modulacji neurozapalenia
oraz wspomaganiu swoistej odpowiedzi immu-

nologicznej. Warta przytoczy¢ réwniez wyniki ostatniej
metaanalizy, ktdrej autorzy sugeruja, ze suplementacja
resweratrolu wplywa na poprawe funkcjonowania
poznawczego u oséb dorostych, widoczna w badaniu
neuropsychologicznym, przede wszystkim w zakresie
odroczonego rozpoznawania listy stow [3]. Najwieksza

trudnoscia dotyczaca stosowania resweratrolu w prewencji
i terapii jest jego biodostepnosé. W badania z udziatem
ludzi zaobserwowano, ze resweratrol wchitaniat sie na
poziomie ~ 70%, ale po 30 min od podania w nie-
zmienionej formie byt niemozliwy do wykrycia w orga-
nizmie. Po wchtonieciu jest on gwattownie metabo-
lizowany w watrobie i wydalany w postaci siarczandw
i glukuronidéw [39]. W zwiazku z tym jest on czesto
faczony z innymi substancjami. Jedna z tego typu
substancji jest piperyna. Wykazano, ze dodanie piperyny
do resweratrolu wigzato sie ponad 1000% wzrostem
poziomu resweratrolu we krwi. Wyniki badan
klinicznych sa jednak sprzeczne - w jednym wykazano
(Wightman et al, 2014) poprawe, a innym, $wiezszym,
brak wptywu (Bailey et al, 2021). Nie wykazano
natomiast poprawy farmakokinetyki resweratrolu
w przypadku dodania kwercetyny [39].

W wiekszosci badan, w ktérych odnotowano pozytywny
wplyw resweratrolu, stosowano wyzsze dawki - zwykle
powyzej 500 mg/dzierh - na tego typu trend wskazuja
réwniez ostatnie badania i wigzato sie to z relatywnie
mata iloscig skutkéw ubocznych [36]. Wplyw reswe-
ratrolu na funkcjonowanie poznawcze pozostaje zalezny
od zastosowanych ilosci substancji aktywnej. Dawki
ponizej 500mg rzadko przynosity pozytywne efekty
w kontekscie zaburzen funkcji poznawczych, zwykle do
uzyskania efektu konieczne byty dawki powyzej 500mg,
a pozytywne efekty dotyczyty gtdwnie usprawnienia
przeptywdw maoézgowych oraz zmniejszenia neuroza-
palenia, ale w wiekszosci, bez wplywu na funkcjo-
nowanie poznawcze [40]. W kontekscie ztozonej
suplementacji nie bez znaczenia pozostaja wyniki
jednego z RCT na matej populacji (n = 37),
poréwnujacego zastosowanie placebo oraz supleme-
ntacji ptynnym preparatem SmartFish® (3 g omega - 3
PUFAs - DHA i EPA, 10 ug witaminy D3, 150 mg
resweratrolu oraz 8 g izolatu biatek serwatkowych)
W grupie oséb starszych. Po 6 miesigcach badania
autorzy nie znalezli istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami w zakresie pomiaru funkgji
poznawczych ogdtem oraz w poszczegdlnych dome-
nach. Jednak po diuzszym czasie okazato sie, ze
suplementacja wptyneta modulujagco na profago-
cytarne makrofagi M1 - M2. Dodatkowo po 3 latach
suplementacji poprawito sie funkcjonowanie pozna-
wcze pacjentéw MCI [3,40].

7. Substancje prowygaszeniowe - SMP’s w redukgcji
stanu zapalnego

Substancje prowygaszeniowe (specialized proresolving
mediators - SPMs) biosyntetyzowane sg z gtdwnych
kwasoéw ttuszczowych omega -3 - EPA i DHA, nazywane
sg rezolwinami (produkty interakcji fazy rozktadu; seria
E i seria D), protetyny i marezyny (mediatory
makrofagéw w rozwigzywaniu stanu zapalnego) [3].
Petnia one istotne funkcje we wrodzonych komarkach
odpornosciowych i komadrkach odpornosci adaptacyjnej
(zarowno podgrupy limfocytow T, jak i komorki B).
Wygaszenie ostrej odpowiedzi zapalnej jest regulowane
gtownie przez fagocyty, ktére aktywnie usuwaja
komorki apoptotyczne, resztki, skrzepy krwi i patogeny.
SPM odpowiedzialne s3 za wygaszenie zapalenia, ktére
pozwala na powrdt organizmu do homeostazy
i stymuluje regeneracje tkanek poprzez aktywacje
komaorek macierzystych i biosynteze nowych cys - SPM
(np. MCTR, PCTR i RCTR) [3, 41]. Cys - SPM aktywuja
réwniez regeneracje, dziataja ochronnie na narzady
i stymuluja ustepowanie miejscowego stanu zapalnego.
Istotne znaczenie maja zwiaszcza rezolwiny serii E,
a mianowicie rezolwiny E1 (pierwsza zidentyfikowana




rezolwina n - 3), rezolwiny E2, rezolwiny E3 i rezolwiny E4
biosyntetyzowanych z ich prekursora kwasu eikozape-
ntaenowego (EPA) [38]. Badania ostatnich lat wskazuja
na mozliwe korzysci z zastosowania zarobwno SPMs, jak
i ich metabolicznych prekursoréw - EPA i DHA. Na
szczegdlng uwage w AD oraz zaburzeniach funkgcji
poznawczych zastuguja rezolwiny - zwiaszcza rezolwina
D1 przetaczajaca makrofagi z fenotypu zapalnego na
chronigcy tkanki/prowygaszajacy i zwiekszajg fagocy-
toze AB. W niedawnym badaniu pacjentéw z AD i MCI
suplementacja zywieniowa kwasami ttuszczowymi
omega - 3 indywidualnie zwiekszata ilosc rezolwiny Da,
poprawiata fagocytoze AR i regulowata geny zapalne
w kierunku stanu fizjologicznego, ale tylko u pacjentow
z MCI. Efekty in vitro i in vivo kwasdw ttuszczowych
omega - 3 i SPM sugeruja, ze nieprawidtowa fagocytoza
i przewlekly stan zapalny sa zwiazane z zaburzeniami
produkgji i / lub sygnalizacji przez SPM w komérkach
odpornosciowych. Zastosowanie wiekszosci SPMs
wigzato sie z poprawa parametrow neurozapalenia [42].
Wecigz jednak istnieje luka w wiedzy na temat
zastosowania SPM i ich receptoréw u pacjentéw z AD
i zaburzeniami funkcji poznawczych. Nawigzujac do
wczesniejszych badan dotyczacych omega - 3
-dlaczego tak wazne w wiekszosci badan byto
zastosowanie réwniez EPA, nie tylko DHA, warto zwrécic
uwage na powyzsze badania dotyczace wptywu
poszczegdlnych SPMs na parametry zapalenia, rowniez
w innych jednostkach chorobowych niz otepienie, ale
Zwigzanych ze stanem zapalnym w obrebie mdzgowia,
jak depresja [43].

Ponadto, badania przedkliniczne AD i chorobie Parki-
nsona (PD) sugeruja dysregulacje poziomdw SPM. SPM
wydaja sie by¢ obiecujacym czynnikiem neuroprotekgji
AD wptywajac na zmiane ekspresji gendw prozapalnych,
modulacje funkcji makrofagdéw, stuzac jako biomarker
stanu AD i promujac wygaszenie zapalenia w obrebie
mozgowia. W PD dane z badan in vitro, in vivo
i obserwacyjnych sugeruja, ze SPM sg w stanie prze-
kroczy¢ bariere krew - modzg, hamowac aktywacje
mikrogleju i zmniejsza¢ indukowane markery stanu
zapalnego, prawdopodobnie w wyniku ich zdolnosci do
obnizania szlakdéw sygnatowych NFkB. Ponadto leczenie
mediatorami pochodzacymi z lipidéw moze poprawic
zaburzenia zachowania w wyniku ochrony neuronéw
DA i zapobiega wystapieniu choroby Parkinsona po-
przez wygaszenie zapalenia [44]. Warto przywofac
w tym miejscu RCT, w ktérym potaczono kurkumine
z SPMs w terapii bdlu, w ktérym wykorzystano
potaczenie dwdch preparatdow Pro - Resolve Mediators
(nr 02223) i Curcumin Elite™ Turmeric Extract (nr 02467),
dostarczonych przez Life Extension®. Kazda kapsutka
Pro - Resolve Mediators zawierata 500 mg koncentratu
lipiddw morskich, dostarczajac 300 ug prekursorow
SPM, w tym kwasu 18 - hydroksyeikozapentaenowego
(18 - HEPE), kwasu 17 - hydroksydokozaheksaenowego
(17 - HDHA) i kwasu 14 - hydroksydokozaheksaenowego
(14 - HDHA).18 - HEPE jest prekursorem rezolwiny serii E,
ktéry jest przeksztatcany w rezolwiny RVEl1 - E3, 17
-HDHA jest prekursorem rezolwiny serii D, ktéry jest
przeksztatcany w rezolwiny RvD1 - D6, a 14 - HDHA jest
prekursorem marezyny, pochodzacym z DHA . Rezultaty
badania pokazaty, iz potaczenie suplementdw przeci-
wzapalnych i wspomagajacych gojenie sie ran moze
zapewni¢ uzupetniajace podejscie do zwalczania
bolu/dyskomfortu zwigzanego ze stanem zapalnym [45].
Na koniec, warto, w kontekscie zaburzen funkgcji
poznawczych przywotac badania dotyczace szeroko
badanego w RCT u pacjentdw z chorobg Alzheimera
preparatu Souvenaid, ktére wykazaty skutecznosé

preparatu w opdznianiu rozwoju choroby oraz poprawie
parametrow poznawczych (koncentracje uwagi, pamiec
i funkcje wykonawcze) u pacjentéw z AD. Im wczesniegj
(MCI, tagodne otepienie) zastosowany tym wiekszy byt
jego wptyw na pacjentéw. Souvenaid nie wplywat na
zachowanie, globalng poprawe funkcji poznawczych
oraz aktywnosci dnia codziennego [46,47]. Zasto-
sowanie facznie EPA i DHA wraz z SPMs moze wigzac sie
z nasileniem wygaszenia zapalenia. Zwigzane jest to
miedzy innymi z tym, ze SPM s3 w stanie przekroczy¢
bariere krew - mdzg, natomiast w przypadku EPA i DHA
moze by¢ to problematyczne jako, ze przyczyny lezace
U podstaw nizszych poziomdw DHA w mdzgu osdb z AD
nie zostaty jeszcze w petni scharakteryzowane. Jednak
biorac pod uwage, ze mdzg ma ograniczong zdolnosé
do wytwarzania DHA de novo i uzyskuje DHA z osocza,
jednym z prawdopodobnych wyjasnien nizszych pozio-
moéw DHA w mdézgu w AD moze by<¢ zmniejszony
transport tego kwasu ttuszczowego przez bariere krew
- moézg (BBB) w AD, podobnie jak wykazano w jednym
mysim modelu AD, co jednak wymaga dalszych badan
[48]. Warto mie¢ na uwadze, ze rzeczywiste mecha-
nizmy rzadzace transportem BBB DHA w warunkach
zdrowych nie sg jasno poznane, co komplikuje zwiazek
miedzy zmniejszonym transportem BBB DHA, a pozio-
mami DHA w mdzgu i patologia AD [48].
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