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Przedmowa

Potgczenie diety i stanu psychicznego jest nierozerwalne i niejako lezy u podstaw
rozwoju gatunku ludzkiego. Jednak dopiero w ostatnich dziesiecioleciach zaczeto
przywigzywaé znacznie wiekszg uwage do poszczegdlnych sktadnikéw odzywczych i ich
zwigzku z osrodkowym uktadem nerwowym i stanem psychicznym. Zaczeto dostrzegac
rowniez, ze sposéb myslenia i okreslone emocje mogg determinowac wiele relacji zwigzanych
z przyjmowaniem pokarmu i prowadzeniem diety per se.

Oddana w Panstwa rece monografia jest pierwszg tego rodzaju pracg naukowa

w polskiej literaturze dotyczacq zwigzku odzywiania sie ze stanem psychicznym.
Publikacja omawia aspekty zwigzane z wptywem diety i wybranych sktadnikow pokarmowych
na dziatanie osrodkowego uktadu nerwowego, a takze zdolnosci poznawcze.
W opracowaniu skupiono sie na charakterystyce wptywu skfadnikéw diety na synteze
wybranych neuroprzekaznikow, omoéwiono role, jakg petni otytosc i alkohol w odniesieniu do
statusu metabolicznego i hormonalnego, a takze dotknieto istotnych kwestii dotyczacych
mozliwosci leczenia dietetycznego w chorobie Alzheimera. Na przyktadzie dysmorfii
miesniowej zwrdcono uwage na psychologiczne kwestie i problemy zwigzane z postrzeganiem
obrazu wtasnego ciata, co z kolei oddziatuje na prowadzong diete.

Publikacja stanowi wkfad w upowszechnienie najnowszych osiggnie¢ badawczo-
rozwojowych z dziedziny dietetyki i psychologii.

Sktadam serdeczne podziekowania Panu prof. Jakubowi Fichnie za zgode na objecie
funkcji Przewodniczgcego Komitetu Redakcyjnego, poswiecony czas i ofiarowane wskazowki.
tacze stowa niezmierzonej wdziecznosci dla wszystkich Recenzentéw za bezinteresowna
pomoc, a takze dziekuje Patrycji Szymanskiej za nieoszacowang pomoc w opracowaniu
i sktadzie monografii.

t6dz, 25.07.2019 r. Michat Sienkiewicz



Sktadniki diety i ich zrodta pokarmowe niezbedne w syntezie
wybranych neuroprzekaznikdw wptywajgcych na stan zdrowia psychicznego

Zuzanna Goluch, Gabriela Haraf, Mirostawa Teleszko

Katedra Technologii Pochodzenia Zwierzecego, Uniwersytet Ekonomiczny we Wroctawiu
Zuzanna Goluch: zuzanna.goluch@ue.wroc.pl

Streszczenie

Jedng z przyczyn zaburzen psychicznych jest zaktécona synteza i dziatanie neurotransmiteréw
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN). Do klasycznych neuroprzekaznikdw nalezg: ester (acetylocholina),
aminokwasy (kwas glutaminowy, kwas y-aminomastowy) oraz aminy biogenne (serotonina, dopamina,
noradrenalina, adrenalina). S one przekaznikami chemicznymi uwalnianymi z neuronéw, ktére reguluja funkcje
neuronalne poprzez posredniczenie w odpowiednich interakcjach receptor-ligand. Nawet subtelne zmiany
w jakosci i ilosci tych zwigzkdow mogg powodowaé powazne zmiany w zachowaniu. Zaréwno synteza,
jak i uwalnianie neuroprzekaznikéw, zalezy od zmian zachodzacych w sktadzie osocza krwi wynikajgcego m.in.
z obecnosci i rodzaju w diecie takich sktadnikow jak: ptyny, aminokwasy (tryptofan, fenyloalanina, tyrozyna, kwas
glutaminowy), weglowodany, ttuszcze (kwasy ttuszczowe, fosfolipidy, cholesterol) witaminy (B1, B3, Ba, Bs, Bg, B12,
C, E) i sktadniki mineralne (Ca, Na, K, Mg, Fe, Mn, Zn, J). Dlatego urozmaicenie diety we wszystkie grupy
produktéw spozywczych i jej zbilansowanie moze dostarczy¢ do ustroju ww. skfadniki, zwiekszajgc
prawdopodobienstwo zachowania i utrzymania zdrowia psychicznego.

Stowa kluczowe: zaburzenia psychiczne, neuroprzekazniki, sktadniki odzywcze

Nutrients and their dietary sources in the synthesis of
selected neurotransmitters affecting mental health

Summary

One of the main causes of mental disorders is a disruption in the synthesis and neurotransmission in the central
nervous system (CNS). The classic neurotransmitters include ester (acetylcholine), amino acids (glutamic acid,
y-aminobutyric acid) and biogenic amine (serotonin, dopamine, norepinephrine and adrenaline). They are
chemical transmitters released from neurons, which regulate neural functions by participating in relevant
reactions of receptor-ligands. Even subtle changes in the quality and quantity of these compounds may lead to
serious changes in behaviour. Both the synthesis as well as release of neurotransmitters depend on the changes
in the composition of blood plasma, which may stem from the presence of the following nutrients and their
types: liquids, amino acids (tryptophan, phenylalanine,tyrosine, glutamic acid), carbohydrates, fats (fatty acids,
phospholipids, cholesterol), vitamins (B1, B3, B4, B6, B9, B12, C, E) and minerals (Ca, Na, K, Mg, Fe, Mn, Zn, J).
Therefore, a varied and balanced diet, composed of all product groups, may provide all aforementioned
nutrients, increasing a probability of preserving and maintaining one’s mental health.

Keywords: mental disorders, neurotransmitters, nutrients



1. Wstep

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia [1] zdrowie psychiczne to dobrostan,
w ktérym jednostka realizuje swoje mozliwosci i potrafi poradzi¢ sobie z réznorodnymi
sytuacjami zyciowymi. Jest w stanie uczestniczy¢ w zyciu spotecznym oraz produktywnie
pracowac. Jednak nowsza definicja zdrowia psychicznego okresla je jako dynamiczny stan
wewnetrznej réwnowagi, ktéra umozliwia osobom wykorzystywanie ich umiejetnosci
w harmonii z uniwersalnymi warto$ciami spotecznymi. Podstawowe umiejetnosci poznawcze
i spoteczne; zdolno$é rozpoznawania, wyrazania i modulowania wtasnych emocji, a takze
wspotczucia dla innych; elastycznosc i zdolnos¢ radzenia sobie z niekorzystnymi zdarzeniami
w zyciu i petnienia funkcji w rolach spotecznych; harmonijny zwigzek miedzy ciatem
a umystem, to istotne sktadniki zdrowia psychicznego, ktdére przyczyniajg sie
w réznym stopniu do stanu rownowagi wewnetrznej [2].

Niestety z danych epidemiologicznych wynika, ze problem ze zdrowiem psychicznym
kazdego roku w krajach Unii Europejskiej zwieksza sie (z 27,4% w 2005 do 38,2% w 2011),
uwzgledniajac nowe zaburzenia, obejmujgce okres dziecinstwa/dojrzewania oraz wiek starszy.
Do najczestszych zaburzen wystepujgcych w populacji UE zalicza sie: zaburzenia lekowe (14%),
depresje (6,9%), bezsennosé (7%), zaburzania somatyczne (6,3%), ADHD (ang. attention deficit
hyperactivity disorder) u miodziezy (>4%), uzaleznienia (od alkoholu i lekéow) (4%) oraz
demencje (1-30%), w zaleznosci od wieku [3].

Podstawg terapii zaburzen psychicznych jest farmakoterapia i psychoterapia [4].
Jednak jedng z przyczyn choréb psychicznych jest zaburzona synteza neurotransmiteréw
w moézgu, ktérych prekursorami sg skfadniki diety [5]. Nawet subtelne zmiany w jakosci
i ilosci tych zwigzkéw mogg powodowaé powazine zmiany w zachowaniu [6].
Optymalna podaz skfadnikéw odzywczych w diecie, poprzez zmiany zachodzace w skfadzie
osocza krwi, wptywa zaréwno na synteze, jak i uwalnianie neuroprzekaznikdw. Moze zatem
oddziatywaé na zmniejszenie i/lub tagodzenie objawdw, takich jak niepokdj, przygnebienie,
pobudzenie i agresja [7,8].

W syntezie klasycznych neuroprzekaznikdw w mdzgu znaczaca role odgrywa spozycie:
ptyndw, biatka bedgcego zrédtem aminokwasdw (tyrozyny, fenyloalaniny, tryptofanu, kwasu
glutaminowego), weglowodanow i ich wartosci indeksu glikemicznego (Gl, ang. glycemic

index), ttuszczéw (kwasow ttuszczowych, fosfolipidéw, cholesterolu), witamin (B1, Bs, Ba, Bs,



Bo, B12, C, E), sktadnikdw mineralnych (Na, K, Cl, Ca, Mg, P, Fe, Cu, Mn, Zn, J, Se, Cr, B) oraz
zwigzkéw biologicznie aktywnych, wzmagajgcych potencjat antyoksydacyjny ustroju
i chronigcych komérki nerwowe przed stresem oksydacyjnym. Szczegdlnie trudne jest
dostarczenie ww. skfadnikdw odzywczych z urozmaicong, catodzienng dietg u oséb
psychicznie chorych z dodatkowo wspdtistniejgcymi niepozgdanymi reakcjami pokarmowymi,
spowodowanymi nadwrazliwos$cig pokarmowa, stosujgcych diety eliminacyjne lub redukujgce
mase ciata [9,10]. Zdaniem Lakhan i Vieira [8] oraz Lim i wsp. [7] istnieje zwigzek pomiedzy
niedoborami sktadnikéw odzywczych a niektérymi zaburzeniami psychicznymi, dlatego tak

zasadna jest dietoterapia.

2. Skfadniki diety i ich Zrédta pokarmowe
2.1. Plyny

Woda znajdujgca sie w organizmie cztowieka odgrywa fizjologiczng role
w prawidlowym przebiegu wszystkich proceséw zyciowych, gdyz stanowi podstawowy
sktadnik wszystkich ptynéw ustrojowych i tkanek, w tym ptynu mdzgowo-rdzeniowego
i dlatego warunkuje metabolizm komérek OUN [11]. Zawarto$¢ wody catkowitej
w organizmie cztowieka maleje wraz z wiekiem, od 90% u 3 miesiecznego ptodu do 47%
u kobiet powyzej 51. roku zycia [12]. Optymalne jej ilosci dostarczone z dietg sg niezbedne do
zachowania fizjologicznego przebiegu procesu trawienia, wchtaniania i transportu sktadnikéw
odzywczych, przebiegu procesdw posredniej przemiany materii, procesu wydalania
kocowych  produktéw przemiany materii i metabolitow lekéw (szczegdlnie
u o0sob starszych, u ktérych stwierdza sie wielolekowos¢), nawilzenia bton $luzowych,
utrzymania ruchomosci gatki ocznej i stawdw oraz utrzymania temperatury ciata [13].
Jest ona najwazniejszym sktadnikiem, ktéry powinien byé dostarczony po nocnej przerwie na
sen, poniewaz byt wykorzystywany w metabolizmie komodrek ciata. Dlatego tuz po
przebudzeniu zaleca sie wypi¢ 1-2 szklanki wody (najlepiej o temperaturze ciata), aby
uzupetni¢ straty metaboliczne po nocy, nawilzy¢ btony sluzowe, ale tez wspomoc defekacje
[14].

Dobowe zapotrzebowanie na wode zalezy od wieku, pfci, stanu fizjologicznego, rodzaju
wysitku fizycznego, jego czestotliwosci i intensywnosci (zwigzanego z wykonywang pracg i/lub

z aktywnoscig rekreacyjng), temperatury otoczenia, wilgotnosci powietrza, wysokosci nad



poziomem morza i sktadu diety. Odwodnienie nie tylko pogarsza funkcjonowanie OUN,
ale jest réwniez niebezpieczne dla zycia niemowlat, matych dzieci i oséb starszych [15,16].

Generalnie zapotrzebowanie na wode u dorostego cztowieka wynosi okoto 30-35 cm3/kg
masy ciata/dobe lub 1 cm3/1 kcal wartosci energetycznej diety (WED) [17]. Wedtug EFSA [18]
spozycie ptyndw z codzienng dietg powinno wynosi¢ u dziewczat i kobiet oraz u chtopcéw
i mezczyzn >13. r.z. analogicznie 2000 cm3 i 2500 cm3 wody/dobe. Podobnie w Polsce, zalecenia
zapotrzebowania na wode pochodzacg z napojéw i produktdw spozywczych dla kobiet
i mezczyzn >18. roku zycia wynoszg na poziomie Al (ang. adequate intake) 2000 i 2500
cm3/dobe [15]. Kobietom w okresie cigzy lub karmienia dodatkowo zaleca sie spozywanie wody
w ilosciach 300 lub 750-1000 cm3/dobe [15,18]. Bardzo dobrym i bezpiecznym Zrédtem wody
w diecie sg naturalne wody mineralne, wody Zrdédlane i stotowe, gaszgce uczucie pragnienia
i uzupetniajgce organizm w sktadniki mineralne niezbedne do zachowania prawidtowe;j
gospodarki  wodno-elektrolitowej, = kwasowo-zasadowej oraz termoregulacji [19].
W obowigzujgcym w Polsce Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 31 marca 2011 r. w sprawie
naturalnych wéd mineralnych, wéd Zrédlanych i wéd stotowych [20] wymienionych zostato
7 sktadnikow mineralnych wody (magnez, wapn, wodoroweglany, siarczany, fluorki, jodki, séd,
dwutlenek wegla), ktére w okreslonej normami ilosci mogg miec znaczenie odzywcze, w tym
wspomagajg prace OUN. Zawartos¢ sktadnikéw mineralnych w naturalnych wodach
mineralnych, wodach zrddlanych oraz wodach leczniczych przedstawiona jest w publikacji
Kunachowicz i wsp. [21].

Poza wodg mineralng, ptyny mogg stanowi¢ réwniez mleczne napoje fermentowane,
napoje izotoniczne, herbaty, herbaty ziotowe i owocowe, niestodzone naturalne soki owocowe
i kompoty oraz soki warzywne. Nalezy jednak pamietaé, ze ptyny hipertoniczne (soki owocowe,
napoje mleczne) s wolno wchtaniane z przewodu pokarmowego, natomiast ptyny hipotoniczne
(herbaty, woda stotowe) przyczyniajg sie do odwodnienia organizmu poprzez przedwczesne
gaszenie pragnienia i zwiekszong diureze powodujgc utrate elektrolitdw. Spozycie napojow
z dodatkiem ziét, ze wzgledu na ryzyko interakcji z ordynowanymi lekami, nalezy skonsultowac
z lekarzem. Dotyczy to szczegdlnie kobiet w cigzy lub  karmigcych, oséb
z nadcis$nieniem tetniczym i chorobg wiencowg, ze stanami lekowymi, chorobg nowotworowsg,
wrzodami zotadka i dwunastnicy, niewydolnoscia watroby i nerek, epilepsjag lub

z nadczynnoscig tarczycy. Ze wzgledu na niskg kalorycznos$é, smakowitos¢, orzezwiajgce



dziatanie, jak i znaczng zawarto$¢ btonnika, antyoksydantéw (karotenoidéw, witaminy C) oraz
sktadnikéw mineralnych (Na, K), szczegdlnie cenne sg soki warzywne [22].

Odwodnienie moze wptywac na zmniejszenie objetosci masy mdzgu, ostabienie zdolnosci
poznawczych w aspektach pamieci krotkotrwatej, czujnosci, refleksu i koncentracji lub pamieci
roboczej. Odwodnienie réwniez powoduje zmiany nastroju, a jego wysoki stopien moze

powodowac szczegdlnie u 0séb starszych splagtanie umystowe, drazliwosé i sennos¢ [16,23].

2.2, Biatka

Wedtug polskich norm [15] biatka powinny stanowi¢ 10-20% WED u oséb dorostych
i 15-20% u 0sbb starszych. Wchodzgce w sktad biatek pokarmowych aminokwasy (tryptofan,
fenyloalanina, tyrozyna, kwas glutaminowy) sg prekursorami do syntezy w mdzgu
neuroprzekaznikdw takich, jak: serotonina, dopamina, adrenalina i noradrenalina.
Zapotrzebowanie na poszczegdlne aminokwasy egzogenne, na poziomie S$redniego
zapotrzebowania grupy (EAR, ang. estimated average requirement) dla oséb > 18.r.z., zawarto
w zaleceniach ekspertéw FAO [24]. Niedobory aminokwaséw w diecie, wynikajagce m.in.
z ograniczen ilosciowych i/lub jakosciowych (wytgczenie z diety miesa i wedlin, produktéw
zbozowych, nabiatu, jaj, ryb), mogg by¢ przyczyng niewystarczajgcej syntezy
neuroprzekaznikdw w OUN [25,26].

Biorgc pod uwage zdrowie psychiczne, najwazniejszym neuroprzekaznikiem
w dojrzatym mdzgu jest serotonina, ktdéra wykazuje dziatanie hamujgce na OUN, jest
zaangazowana w procesy kontroli pamieci, snu, bélu oraz regulacji zachowan impulsywnych,
apetytu, potrzeb seksualnych i agresji. Ponadto serotonina zmniejsza napiecie nerwowe
i podatnosé¢ na stres, dziata uspakajajgco i relaksujgco. Jej stezenie w mdzgu jest regulowane
obecnoscig w osoczu pochodzacego z diety egzogennego tryptofanu. Szacuje sie, ze 95%
serotoniny ssakdw znajduje sie w przewodzie pokarmowym. Okoto 85% tryptofanu wigze sie
z biatkami osocza, a jedynie 15% przenika bariere krew-mdzg (BBB, ang. blood brain barrier),
gdzie tylko 1% podlega dalszym przemianom z udziatem zelaza, magnezu, cynku i witaminy Bs
do serotoniny [27-29]. Badania nad wptywem spozycia tryptofanu na wielkos¢ i tempo syntezy
serotoniny byty intensywnie prowadzone od lat 60-tych. Wykazano, ze na wzrost syntezy
serotoniny w mozgu wptywa nie tylko zawarto$é¢ tryptofanu w diecie, ale rdowniez

weglowodanéw (wartos¢ ich Gl) i konkurujacych z tryptofanem aminokwaséw LNAA
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(ang. large neutral amino acid) [30]. Przedstawiono znaczenie wskaznika tryptofan/LNNA
W oszacowaniu mozliwego wzrostu stezenia tryptofanu w modzgu i jego konwersje do
serotoniny oraz role insuliny, ktdra obniza we krwi stezenie LNAA [31]. Jakkolwiek préby
zwiekszania w diecie ponadfizjologicznych ilosci tryptofanu nie wykazywaty wzrostu syntezy
serotoniny do ilosci ponadfizjologicznych, mimo obserwowanego wzrostu jej stezenia we krwi
i w mobzgu. Fakt ten potwierdzit istnienie sprzezenia zwrotnego ujemnego [32].
Inne badania przeprowadzone na zwierzetach modelowych przez Rouch i wsp. wykazaty,
ze dieta bogata w skfadniki biatkowo-ttuszczowe spowodowata spadek syntezy serotoniny
w mézgu od 15. do 60. minuty po positku [33]. U zdrowych studentéw Fisher i wsp. wykazali,
ze na funkcje poznawcze w godzinach porannych najlepiej wptywa spozycie pierwszego
positku o przewadze biatka w stosunku do weglowodandw (4:1) lub o zréwnowazonej ilosci
biatka (1:1) [34]. Wurtman i wsp. przeprowadzili badania wsrdd ochotnikéw obojga ptci (wiek
20-30 lat), ktérym podawano dwa typy | $niadan: wysokoweglowodanowe a niskobiatkowe
lub niskoweglowodanowe a wysokobiatkowe. W pobranej krwi przed | $niadaniem oraz
w 40’, 80’, 120’ i 240’ po positku, oznaczono stezenie insuliny i aminokwaséw oraz wyliczono
wskazniki:  tryptofan/LNAA oraz tyrozyna/LNAA. Stwierdzono, ze | $niadania
wysokoweglowodanowe powodowaty wiekszg sekrecje insuliny oraz zmniejszenie w osoczu
wartosci wskaznika tryptofan/LNAA o 5-10%, a zwiekszenie tyrozyna/LNAA od 1-5%.
Natomiast | $niadania wysokobiatkowe powodowaty matg sekrecje insuliny, zmniejszenie
wartosci wskaznika tryptofan/LNAA o 17-35% oraz tyrozyna/LNAA 9-22%. Z badan tych
wynikato, ze sktad | $niadania (w zaleznosci od wartosci GlI) moze wptywaé modyfikujgco na
synteze neuroprzekaznikdww mézgu [35]. Z kolei Choi wykazat, ze najwiekszy wzrost stezenia
tryptofanu w osoczu u szczurdw stwierdzono po spozyciu a-laktoalbuminy, brak zmian po
spozyciu glutenu pszennego, natomiast najwiekszy spadek obserwowano po spozyciu zeiny
[36]. Obserwacje te zostaty potwierdzone w badaniach przeprowadzonych przez Fernstroom
i wsp. z udziatem zdrowych studentéw [37]. Sktad pierwszego positku wptywa na synteze
neuroprzekaznikdw na caty dzien, z tym, ze spozycie a-laktoalbumin podnosi stezenie
tryptofanu w osoczu o 55%, gluten zmniejsza o okoto 25%, a zeina obniza az o okoto 50%.
Dlatego waznym wydaje sie, szczegdlnie u 0sdb z obnizonym nastrojem, wzbogacenie diety
w produkty bedace naturalnym zrédtem tryptofanu. Z produktéw pochodzenia zwierzecego
najwiecej tryptofanu zawierajg mieso i jego przetwory, ryby, jaja oraz nabiat, natomiast

z produktdw pochodzenia roslinnego — nasiona, orzechy, ptatki i pieczywo (Tab. 1).
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Wiekszos$¢ warzyw, owocow i napojoéw posiada niskg zawarto$¢ tryptofanu <20 mg/100 g

produktu [21].

Tab. 1. Zawartos¢ tryptofanu, bedacego prekursorem serotoniny, w wybranych produktach spozywczych

(mg/100 g produktu) [21]

Produkty pochodzenia roslinnego

Produkty pochodzenia zwierzecego

Soja nasiona suche 608 Mieso z piersi kurczaka bez skdry 360
Len nasiona 395 Szynka z piersi kurczaka 338
Dynia pestki tuskane 374 Poledwica z piersi kurczaka 328
Stonecznik nasiona fuskane 342 Wieprzowina schab surowy, bez 320
kosci
Sezam nasiona 325 tosos pieczony 304
Migdaty 310 Poledwica sopocka 299
Orzechy arachidowe 275 Kurczak tuszka 296
Kakao proszek 16% 249 Tuniczyk swiezy 286
Orzechy pistacjowe 246 Wieprzowina topatka 286
Orzechy wtoskie 199 Pstrag teczowy pieczony 283
Ptatki owsiane 173 Mieso z ud kurczaka bez skéry 283
Orzechy laskowe 152 Szynka wiejska 283
Musli z rodzynkami i orzechami 144 Ser twarogowy chudy 272
Makaron dwujajeczny z semoliny 140 Watrdbka kurczaka 269
Pfatki jeczmienne 107 Makrela wedzona 264
Butki owsiane 98 Ser twarogowy potttusty 257
Czosnek 96 Tunczyk w sosie wtasnym 254
Butki grahamki 92 tosos gotowany na parze 251
Pietruszka liscie 80 Mieso z piersi indyka bez skory 248
Chleb graham 85 Pstrag strumieniowy Swiezy 244
Chleb pszenny, chrzan 79 Ser twarogowy ttusty 243
Daktyle suszone 74 Halibut biaty swiezy 240
Kasza gryczana gotowana 67 Mieso z udzca indyka ze skora 236
Chleb petnoziarnisty z zyta 62 Dorsz filety gotowane na parze 232
Szczypiorek 53 Wotowina poledwica 232
Ptatki zytnie 46 Z6ttko jaja kurzego 232
Kalarepa 45 Szynka z indyka 222
Kasza jaglana gotowana 44 tosos swiezy 224
Kasza jeczmienna peczak gotowana 39 Cielecina topatka, udziec 220
Ryz bragzowy gotowany 38 Mieso z podudzia indyka i bez skéry | 217
Figi suszone 36 Mintaj Swiezy 211
Ryz biaty gotowany 34 Morszczuk $wiezy 210
Brokuty, ziemniaki gotowane w wodzie 32 Dorsz swiezy 207
Por 32 Ges$ tuszka 204
Cebula 30 Poledwica z indyka 189
Kasza jeczmienna pertowa gotowana 28 Dorsz w jarzynach gotowany 186
Morele suszone 27 Jajo kurze cate 186
Kapusta biafa 27 Fladra swieza 182
Pietruszka korzen, seler 23 Biatko jaja kurzego 161
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Burak, papryka czerwona 21 tosos wedzony 150
Kapusta kwaszona 17 Paréwki z kurczaka 134
Banan 14 Serek twarogowy ziarnisty 121
Kiwi 13 Jogurt naturalny 2% 55
Maliny, poziomki 12 Mleko 2% i 1% 41
Arbuz, mango, pomidor 10 Mleko 3,4%, kefir 5% 40
Marchew 9 Smietana 18% 32

Nalezy rowniez zaznaczyé, ze serotonina bierze udziat w regulacji czynnosci motorycznej
i wydzielniczej przewodu pokarmowego oraz uczestniczy w przewodnictwie bodzcéw
czuciowych z przewodu pokarmowego do OUN. Ma to znaczenie szczegdlnie
u osdéb ze zdiagnozowanym zespotem jelita nadwrazliwego (IBS, ang. irritable bowel
syndrome), z jego postacig biegunkowa, u ktérych wystepuje wyzsze stezenie serotoniny we
krwi w pordwnaniu ze zdrowymi osobami. Stad tez wynika potrzeba monitorowania ilosci
spozywanego tryptofanu z dietg. Odwrotnie, osobom z postacig zaparciowg IBS zaleca sie
zwiekszong ilos¢ tego aminokwasu w diecie [38].

Zmiany w stezeniu serotoniny w médzgu wigzane sg z wystepowaniem zaburzen
neuropsychiatrycznych [39]. Niskie jej stezenie stwierdza sie u oséb z depresjg oraz
nadmiernie agresywnych, a niedobdr moze powodowaé apatie, dekoncentracje, spadek tetna
i temperatury ciata oraz sktfonnosci do objadania sie. Ponadto z niskim stezeniem serotoniny
w ustroju, ktdra w szyszynce ulega konwersji do melatoniny, wigzg sie problemy ze snem.
Istotny jest rowniez fakt, ze na stezenie serotoniny w mdzgu moze wptywac zwiekszone
zapotrzebowanie zwigzane z: niewystarczajgcy iloscig estrogendw u kobiet lub testosteronu
u mezczyzn, brakiem S$wiatta stonecznego i aktywnosci fizycznej oraz stresem.
U kobiet jest wieksza predyspozycja do zmian nastroju na skutek nizszego stezenia serotoniny
w organizmie i stwierdza sie u nich 3-krotnie czestsze wystepowanie depresji i leku, natomiast
u mezczyzn czesciej agres;ji i alkoholizmu [40].

Aminy biogenne stymulujg OUN, wptywajac na: zwiekszenie wydolnosci psychofizycznej,
poprawe pamieci, zdolnosci koncentracji, skrdcenie czasu reakcji, poprawe refleksu
i tagodzenie standw depresyjnych, co moze istotnie poprawia¢ samopoczucie. Dlatego innymi
niezbednymi aminokwasami w diecie sg fenyloalanina i tyrozyna, z ktérych przy udziale
magnezu, cynku, zelaza, miedzi, witamin Bs, B12 i C syntetyzowane sg dopamina i powstajace
z niej w dalszym szklaku przemian — noradrenalina i adrenalina [41]. Dopamina, stanowigc

az 80% catkowitej ilosci amin katecholowych w mdzgu ssakéw, jest zaangazowana w regulacje:
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uwagi i motywacji, osrodka nagrody, ruchdow, koordynacji i napiecia miesni, wydzielania
hormondéw oraz procesdw emocjonalnych [39]. Natomiast stezenie noradrenaliny,
rejestrowane w modzgu nocay, wzrasta wraz z wybudzeniem, co wptywa na utrzymanie
aktywnosci organizmu w ciggu dnia, a jej deficyt prowadzi do obnizenia nastroju i depresji
[42]. Biorgc pod uwage naturalne zrédfa pokarmowe ww. aminokwaséw, sg one zawarte

w produktach pochodzenia roslinnego, jak i zwierzecego (Tab. 2).

Tab. 2. Zawartos¢ fenyloalaniny i tyrozyny, bedacych prekursorami amin katecholowych, w wybranych produktach
spozywczych (g/100 g produktu) [21]

Produkty pochodzenia roslinnego Produkty pochodzenia zwierzecego
Fenyloalanina
Soja nasiona suche 1,67 | Ser parmezan 2,01
Soczewica nasiona 1,38 | Ser gouda ttusty 1,39
Orzechy arachidowe 1,30 | Ser cheddar petnottusty 1,35
Len nasiona 1,26 | Ser brie 1,03
Fasola biata nasiona suche 1,23 | Ser ementaler petnottusty 1,43
Sezam nasiona 1,20 | Ser camembert 1,06
Groch nasiona suche 1,17 | Tuiczyk w oleju 1,15
Orzechy pistacjowe 1,04 | Watroba wieprzowa 1,08
Migdaty 0,96 | Wotowina rostbef 0,96
Orzechy wtoskie 0,81 | Wieprzowina schab surowy z koscig 0,91
Otreby pszenne 0,68 | Ser twarogowy chudy 0,91
Makaron dwujajeczny z semoliny 0,62 | Konina 0,85
Ptatki owsiane 0,55 | Ser typu ,feta” 0,84
Kasza jaglana 0,51 | tosos swiezy 0,79
Kasza gryczana, Ptatki jeczmienne 0,50 | Szynka z piersi kurczaka 0,78
Orzechy laskowe 0,49 | Mieso z piersi kurczaka 0,77
Kasza peczak 0,44 | Baranina udziec 0,74
Chleb graham 0,38 | Dorsz swiezy 0,73
Ryz brgzowy 0,40 | Jajo kurze 0,69
Bob, groszek zielony, ryz biaty 0,33 | Ser twarogowy ziarnisty 0,59
Kasza jeczmienna pertowa 0,32 | Jogurt naturalny 2% ttuszczu 0,19
Szczypiorek 0,25 | Kefir 2% ttuszczu 0,18
Chleb zytni razowy 0,27 | Maslanka spozywcza 0,5% ttuszczu 0,17
Pietruszka liscie 0,2 | Mleko 2% ttuszczu 0,16
Chrzan, jarmuz 0,19 | Mleko kozie 0,14
Tyrozyna

Soja nasiona suche 1,25 | Ser parmezan 2,1
Orzechy arachidowe 1,10 | Ser ementaler 1,6
Dynia pestki 0,89 | Ser cheddar, gouda petnottusty 1,5
Groch nasiona suche 0,86 | Ser edamski 1,3
Soczewica czerwona 0,84 | Ser brie, camembert petnottusty 1,1
Sezam nasiona 0,81 | Kabanosy wotowe, wieprzowe 1,1
Orzechy wtoskie 0,66 | Ser twarogowy chudy 1,00
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Stonecznik nasiona 0,65 | Sledzie w sosie pomidorowym 1,00
Orzechy pistacjowe 0,62 | Tunczyk swiezy 0,93
Fasola biata nasiona suche 0,60 | Wotowina, rostbef 0,80
Migdaty 0,60 | Watroba wieprzowa 0,80
Drozdze 0,57 | Wieprzowina schab surowy z koscig 0,78
Orzechy laskowe 0,51 | Wieprzowina szynka surowa 0,77
Otreby pszenne 0,52 | Wotowina pieczen 0,77
Kasza gryczana 0,36 | Mieso z piersi kurczaka bez skory 0,74
Ryz biaty 0,35 | Cielecina topatka 0,70
Kasza jaglana 0,34 | Wieprzowina karkéwka, morszczuk 0,70
Kasza peczak 0,32 | Watrdbka z kurczaka 0,68
Béb 0,25 | Sledz solony 0,67
Groszek zielony 0,23 | Pstrgg strumieniowy Swiezy 0,65
Szczypiorek, figi suszone 0,18 | Halibut biaty Swiezy 0,63
Brukselka, jarmuz 0,13 | Mieso z piesi indyka bez skory 0,62
Czosnek, morele suszone 0,12 | Dorsz $wiezy, karp 0,61
Pietruszka liscie 0,14 | Ser twarogowy ziarnisty 0,60
Por 0,10 | Jajo kurze, ges tuszka 0,50

Kwas glutaminowy, jako aminokwas pobudzajgcy, wystepuje w najwiekszych ilosciach
w moézgu i dziata jako neuroprzekaznik w ok. 60% wszystkich neurondéw [43].
Uktad glutamatergiczny jest odpowiedzialny za wiekszos¢ informacji ptyngcych w OUN,
a inne neuroprzekazniki stuzg jedynie do jego regulowania i modulowania pobudzenia.
Przy wspdtudziale zZelaza i witaminy Bes, kwas ten jest przeksztatcany do kwasu
y-aminomastowego (GABA), gtéwnego neuroprzekaznika hamujgcego w 20% synaps OUN.
GABA hamuje i réwnowazy dziatanie neuroprzekaznikdw pobudzajgcych: acetylocholiny (ACh)
i glutaminianu (44), a dziatajac na receptory GABA-B, powoduje wzrost przepuszczalnosci dla
Ca®* i K*, co skutkuje hamowaniem uwalniania noradrenaliny, dopaminy i serotoniny.
Ponadto GABA dziata relaksujgco, umozliwia prawidtowy i gteboki sen, stabilizuje cisnienie
krwi oraz zmniejsza ryzyko wystgpienia skurczow miesni [45]. Wykazano jednak, ze spozycie
biatka bogatego w naturalny glutaminian, nie powoduje istotnej zmiany jego stezenia we krwi.
Kwas ten nie ma tatwego dostepu do mdzgu z powodu budowy BBB, jak i selektywnego,
aktywnego transportu (Na*), w zaleznosci od jego stezenia w modzgu, celem zachowania
rownowagi fizjologicznej. Natomiast przypuszcza sie, ze duze dawki tego kwasu,
przyjmowanego w postaci dodatku do zywnosci (E621, monoglutaminian sodu), podnosza
znaczgco jego stezenie w modzgu, co powoduje aktywacje receptoréw glutaminergicznych

i moze pobudza¢ komédrki nerwowe do Smierci w procesie okreslanym obecnie jako
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»ekscytotoksyczno$é” [46]. Dlatego istotne jest ograniczenie spozycia tej syntetycznej formy
glutaminianu.

2.3. Weglowodany

Wedtug WHO [47] weglowodany powinny stanowi¢ 50-70% WED (<10% z cukrow
prostych i <5% z cukrow dodanych), natomiast wedtug polskich norm 40-65% [15]. Z dietq
nalezy dostarcza¢ gtdwnie weglowodany ztozone, o niskim indeksie glikemicznym (Gl <50)
i niskim, catodobowym tadunku glikemicznym (GL, ang. glycemic load) (GL <80). Powinny to
by¢ weglowodany obecne m.in. w ziarnach zbéz, petnoziarnistym pieczywie, kaszach, ptatkach
zbozowych, ryzu brgzowym, makaronach petnoziarnistych, ziemniakach i nasionach
stragczkowych, gdyz gtéwnym substratem dla komdrek nerwowych jest glukoza. Ponadto,
glukoza dostarcza grupe acetylowg do syntezy ACh [48]. Jest transportowana przez BBB przy
udziale transporteréw glukozy GLUT1 (niezaleznych od insuliny), a do neuronéw za pomoca
GLUT3 [49]. Jednoczesnie wykazano, ze spozycie weglowodandw przyczynia sie do wzrostu
stezenia tryptofanu w mdzgu, a w rezultacie serotoniny, co wynika z faktu zwiekszonej sekrecji
insuliny, ktéra ma wplyw na obnizenie stezenia aminokwaséw LNAA, konkurujgcych
z tryptofanem o pokonanie BBB [50].

Badania prowadzone na zwierzetach modelowych w latach 90. wykazaty, ze podawanie
weglowodandw (85% skrobi + 15% sacharozy) wptywa na uktad serotoninergiczny. Gdy sg one
podane w | positku, powodujg wzrost stezenia serotoniny w pierwszych 15 minutach, osiggajac
maksimum w 60’, a nastepnie ulegajg obnizaniu do 120’ [51]. W badaniach Spadaro i wsp.
wykazano, ze podawanie szczurom przez 28 tygodni rafinowanych weglowodandw, przyczynito
sie do zaktdcenia regulacji apetytu w podwzgdrzu, poprzez zmiany w sygnalizacji osrodka gtodu
i sytosci oraz wptyw na wzrost ekspresji gendw serotoniny [52]. Intersujacy jest fakt,
ze problem zaburzen w metabolizmie serotoniny, w wyniku dfugotrwatego spozycia

weglowodandw, czesciej dotyczy samic [53,54].

2.4. Ttuszcze

Z nasyconych kwasow ttuszczowych (SFA, ang. saturated fatty acids) w mézgu najwiecej
wystepuje kwasu palmitynowego i stearynowego, z kwasow jednonienasyconych (MUFA, ang.
monounsaturated fatty acids) — oleinowego, a z kwaséw wielonienasyconych (PUFA, ang.

poliunsaturated fatty acids) — arachidowego (ARA 15%) i dokozaheksaenowego (DHA 20%).
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Wedtug Das, az 35% suchej masy dojrzatego mdzgu stanowig PUFA rodziny n-3 i n-6, ktérych
zawartos¢ w diecie odzwierciedla m.in. stan bfton komdrkowych neuronéw i ich
przepuszczalnosci [55]. Do roli tych kwaséw zalicza sie m.in. aktywacje systemu receptorow
w odpowiedzi na wigzanie neurotransmitera, dziatanie antyapoptotyczne, udziat
w neurogenezie w hipokampie, synaptogenezie i rozwoju wypustek nerwowych, a takze
w metabotropowych szlakach sygnalizacyjnych serotoniny, dopaminy i noradrenaliny [56,57].

Najczesciej dostepny w diecie jest kwas cis-linolowy (LA), prekursor kwasow
ttuszczowych z rodziny n-6, ktéry moze zosta¢ zamieniony w wyniku proceséw enzymatycznych
w kwas y-linolenowy (GLA), a nastepnie w arachidonowy (AA). Natomiast pochodzacy z diety
kwas a-linolenowy (ALA) z rodziny n-3 ulega w ustroju konwersji do kwasu
eikozapentaenowego (EPA) i kolejno do kwasu DHA [58]. Poniewaz tylko 5% ALA ulega
w ustroju konwersji do EPA, z czego zaledwie 1% zamieniony zostaje do DHA, kwas ten nalezy
dostarczy¢ z dietg [18,55]. Juz w latach 90. w badaniach przeprowadzonych na prosietach,
ktdre karmione byty paszg z niedoborem kwaséw PUFA n-6, wykazano obnizenie stezenia tych
kwaséw w btonach mdzgowych. Byto to zwigzane ze zmniejszeniem stezenia zaréwno
dopaminy, jak i serotoniny [59]. W innych badaniach wykazano, ze niedobdér PUFA n-3
zmniejsza zawartosc¢ biatka w transporterze glukozy GLUT1 o 23%, podczas gdy suplementacja
tymi kwasami zwiekszyta zawartos¢ tego biatka o0 37% [60].

W badaniach Alemany i wsp. podawano myszom przez 11 tygodni diete wzbogacong
w kwasy MUFA (obecne w duzych ilosciach w oliwie z oliwek) i stwierdzono istotne
zwiekszenie ich zawartos$ci w mdzgach, przy jednoczesnym obnizeniu SFA. Wynik ten byt
korzystny, gdyz wysoki stosunek kwaséw MUFA:SFA zwieksza ptynno$é btony mézgowej [61].
Kolejne badania z udziatem zwierzat modelowych wykazaty, ze spozywanie kwaséw SFA moze
powodowaé ostabienie aktywnosci uktadu dopaminergicznego mdzgu. Stosowanie,
krotkotrwate (1-3 tyg.) i dtugotrwate (6 tyg.), diety o umiarkowanej zawartosci ttuszczu (21%
WED, w tym okoto 62% SFA), zmniejszyto poziom czynnika neutroficznego pochodzenia
mozgowego (BDNF, ang. brain-derived neurotrophic factor) u gryzoni, co implikowato depresje
(bezruch w tescie przymusowej kapieli) [62]. W innych badaniach wykazano antydepresyjne
dziatanie kwaséw ttuszczowych PUFA n-3 zwigzane z obnizeniem ryzyka rozwoju depresji
poporodowej [63], a takze agresji impulsywnej i samobdjstw [64]. Efekt ten wynikat z dziatania
przeciwzapalnego, neuroprotekcyjnego/neurotroficznego, a takze modulacji

neuroendokrynnej. Nowsze badania przeprowadzone przez Hryhorczuk i wsp. wykazaty,
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ze spozywanie diety bogatej w oliwe z oliwek (50% WED) przez 8-9 tyg., chronito integralnosc¢
uktadu dopaminergicznego mdézgu u gryzoni, zmniejszajagc w ten sposéb ryzyko zachowan
przypominajgcych depresje [65]. Grosso i wsp. stwierdzili wptyw zmian w zawartosci kwasow
ttuszczowych w diecie na wystepowanie zaburzen w zachowaniu emocjonalnym [66]. Badacze
ci dokonali metaanalizy 31 badan, obejmujgcych az 255 076 osdb zdrowych i ponad 20 000
0s6b z depresjg i stwierdzili, ze spozycie ryb zawierajacych kwasy DHA+EPA powoduje
mniejsze ryzyko wystgpienia depresji. Obecnie rekomendowane jest spozywanie ryb 2 razy
w tygodniu (250 mg DHA+EPA), co zapewnia niezbedng ilos¢ PUFA, przy czym zalecany
stosunek kwaséw ttuszczowych n-3 do n-6 wynosi 1:4 [15]. Zrédtem kwaséw ttuszczowych ALA
powinny by¢ przede wszystkim orzechy wioskie, siemie Iniane i soja, natomiast kwasow EPA

ryby pochodzace z zimnych mérz pétnocnych, a DHA z ryb mérz potudniowych [15,21].

2.5. Witaminy

Witaminy (B1, Bs, Bs, Bs, Bo, B12, C) sg niezastgpionymi kofaktorami w enzymatycznych
reakcjach przeksztatcania aminokwaséw w petni funkcjonalne neuroprzekazniki [40,67].
Ponadto trifosforan tiaminy (B1) wptywa na wykorzystanie glukozy przez tkanke nerwowa.
Niacyna jest sprzezona z syntezg ACh i pomimo iz powstaje w ustroju z tryptofanu
(z udziatem witaminy Bg), to jednak jej synteza nie jest wystarczajaca (60 mg tryptofanu
umozliwia synteze 1 mg witaminy), aby pokry¢ dzienne zapotrzebowanie cztowieka
(10-30 mg/dobe). Brak w diecie pirydoksyny skutkuje obnizeniem stezenia GABA oraz amin
katecholowych, w efekcie czego neurony mogg sie przedwczesnie starzeé, przyczyniajac sie do
rozwoju chordb neurodegeneracyjnych [68]. Niedobdr kwasu foliowego powoduje zaburzenia
w syntezie amin katecholowych i wystepuje u pacjentdw z zaburzeniami nastroju [69].
Kobalamina jest kofaktorem w syntezie dopaminy, noradrenaliny i serotoniny, a jej niedobdr
stwierdzano u oséb w depres;ji, z demencjg, a nawet z psychozami [70]. Witaminy C i E s3
niezbedne do unieszkodliwiania wolnych rodnikéw tlenowych i ochrony neurondw przed
stresem oksydacyjnym, na ktdre podatne sg te komdrki ze wzgledu na wysokag zawartos¢
fosfolipidéw [71]. Ponadto obnizenie stezenia we krwi witaminy E, powoduje spadek syntezy
i obnizenie dziatania ACh, noradrenaliny i dopaminy [72]. Naturalnymi Zzrédtami ww. witamin

sg przede wszystkim produkty zbozowe, nasiona roslin strgczkowych, warzywa i owoce [21].
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Szczegdlnie istotna w syntezie acetylocholiny jest cholina, ktéra powstaje w watrobie
cztowieka z seryny, metioniny, przy udziale witamin By, B12, przy czym proces ten nie jest
wystarczajgcy. U kobiet jej synteza jest o 10-50% wydajniejsza niz u mezczyzn. Cholina tatwo
przenika przez BBB, a jej wolne czgsteczki w mdzgu mogg pochodzié¢ z 4 znanych Zrédet,
tj. z: wychwytywanej z osocza (pochodzacej z diety), uwolnionej z fosfatydylocholiny (PC) bton
komodrkowych mozgu, pobranej ze szczeliny synaptycznej po hydrolizie ACh lub z podziatu
nowo syntetyzowanej PC, wytworzonej podczas metylacji fosfatydyloetanoloaminy (PE) [73].
Cholina jest wykorzystywana wraz z acetylo-CoA, w zakonczeniach cholinergicznych, do
syntezy ACh (z udziatem witaminy Bo, Bi i metioniny) pod wptywem enzymu
acetylotransferazy cholinowej (ChAT). Acetylocholina jest neuroprzekaznikiem pobudzajgcym
komorki rdzenia nadnerczy do wydzielania amin katecholowych. Dlatego niedobory choliny
mogag obniza¢ sprawnos$¢ umystu, powodowac stany lekowe, rozdraznienie, bezsennosé,
dolegliwosci sercowe i krgzeniowe, bdle gtowy, szum w uszach, nagromadzenie ttuszczow
w watrobie lub obstrukcje [74]. Ponadto zapotrzebowanie na choline w ustroju zwieksza sie
niemal 2-krotnie w sytuacjach stresu, jak i podczas intensywnego wysitku fizycznego, gdyz jej
stezenie we krwi zmniejsza sie o ok. 10-40%. Biorgc powyzsze pod uwage, zaleca sie, aby diete
uzupetniaé¢ produktami bogatymi w wolng choline oraz fosfatydylocholine. Dla populacji
polskiej przyjeto normy na poziomie Al 550 mg choliny/dobe dla mezczyzn i 425 mg
choliny/dobe dla kobiet [15]. Wazniejszymi zrédtami pokarmowymi choliny pochodzenia
roslinnego s3: fasola, len nasiona, migdaty, kietki pszenicy, natomiast pochodzenia
zwierzecego: z6tto jaja kurzego, watroba (wotowa, cieleca, z kurczaka, z indyka), tosos
i krewetki. Warto réwniez do diety wprowadzi¢ produkty, takie jak: kalafior, kapusta
i napary z herbaty zielonej/czarnej, gdyz zawierajg one zwigzki hamujgce aktywnos$¢ enzymoéw

acetylo- i butyrylocholinoesterazy, co zapobiega przyspieszonemu rozktadowi ACh [75].

2.6. Sktadniki mineralne

Sposrdd sktadnikéw mineralnych istotny jest cynk, ktory posiada zdolno$é modulowania
plastycznosci neurondw, normowania powstawiania pobudzenia i przewodzenia sygnatow
w synapsach [76]. W szczelinie synaptycznej znajdujg sie jony wapnia i magnezu, ktore
pozostajg pod kontrolg receptoréw glutaminergicznych NMDA (N-metylo-D-asparaginian)

[77]. Natomiast mangan i zelazo jako metaloproteiny w neuronach i komadrkach glejowych sg
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niezbedne do ich wzrostu i funkcji [78]. Poniewaz zelazo jest sktadnikiem hydroksylaz biorgcych
udziat w syntezie dopaminy i serotoniny oraz bierze udziat w homeostazie GABA, jego
niedobory przyczyniajg sie nie tylko do pogorszenia zdolnosci uczenia sie i zdolnosci
motorycznych, ale takze do wystepowania probleméw emocjonalnych i psychologicznych [79].
Miedz bierze udziat w syntezie neurotransmiteréw oraz wykazuje dziatanie neuroprotekcyjne
poprzez cytoplazmatyczng reduktaze ponadtlenkowg [80]. Ograniczenie ilosci nadtlenkéw
lipiddw w OUN posrednio odbywa sie z udziatem selenu, jako sktadnika peroksydazy
glutationowej (GPx). Niska zawartos¢ boru pochodzacego z diety powoduje znacznie gorsze
wyniki w réznych zadaniach poznawczych i psychomotorycznych. Natomiast u pacjentéw
z niedoborem chromu, przy nietolerancji glukozy, obserwuje sie uposledzone wykorzystanie
energii oraz zaburzenia nerwowe i mézgowe [81]. Naturalnymi Zrédtami ww. sktadnikow
mineralnych sg przed wszystkim produkty nabiatowe, mieso, ryby, produkty zbozowe, nasiona

roslin strgczkowych oraz warzywa i owoce [21].

3. Podsumowanie

Resumujac, przede wszystkim urozmaicenie oraz zbilansowanie diety we wszystkie
grupy produktow spozywczych, zapewni w ustroju podaz niezbednych sktadnikéw odzywczych
i regulatorowych warunkujgcych prawidtowe funkcjonowanie OUN, ktérego czynnos$é wptywa
na stan psychiczny. Mimo iz wielokrotnie wykazywano istotny wptyw sktadnikdéw zywnosci na
funkcjonowanie modzgu, to jednak konieczne sg dalsze badania okreslajgce mechanizm ich

dziatania oraz warunki zastosowania dietoterapeutycznego u ludzi.
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Summary

Excessive consumption of food reach in carbohydrates and fats largely attribute to the current obesity epidemic.
Moreover, obesity is considered as the main risk factor for the development of diabetes type 2. Alcohol, when
consumed during pregnancy, could lead to development of the Fetal Alcohol Syndrome in offspring. This paper
will focus on the impact of obesity and alcohol on metabolic and hormonal status. In particular alterations in
reproductive outcomes will be discussed. Both clinical studies and research including preclinical models will be
presented. Effects of diet and alcohol on adult hippocampal neurogenesis will be explored.

Keywords: obesity, diabetes, alcohol, kisspeptin, hippocampal neurogenesis

Streszczenie

Efektem spozywania diety bogatej w cukry i ttuszcze jest eskalacja problemu otytosci, moggcej w konsekwencji
prowadzi¢ do rozwoju cukrzycy typu 2. Z kolei spozywanie alkoholu w okresie cigzy moze przyczyni¢ sie do
powstania Ptodowego Zespotu Alkoholowego. W tym artykule zostanie omoéwiony wptyw otytosci i alkoholu na
status metaboliczny oraz hormonalny. W szczegdlnosci uwaga zostanie poswiecona dziataniu ww. czynnikow na
zaburzenia procesdw rozrodczych. Przedstawione zostang badania kliniczne i przedkliniczne na zwierzetach.
Ponadto opisane bedg efekty diety i alkoholu na procesy neurogenezy w hipokampie.

Stowa kluczowe: otytos¢, cukrzyca, alkohol, kisspeptyna, neurogeneza w hipokampie

Obesity and diabetes type 2 (DM2) epidemic

Excessive consumption of foods largely attribute to the current obesity epidemic [1].
Additionally, obesity is considered as the main risk factor for the development of diabetes
type 2 (DM2), which accounts for about 90% of diabetes cases. As the obesity and diabetes
emerge throughout the globe, the World Health Organization (WHO) recognized those
diseases as the biggest public health problem. Approximately 30% of the world population is
overweight or obese, and the rates for obesity and associated diseases are continuing to rise.
Most common causes of this metabolic disruption are: positive energy balance, sedentary
lifestyle and limited physical activity [2,3].

Besides primary metabolic health problems occurring in people with obesity and DM?2,
such as elevated blood glucose level, insulin resistance, and pancreatic islet B cell dysfunction
[4], there are numerous of secondary abnormalities. Obesity is associated with memory lost,

especially declarative memory which depends on the hippocampus, cognitive impairment,
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and Alzheimer’s disease [5,6]. Moreover, obese people suffer from damage to the
cardiovascular system, eyes, kidneys, nerves, and reproductive system [7,8]. Alterations in
reproductive system include disruptions of the menstrual cycle in women, decrease in
testosterone (T) levels and spermatogenesis in men, hypogonadism, premature child birth,

miscarriages and infertility [7].

The hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) axis: Role of kisspeptin

Reproduction is government by the hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) axis. The key
element of this axis is the hypothalamus, which secretes gonadotropin-releasing hormone
(GnRH), stimulating the pituitary gland to secrete gonadotropins: luteinizing hormone (LH)
and follicle-stimulating hormone (FSH). Gonadotropins in turn act on the gonads — ovaries and
testes — to stimulate their maturation, gametogenesis and production of steroid hormones
[9].

The most potent stimulator of the axis is a neuropeptide called kisspeptin (KP), encoded
by Kiss1 gene [10]. Interestingly, KP was firstly discovered in 1996 as a metastasis inhibitor in
melanoma cells and known as metastatin [11]. In 2003, it was shown that KP is
a key molecule in the regulation of the HPG axis, as the absence of KP or its functional receptor
resulted in the hypogonadotropic hypogonadism (HH), a condition characterized by low sex
hormones and gonadotropin levels. The HH is manifested as an absence of puberty by 18 years
of age, poorly developed secondary sexual characteristics, or infertility [12,13].

KP is secreted mainly in the part of the brain called the hypothalamus, however it is also
present in peripheral organs e.g., placenta, pancreas, fat, liver and gonads. More recently, it
was discovered that this peptide does not act alone, as KP neurons located in the arcuate
nucleus of the hypothalamus (ARC) co-express KP, neurokinin B (NKB) and dynorphin (DYN) in

most mammalian species. These cells in the ARC have been renamed KNDy neurons [14].

Effects of obesity and diabetes on hormonal status and reproductive functions in animals

Animal models of obesity and diabetes help us to understand mechanism(s) of
development of these diseases. These include genetically-induced obesity, diet-induced
obesity using high-fat (HFD) and/or high-carbohydrate content diets, or a combination of both

[15]. In obese animals numerous alterations are observed such as increased weight, body fat,
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glucose levels, insulin resistance or other abnormalities in its production, increased
cholesterol, triglyceride and leptin levels, and abnormal functioning of the pancreas, which
may lead to the development of DM2 [15]. Likewise, there are different animal models of
DM2, with commonly used rodent model, in which a toxin called streptozotocin (STZ) is
injected to destroy pancreatic cells [16,17]. Additionally, to mimic the fact that uncontrolled
obesity may leads to development of DM2, STZ is injected to obese animals.

In our study rats were fed with HFD (50% calories from fat) to induce obesity or were
given HFD and later injected with STZ to mimic DM2 state. An increased body weight was
reported in obese and DM2 rats, with females gaining less weight compared to males
[18-20]. Rise in glucose level and insulin resistance was found. Moreover, an increase in
triglycerides and cholesterol were noted. Additionally, in obese animals rise in leptin level was
observed. There were also changes in sex steroids profiles with male rats having lower
testosterone levels and female rats having higher estradiol (E;) levels [18-20]. Above
alterations mimic changes observed in human with metabolic disorders.

Moreover, in our rat model sex differences were reported in response of KNDy neurons
to DM2. While male DM2 rats had increased number of kisspeptin-immunoreactive (KP-ir),
neurokinin B (NKB-ir) and Dynorphin A-ir (DYN A-ir) neurons in the ARC. There was no
influence of DM2 on these neurons in female rats. On the other hand, obesity had no influence
on number of above neurons neither in male nor in female rats. It is concluded that differences
in sex steroids levels in females and males could be responsible for observed sex-specific
response of KNDy neurons to DM2 [18,20]. Additionally, DM2 male rats had decreased LH
levels and females were characterized by increased level of estrogen and irregular estrous

cycles [18,20].

Effects of alcohol exposure on hormonal status and reproductive functions in animals

Alcohol can be given to animals in a liquid diet, injected, delivered directly into stomach
or inhaled in vapor chambers [21]. The first method is the most relevant to human way of
alcohol consumption. Moreover, alcohol can be delivered during pregnancy, adolescent or in
the adult animals [22]. Here effects of prenatal alcohol exposure (PAE) on hormonal outcomes
in offspring will be discussed. This model was develop to study mechanism(s) of alcohol

actions, which occur when mothers drink alcohol during pregnancy. It was not until 1973 when
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scientists examined eight children born to alcohol-addicted mothers and found
a characteristic pattern of cranial malformations [23]. Three diagnostic criteria for FAS (Fetal
Alcohol Syndrome) were proposed: 1) central nervous system dysfunctions, 2) growth
deficiencies, and 3) specific facial dysmorphology [23].

Additionally in children and adults with FAS reproductive dysfunctions were found.
Daughters of women who drank heavily during pregnancy had a trend to late menarche [24].
Increased testosterone concentrations and decreased tissue responsiveness to T for both
males and females, but not to changes in Tanner stages or age at menarche, have been
reported after PAE [25]. Exposure to alcohol in utero had also an adverse effect on Sertoli cells
in testis, which results in reduced sperm concentrations [26].

In our rat model alcohol was given to pregnant mothers in liquid diet during whole
pregnancy, and its effects were examined in offspring. It was found that PAE delayed the age-
dependent increase in the following hormones: estradiol, progesterone, prolactin and
luteinizing hormone levels during puberty in females. Moreover, the levels of these hormones
were lower in adult PAE females compared to controls. Females also had
a delayed time of vaginal opening, indicating later puberty onset [27]. As adult PAE females
have altered response to ovariectomy (removal of gonads) and sex steroids (estradiol and/or
progesterone) replacement [28]. In male rodents, the effects of PAE include reduced testis,
prostate and seminal vesicle weights, abnormal sexual behavior [29], delayed onset of
spermatogenesis [30], and a reduction in gonadotropin secretion [31-33]. It was revealed that
at least in females, delayed puberty could be related to the lack of increase in Kiss1 mRNA

levels in the hypothalamus at the time of expected puberty onset [27].

How the knowledge from animal studies can be translated into human studies?

KP is a successful therapeutic drug used in human reproduction, including treatment of
delayed and precocious puberty, subfertility, and contraception [34]. Clinical studies indicate
its potential use in diabetic patients, as kisspeptin-10 (KP-10) given to men with DM2 and
central hypogonadism induced increase in T secretion [35]. Studies from animal models have
also shown that KP may be involved in the regulation of insulin secretion [36].

There is also a body of evidences indicate the role of diet and alcohol in the adult

hippocampal neurogenesis, which will be discussed below.

28



Are new neurons born is the adult brain?

For almost a century from the late 1800s to the late 1900s the “central dogma” of no
generation of new neurons in adult brain exist [37]. Nowadays with the development of new
techniques, we know that neurogenesis occurs in the hippocampus of adult animals and
possibly also in human [38-41]. Hippocampus is a structure of the brain, which is involved in
learning and memory. Of particular interest, the feature of adult hippocampal neurogenesis
is its plasticity in response to environment factors, including diet [42]. Inadequate diet leading
to obesity, stress, and alcohol were shown to slow down the adult hippocampal neurogenesis

(AHN), while physical activity e.g., running and enriched environment stimulate AHN.

Effects of alcohol and diet on the adult hippocampal neurogenesis

In our study on rats effects of PAE on the adult hippocampal neurogenesis were sexually
dimorphic, with adult males prenatally exposed to alcohol having a decrease in AHN, while in
females no changes in AHN were reported. Interestingly, when animals were subjected to
a stress both males and females were not able to suppress AHN [43,44]. In the healthy
organism during the stressful condition all unnecessary processes (including neurogenesis) are
suppressed to allow use of energy to cope with stressors. Thus, it was concluded that PAE
altered normal neurogenic response to stressors. Indeed, children with FAS had difficulties
with coping in stressful situations. In animal models of PAE increased levels of corticosterone
(stress hormone) was also reported, and it was revealed that different stressors suppress
process of neurogenesis in animals [45].

In another model of alcohol exposure, called binge drinking, alcohol was given in a high
concentration through a short period of time to mimic weekend type of heavy drinking, and a
decrease in number of new neurons in the hippocampus in male rats was seen. Interestingly
physical activity (running for 2 hours, 3 times/week) increased AHN in alcohol drinking animals
[46].

Numerous studies also indicate that in animals receiving diet, which lead to obesity
decreased hippocampal neurogenesis, while calorie restrictions increased processes of
neurogenesis [47]. Above factors may in turn influence functions of the hippocampus such

learning and memory formation.
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Summary

Clinical studies and experiments performed on animals indicate that there are
reproductive dysfunctions in obesity and DM2. Moreover, animal studies emphasized that
there are also sex differences in response of KNDy neurons to DM2. The sex-specific variations
observed in rat model of DM2 suggest that differentiated therapeutic strategies should be
considered in men and women suffering from DM2.

Sex-specific actions has also been reported in the adult hippocampal neurogenesis in
male and female rats exposed prenatally to alcohol. Finally, it was shown that unhealthy diet
leading to obesity and stress suppress, while enriched environment, dietary restriction, and
physical activity, e.g. running increase hippocampal neurogenesis in animals. These factors
may in turn influence functions of the hippocampus and lead to impairment or improvement

in learning and memory.
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Streszczenie

Proces starzenia sie zwieksza ryzyko zachorowania na choroby neurodegeneracyjne, w tym chorobe Alzheimera.
Jej cechg jest m.in. wutrata neurondw, powigzana z wystepowaniem stresu oksydacyjnego
i rozlegtego stanu zapalnego w maézgu. Nie opracowano do tej pory sposobu zapobiegania chorobie i skutecznej
jej terapii. W pracy zawarto opis dotychczasowych ustalen o wptywie diety na profilaktyke i leczenie choroby
Alzheimera. Uwzgledniono niekorzystny wptyw otytosci na ryzyko jej rozwoju, a takze mozliwe dziatanie
terapeutyczne diety srdédziemnomorskiej i ketogenicznej oraz nutraceutykdw pozyskanych ze sktadnikéw
zywnosci.

Stowa kluczowe: choroba Alzheimera, nadwaga, dieta sSrddziemnomorska, dieta ketogeniczna, suplementy diety

Diet and Alzheimer's disease

Summary

The process of ageing increases risk of neurodegenerative diseases development. They include Alzheimer’s
disease which is manifested by cognitive impairment. One of its characteristic features is death of neurons, which
can be positively correlated with oxidative stress and systemic inflammatory process in the brain. Neither
prevention method nor effective treatment has been found so far. The aim of this article was to describe the
influence of obesity, ketogenic and the Mediterranean diets as well as individual compounds possessed from
diet ingredients, in prevention and therapy of Alzheimer’s disease.

Keywords: Alzheimer's disease, overweight, Mediterranean diet, ketogenic diet, dietary supplements

Wstep

Choroba Alzheimera (AD, ang. Alzheimer’s disease) dotyka coraz wiekszej grupy ludzi.
Szacuje sie, ze w roku 2050 liczba osdb cierpigcych na nig, zwiekszy sie do okoto 130 miliondw,
co ma zwigzek ze wzrostem Sredniej dfugosci zycia. Bowiem po 65. roku zycia ryzyko
wystgpienia tej choroby otepiennej podwaja sie co 5 lat, tak iz w wieku powyzej 85 lat dotyczy
okoto 20% ludzi [1]. Nie tylko podeszty wiek, ale takze czynniki genetyczne, takie jak:
autosomalna dominujgca mutacja gendw kodujgcych biatko prekursorowe amyloidu (APP,
ang. amyloid precursor protein), preseniliny 1i 2 i obecnos¢ genu apoliproteiny 4 (ApoE4) oraz
urazy gtowy, zwiekszajg szanse wystgpienia choroby [2,3]. Wykazano takze,
ze charakterystyczne w obecnych czasach, tzw. choroby cywilizacyjne: cukrzyca, otytosc,
nadcisnienie, palenie tytoniu, depresja, czy brak aktywnosci intelektualnej oraz fizycznej,

sprzyjajg rozwojowi AD [4]. Mimo coraz lepszej charakterystyki tej choroby, nie znaleziono do
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tej pory zaréwno metody jej wczesnej diagnostyki, jak i skutecznej farmakoterapii.
Nie okreslono tez jednoznacznie zasad profilaktyki, czy cho¢by sposobu spowolnienia rozwoju

patologicznych zmian.

Procesy neurozwyrodnieniowe w chorobie Alzheimera

Proces starzenia sie jest czynnikiem predestynujgcym do rozwoju réznorodnych choréb
przewlektych. Wraz z wiekiem nastepuje ostabienie funkcji biologicznych, co zmniejsza
odpornos¢ organizmu na wptyw niekorzystnych czynnikdw wewnetrznych i zewnetrznych,
a w konsekwencji powoduje pojawienie sie standw patologicznych. Nalezg do nich zmiany
w budowie biatek komodrkowych, prowadzgce do powstania toksycznych agregatow,
formujgcych ostatecznie widkienkowate i bezpostaciowe ztogi, ktére powigzane s3a
z patogenezg wielu chordb, w tym choréb neurozwyrodnieniowych. Jedng z nich jest AD,
charakteryzujgca sie postepujgcym pogarszaniem sie funkgji intelektualnych: pamieci, uczenia
sie, rozumienia, orientacji, co z kolei uniemozliwia samodzielng aktywnosc¢. Depozyty biatkowe
sg jedng ze strukturalnych zmian patologicznych, ktérym przypisuje sie powodowanie zmian
w mozgu, prowadzacych do uszkodzenia i Smierci neuronéw. W AD depozyty te to blaszki
starcze zawierajgce gtéwnie B-amyloid (AB) i splatki neurofibrylarne, uformowane
z agregatow nieprawidtowo zmodyfikowanych w procesach postranslacyjnych, monomeréw
biatka tau. Towarzyszg im stres oksydacyjny i rozlegty stan zapalny w mézgu.

Fizjologicznie, biatko amyloidu wigzgc sie ze specyficznym receptorem, moduluje
przekazywanie sygnatu przez neurony [5]. Natomiast w stanach patologicznych, proteoliza
srodbtonowego biatka APP [6] przez B-sekretaze prowadzi do powstania AR, ktdry tworzy dwie
formy biatka: forme ABaso sktadajacg sie z 40 aminokwaséw i forme APa; sktadajaca sie
z 42 aminokwaséw. Sg one gtdwnym sktadnikiem ztogéw amyloidowych obecnych w mézgu

pacjentéw z AD (Ryc. 1).
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Ryc. 1. Proces powstawania ztogdw amyloidu B z biatka prekursorowego amyloidu APP (ang. amyloid precursor
protein)

Biatko APP jest biatkiem transbtonowym. W drodze przemian biochemicznych czgsteczka APP cieta jest najpierw
przez enzym o lub B-sekretaze, tworzac od strony N-korica odpowiednio peptyd sAPPa lub sAPPB (ang. soluble
amyloid precursor protein o or 8). Oba peptydy s3 rozpuszczane w przestrzeni pozakomorkowej
i nieszkodliwe. Droga ciecia przez a-sekretaze (nie pokazana na rycinie) dominuje w prawidtowych neuronach
i nie prowadzi do powstania patologicznych form biatka amyloidu. Natomiast fragment pozostajacy zakotwiczony
w btonie komdrkowej po cieciu przez B-sekretaze (droga amyloidogenna), podlega cieciu przez kolejny enzym, y-
sekretaze, co prowadzi do powstania dwdch produktéw — peptydu AICD (ang. amyloid precursor protein
intracellular domain), szybko degradowanego w komorce oraz AB, zbudowanego z 40 lub 42 aminokwaséw.
AB odktada sie w przestrzeni pozakomdrkowej i ma wysoka sktonnos$¢ do agregacji, wskutek czego tworzy ptytki
starcze - charakterystyczne struktury obecne licznie w mdézgu oséb z chorobg Alzheimera.

Biatko tau jest biatkiem cytoplazmatycznym i ulega ekspresji gtdwnie w neuronach.
Jego podstawowsg fizjologiczng funkcjg jest promowanie polimeryzacji tubuliny i stabilizacji
mikrotubul. Biatko tau odgrywa waing role w faczeniu sie tubulinowych polimeréw
w mikrotubule, ktére tworzg w neuronach sieé cytoszkieletarng. Biatko tau moze posredniczy¢
rowniez w tgczeniu mikrotubul z innymi elementami cytoszkieletu lub biatkami, ktére
przytgczajg sie do btony komédrkowej [7]. W stanie fizjologicznym biatko tau jest fosfoproteing,

ktorej stan ufosforylowania regulowany jest przez dwie klasy enzyméw: fosfatazy i kinazy.
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W schorzeniach neurodegeneracyjnych, takich jak AD i licznych tauopatiach, wystgpi¢ moze
nadmierna fosforylacja biatka tau, ktéra doprowadza do oddysocjowania czgsteczek biatka od
mikrotubul. We wnetrzu komérek dochodzi do nagromadzenia sie puli rozpuszczalnego biatka
tau o zmienionej konformacji, ktére z czasem tworzy sploty. Zmiany metaboliczne,
jakim podlega biatko tau, powoduja, ze przeksztatca sie ono z funkcjonalnej czgsteczki
w toksyczne biatko. Toksycznos$é izoform biatka tau zwigzana jest z ich zdolnoscig
do agregowania i tworzenia parzystych spiralnych wtdkienek (PHF, ang. paried helical
filaments), ktére sg patologicznymi strukturami obserwowanymi w AD. PHF ulegajg dalszej
agregacji i przeksztatcajg sie w splatki widkienkowe, ktére uniemozliwiajg transport
komdrkowy, przewodzenie sygnatow, a w konsekwencji prowadzg do $mierci komorki

nerwowe;j (Ryc. 2).

Mikrotubule

& 10m

Powstawanie splotéw

.Fusfurylacja tau prowadzaca do PHF wiblEn e h

depolimeryzacji mikrotubul

Stabilizacja mikrotubul
przez biatko tau

Ryc. 2. Proces powstawania splotéw wtdkienkowych tworzonych z biatka tau

Biatko tau zwigzane jest z tworzgcymi cytoszkielet neuronu mikrotubulami i petni funkcje stabilizujaca ich
strukture. Powinowactwo biatka tau do mikrotubul zalezy od stopnia jego fosforylacji. Stopien ufosforylowania
biatka tau regulowany jest przez dwie grupy enzymoéw, kinazy (fosforylacja — przytgczenie grupy fosforowej P)
i fosfatazy (defosforylacji — odszczepienie grupy fosforowej P). Nadmierna fosforylacja powoduje niemoznos¢
wigzania sie biatka tau z mikrotubulami i zwieksza jego sktonnos$¢ do tworzenia agregatow. Poczatkowo s3 to
parzyscie skrecone filamenty PHF (ang. paired helical filaments), ktérych agregacja powoduje powstawanie
splatkéw wtdkienkowych. Ztogi agregatéw biatka tau wypetniajg wnetrze neuronu, prowadzac do Smierci
komorkowe;j. llos¢ splatkow widkienkowych koreluje z nasileniem objawdw choroby Alzheimera.
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Dieta w chorobie Alzheimera

Powigzanie stylu zycia, w tym diety, z ryzkiem wystgpienia AD stanowi przedmiot
nieustannych poszukiwan wielu badaczy. Informacje o pozytywnym wptywie na procesy
zwigzane z ryzykiem wystgpienia lub przebiegiem AD, zawarte w niniejszym artykule,
pochodzg z badan z udziatem ludzi, jak i zwierzat, przewaznie gryzoni, u ktérych metodami

genetycznymi indukowano cechy AD lub tez z badan in vitro w hodowlach komérkowych.
Kalorycznosc diety

W przypadku wptywu diety na AD nalezy rozpatrywaé zarédwno jej jakos¢, jak i ilosc
spozywanych z pokarmem kalorii. Ich nadmiar, znacznie przewyziszajgcy wydatek
energetyczny, jest akumulowany w postaci trojglicerydédw magazynowanych gtéwnie
w tkance ttuszczowej podskdrnej i trzewnej. Najczesciej faczy sie to z predyspozycjami
genetycznymi, siedzacym trybem zycia, nieprawidtowym lipidogramem krwi, przewlektym
zapaleniem i insulinoopornoscig. Obecnie populacja oséb otytych wzrasta w bardzo szybkim
tempie, dlatego rosnie tez zainteresowanie powigzaniami miedzy otytoscig a chorobami
neurozwyrodnieniowymi, w tym AD. Zaobserwowano, ze wielko$¢ wskaznika masy ciata (BMI,
ang. Body Mass Index) jest odwrotnie skorelowana z funkcjami poznawczymi, w tym ze
zdolnoscig zapamietywania. Mechanizmy wyjasniajgce wptyw nadmiernej masy ciata na
pogorszenie zdolnosci intelektualnych nie sg do konca poznane. Wysoki poziom tréjglicerydow
powoduje nasilenie lipolizy i uwalnianie wolnych kwaséw ttuszczowych (WKT), co aktywuje
nieoksydacyjne drogi przemiany ceramidéw, degradacje lizosomalng, zmienia wtdrne
przekaznictwo receptordow oraz wywotuje zaburzenie czynnosci siateczki sSrdodplazmatyczne;j.
Pojawia sie wskutek tego przewlekty stan zapalny, dotykajgcy tez mdzgu, czego konsekwencjg
jest formowanie sie kropli lipidowych, uszkodzenie proceséw metabolicznych w komorce,
a w konicu sSmier¢ neuronu. Tym zjawiskom towarzyszy stres oksydacyjny i zmiany
morfologiczne komdrek madzgowych. Istniejg dowody, ze WKT majg zdolno$é prozapalnej
aktywacji astrocytéw, wchodzgcych w skfad gleju mdézgowego. Uruchamia to kolejne etapy
procesu zapalnego, indukujagc rdéznymi drogami sygnalizacji neurodegeneracje.
Ponadto w stanie otytosci czesto wystepuje insulinoopornosé, ktéra dotyczy zarowno tkanek
obwodowych, jak i modzgu [8]. W osrodkowym uktadzie nerwowym insulinoopornosé
przejawia sie utratg lub znacznie obnizong zdolnoscig wigzania sie insuliny z jej

transporterami, znajdujgcymi sie w komarkach epitelialnych naczyi wtosowatych, tworzgcych
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bariere krew-mdzg. W konsekwencji dochodzi do zaburzen prawidtowej homeostazy glukozy

na skutek nieefektywnego jej dostarczania do komdrek moézgowych i Smierci neuronéw [9].
Dieta sré6dziemnomorska

W przypadku diety, obok wptywu ilosci spozywanych kalorii, znaczenie ma tez jej sktad
jakosciowy. Zgodnie z ustaleniami Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health
Organization) stosowanie tzw. diety srédziemnomorskiej (MeDi, ang. Mediterranean Diet),
moze zapobiegac wielu przewlektym chorobom, a przez to przyczynia¢ sie do podnoszenia
jakosci zycia. Ten sposdb odzywiania opiera sie na wzorcach charakterystycznych
dla tradycyjnej kuchni krajéw, takich jak: Grecja, Francja, potudniowe Wtochy i Hiszpania.
Sktad tej diety cechuje wysoka zawartos¢ sktadnikow pochodzenia roslinnego (warzyw,
owocow, ziaren), konsumpcja umiarkowanej lub wysokiej ilosci ryb, niewielkiej ilosci miesa
i mleka oraz odpowiedniej dawki oliwy z oliwek, jako gtéwnego zrédta ttuszczu, a takze
regularnego spozywania czerwonego wina do positkéw. Poczgwszy od lat 50-tych ubiegtego
stulecia [10], przeprowadzono kilka szeroko zakrojonych badan epidemiologicznych,
z ktorych wynika, ze MeDi redukuje zachorowalno$¢ na choroby serca, nowotwory, chorobe
Alzheimera i Parkinsona, niezaleznie od etnicznego tfa genetycznego badanych populacji [11].
Dieta $rédziemnomorska obfituje w warzywa i owoce, bogate Zrédio antyoksydantow
i witamin, co moze wptywacé na obnizanie ryzyka pojawienia sie zmian otepiennych, typowych
w chorobach neurozwyrodnieniowych. Nie jest zatem wykluczone, ze moze ona stanowi¢
element strategii w walce z chorobami inicjowanymi starzeniem sie. MeDi zawiera wiele
komponentéw, ktére potencjalnie korzystnie oddziatujg na funkcje poznawcze i objawy AD.
Skuteczno$é stosowania tej diety jest uzalezniona, wedtug niektérych badaczy, od stopnia
spetniania kryteriow definiujgcych MeDi [12]. Zgodnie z uzyskanymi danymi, im bardziej
sktadniki diety zblizone sg do opisanych w kanonie diety srodziemnomorskiej, tym mniejsze
ryzyko zachorowania na AD. Czas stosowania MeDi takze ma znaczenie, bowiem wraz
z wydtuzaniem okresu takiego sposobu odzywiania, zwieksza sie poprawa pamieci
i funkcji poznawczych. Co wiecej, zastosowanie diety $rédziemnomorskiej u osdb
z tagodnymi zaburzeniami poznawczymi (MCI, ang. Mild Cognitive Imparement — stan
wskazujgcy na ryzyko zachorowania na AD), kiedy utrata neuronéw nie jest nasilona,
zmniejszato szanse przeksztatcenia tego stanu w AD, co sugeruje mozliwosci profilaktyczne

tego typu interwencji w okresie przed rozwojem schorzenia.
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Pojawia sie zatem pytanie o uruchamiane mechanizmy ochronne, odpowiedzialne za
opisane korzystne dziatanie. Liczne badania wskazujg, ze MeDi ma posredni i bezposredni
wpltyw na rozwdj AD. Pierwszy z wymienionych moze by¢ wynikiem normalizujgcego
oddziatywania MeDi na metabolizm glukozy i insuliny oraz lipidéow, ktérego deregulacja,
wystepujgca w cukrzycy typu ll, predysponuje wedtug Biesselsa i wsp. do pojawienia sie MCl i
AD [13]. Bezposredni wptyw sktadnikéw MeDi, modulujgcych przebieg AD, dotyczy proceséw
biochemicznych w komérkach nerwowych, ktére mogg by¢ regulowane przez niektdre grupy
zwigzkéw zawartych w pokarmie. Takg grupe substancji stanowig polifenole — organiczne
zwigzki chemiczne wykazujgce intensywne dziatanie antyoksydacyjne. Mozna je znalezé
w czerwonym winie, a ich przedstawicielem jest resweratrol, silny antyoksydant,
czy kwercetyna mogaca dziataé¢ anty-amyloidogennie [14]. Co wiecej, resweratrol zwieksza
przeptyw krwi w korze czotowej u ludzi i podnosi wychwyt tlenu w mézgu. Z kolei polifenole
(az ok. 30) zawarte w oliwie z oliwek, takie jak oleuropeina, aglikon oleuropeiny (OLE)
i hydroksytyrozol, obok wtasciwosci antyoksydacyjnych, mogg wptywaé na synteze, agregacje
i usuwanie AP oraz tworzenie depozytéw biatka tau [15]. OLE blokuje polimeryzacje AB
wskutek tworzenia z nim niekowalencyjnych wigzan w pozycji aminokwaséw Vall2-Asn27
i stymuluje a-sekretaze, katalizujgcg korzystny rozktad biatka prekursorowego amyloidu APP,
a tym samym hamuje produkcje AB. Inny polifenol, oleokantal, pobudzajgc odpowiednie
transportery, LRP1 (ang. low density lipoprotein receptor-related protein 1) i p-glikoproteine,
zwieksza szybkie usuwanie AB z mézgu przez bariere krew-médzg do naczyn [14]. Ma on takze
wpltyw na regulacje metabolizmu biatka tau. Oleokantal tworzy wigzanie z grupg iminowg
Schiffa w pozycji K18 (lizyna) heksapepetydu VQIVYK, wystepujgcego w domenie biatka tau,
taczacej sie z mikrotubulami. Sekwencja VQIVYK w oligomerach tau determinuje ich wysoka
sktonno$é do agregacji, a oddziatywanie z oleokantalem utrudnia jg [16]. Polifenol ten
wspotdziata tez z najdtuiszg izoformga ludzkiego biatka tau, ztozong z 441 aminokwasdow
(tau-441), w domenach biatka odpowiedzialnych za wigzanie z mikrotubulami [17].
Skutkiem oddziatywania z oleokantalem jest stabilizacja struktury drugorzedowej biatka tau,
a tym samym zapobieganie jego oddysocjowaniu od cytoszkieletu i agregacji [14].

Inng grupa zwigzkdw, charakterystycznych dla MeDi, sg wielonienasycone kwasy
ttuszczowe omega-3 (WNKT), ktérych wysoki poziom odnajdujemy w oliwie z oliwek oraz
rybach. Kwasy ttuszczowe sg podstawowym budulcem osrodkowego uktadu nerwowego

i biorg udziat w tworzeniu i utrzymywaniu strukturalnej integralnosci bton komadrkowych
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neurondw. Wsrdd nich szczegdlne znaczenie majg dfugotaricuchowe Omega-3, w tym kwas
eikozapentaenowy (EPA) i dokozapentaenowy (DHA), stanowigce 10-20% wszystkich
mozgowych kwasow ttuszczowych. Sg one niezbedne w rozwoju mdézgu w zyciu ptodowym
i u noworodkdéw. Petnig tez wazng funkcje w powstawaniu i funkcjonowaniu synaps oraz
réznicowaniu neuronéw. Udowodniono, ze DHA jest niezbedny w podtrzymaniu zdolnosci
poznawczych. Prawdopodobnie istotnie obniza on ilos¢ catkowitego AB w mdézgu pacjentéw

z AD [18].
Dieta ketogeniczna

Obok diety srédziemnomorskiej jako neuroprotekcyjng uznaje sie diete ketogeniczna
(KD). Cechuje ja duza zawartos$¢ ttuszczy i zmniejszona ilo$¢ weglowodandéw w spozywanym
pokarmie. Jest ona niejako odwrotnoscig, uznanej przez WHO za prawidiowa, diety
srodziemnomorskiej, opierajacej sie gtéwnie na weglowodanach. Istnieje wiele typéw KD,
réznigcych sie pod wzgledem rodzajow i ilosci spozywanych ttuszczy [19]. Dziatanie KD na
metabolizm organizmu podobny jest do wptywu gtodu. W poczatkowej fazie stosowania diety
obnizeniu ulega poziom glukozy, co pocigga za sobg spadek stezenia insuliny i wzrost
glukagonu. Wskutek tego nastepuje rozktad glikogenu watrobowego, ktéry obok glikogenu
miesniowego (materiat energetyczny wykorzystywany podczas wysitku fizycznego) stanowi
gtowny rezerwuar glukozy w organizmie, az do jego wyczerpania. Glukoza jest gtéwnym
substratem energetycznym osrodkowego uktadu nerwowego, dlatego wobec jej niedoboru
alternatywnym zrédtem energii stajg sie ciata ketonowe (3-hydroksymaslan, acetooctan
i aceton). Proces ich wytwarzania, okreslany mianem ketogenezy, zachodzi gtéwnie
w macierzy mitochondrialnej hepatocytéw watroby w wyniku utleniania wolnych kwasdéw
ttuszczowych. Wzglednie niska glikemia i wzrost stezenia ciat ketonowych we krwi s3
podstawg terapeutycznego wptywu KD. Reger i wsp. zaobserwowali korzystny wptyw
podwyzszonego poziomu ciat ketonowych na funkcje poznawcze i procesy pamieci u osob
z MCl i AD [20]. Efekt ten przypisuje sie rozmaitym mechanizmom uruchamianym przez ciata
ketonowe. Nasilajg one oddychanie mitochondrialne, co przejawia sie we wzroscie produkgc;ji
ATP, ktdre jest zrédtem energii w komodrce. Redukujg uwalnianie wolnych rodnikéw, przez co
zwiekszajg efektywnos¢ tancucha oddechowego. Dziatanie antyoksydacyjne w warunkach
umiarkowanej ketogenezy przejawia sie wzrostem poziomu glutationu, endogennego

przeciwutleniacza i zwiekszeniem aktywnos$ci enzymu umozliwiajgcego wychwyt wolnych
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rodnikow przez glutation — peroksydazy glutationu. Obnizenie stresu oksydacyjnego ma
dziatanie neuroprotekcyjne. Poza tym, ciata ketonowe stabilizujg funkcje synaps, dzieki czemu
moga poprawiac funkcje poznawcze. Dodatkowym atutem KD jest ograniczenie kaloryczne,
ktére moze wynikac¢ np. z niewielkiego urozmaicenia pokarméw i niskiej ich atrakcyjnosci
smakowej. Restrykcja kaloryczna wptywa korzystnie na procesy oksydacyjne
i obniza intensywnos$¢ proceséw zapalnych. Ma tez wtasciwosci neuroprotekcyjne, dzieki
aktywizacji syntezy czynnikdw neurotroficznych. Nalezy jednak zaznaczyé, ze stosowanie KD
moze pocigga¢ za sobg liczne skutki uboczne, takie jak: wymioty, nudnosci, zaparcia,
zmniejszenie apetytu, odwodnienie, zapalenie watroby i trzustki, hipertransaminazemia,
hipercholesterolemia, hipomagnezemia i hiponatremia. Znacznie ogranicza to mozliwosc jej

powszechnego stosowania [21].

Nutraceutyki w leczeniu choroby Alzheimera

Termin nutraceutyki powstat z potaczenia dwdch stéw: nutrition (odzywianie)
i pharmaceutical (farmaceutyczny). Mianem nutraceutykow okresla sie sktadniki biologicznie
aktywne, ktére mogg wystepowac w naturalnej zywnosci, i ktére wywierajg udokumentowany
i korzystny wptyw na zdrowie poprzez udziat w procesach metabolicznych. Pozyskuje sie je
z produktéw zywnosciowych, najczesciej roslinnych i stosuje jako dodatki dietetyczne, ktore
dostarczajg danego bioaktywnego sktadnika w postaci innej niz pozywienie (kapsutki, pigutki,
ekstrakty i inne postaci suplementu) i w dawkach przewyziszajacych te, ktdre moga byc
otrzymane z normalnej zywnosci [22]. Szczegdlne zainteresowanie wzbudzajg te nutraceutyki,
ktére mozna zastosowac w prewencji lub terapii AD. W tym kontekscie rozpatruje sie wiele
zwigzkéw, m.in. bardzo liczne polifenole, o ktdorych byta juz wczesniej mowa. To bardzo liczna
grupa substancji (ok. 8000), podzielona na kilka klas [22]. W obecnej monografii
przedstawiono kilka z nich, najbardziej istotnych z punktu widzenia zmian otepiennych.
Nalezy do nich kurkumina, bedgca ekstraktem z ktgczy ostryzu dtugiego (Curcuma longa L.).
Dzieki swej strukturze wigze sie ona do monomeréw AB i uniemozliwia ich polimeryzacje,
zapobiega formowaniu sie niekorzystnej struktury B-harmonijki, stymuluje o-sekretaze
odpowiedzialng za rozktad APP nie prowadzacy do amyloidopatii oraz ttumi indukowang przez
AB produkcje wolnych rodnikdéw. Podobne dziatanie ma kwas rozmarynowy, naturalnie

wystepujgcy w niektdérych roslinach z rodziny Labiatae zwigzek polifenolowy o wtasciwosciach
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przeciwutleniajgcych, przeciwalergicznych, przeciwnowotworowych i przeciwzapalnych.
Jego dziatanie antyoksydacyjne zapobiega peroksydacji lipidow, fragmentacji DNA
i nadmiernej fosforylacji biatka tau. Z kolei galusan epigallokatechiny (EGCG), polifenol
wyizolowany z zielonej herbaty (Camellia sinensis L.), reguluje dojrzewanie APP, promujac
nieamyloidogenng proteolize przez ao-sekretaze zarowno w badaniach in vitro,
jak i w modelach zwierzecych. U myszy podawanie EGCG przez 1-2 tygodnie spowodowato
znaczny wzrost poziomu sAPPa, nietoksycznego produktu proteolizy APP oraz obnizenie
poziomu szkodliwego amyloidu AB w hipokampie, strukturze mézgu zwigzanej z procesami
pamieci. EGCG zwieksza synteze neurotrofin: czynnika wzrostu nerwéw NGF (ang. nerve
growth factor) i neurotroficznego czynnika pochodzenia mézgowego BDNF (ang. brain-derived
neurotrophic factor) oraz korzystnie reguluje wewnatrzkomdrkowe drogi przekazywania
sygnatéw stymulowane przez neurotrofiny. Tym samym stymuluje przezywalnos¢ komadrek
i chroni przed wymieraniem wskutek apoptozy (programowanej $mierci komorki).
Moze zatem przeciwdziata¢ neurodegeneracji i w konsekwencji podtrzymywaé zdolnosci
poznawcze. Inny polifenol, wystepujacy np. w jemiole pospolitej (Viscum album L.) kwas
kawowy, powoduje obnizenie wewngtrzkomoérkowego poziomu wapnia i zapobiega
nadmierne] fosforylacji biatka tau [14,23].

Kolejng grupg substancji, istotng z punktu widzenia wptywu na profilaktyke i leczenie
AD, sg witaminy, czyli zwigzki chemiczne o réznorodnej budowie, niezbedne do prawidtowego
funkcjonowania zywego organizmu, ktérych on sam nie jest w stanie wytworzyé. Petnig one
bardzo rézne funkcje w organizmie, np. stymulujg rozrost i réznicowanie tkanek w czasie
rozwoju embrionalnego, a dzieki wtasciwosciom antyoksydacyjnym regulujg wiele proceséw
metabolicznych. W médzgu witaminy wraz z ich metabolitami sg zaangazowane
w roznicowanie i dojrzewanie neurondéw, uwalnianie neuroprzekaznikdw oraz ekspresje
gendw na skutek interakcji z czynnikami transkrypcyjnymi. W zwigzku z ich wptywem na
proces neurodegeneracji, najlepiej przebadano rozpuszczalne w ttuszczach witaminy A (grupa
zwigzkéw zaliczanych do retinoidéw), D (grupa zwigzkdw steroidowych), E (tokoferole
i tokotrienole), K (pochodne 2-metylo-1,4-naftochinonu) oraz rozpuszczalne w wodzie
witaminy z grupy B i witamine C (kwas askorbinowy). U ludzi deficyt tych witamin nasila ryzyko
zachorowania na AD i jest skorelowany z utratg funkcji poznawczych, przypuszczalnie wskutek
utatwienia tworzenia agregatéw A i biatka tau. W badaniach z uzyciem modeli zwierzecych

AD, podawanie wspomnianych witamin sprzyja blokowaniu powstawania agregatéw AB i tau
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w mdzgu, zmniejsza stres oksydacyjny, ttumi procesy zapalne i umozliwia zachowanie funkcji
poznawczych, w tym pamieci krétko- i dtugotrwatej oraz przestrzennej. Dodatkowo witamina
A indukuje w mikrogleju synteze enzymu rozktadajgcego AP. Witamina D, zwtaszcza Ds
w pofaczeniu z mementyng (lekiem stosowanym w AD) zapobiega degeneracji aksondw,
stymulowanej przez AR kwas glutaminowy w hodowlach komérek nerwowych. Witamina K
w mozgu bierze udziat w dojrzewaniu neuronéw, mitogenezie, mielinizacji i chemotaksjach. K3
jest zaangazowana w przemiany ceramiddéw w sulfatydy. Zwigzki te, za posrednictwem
apolipoproteiny, zwiekszajg usuwanie AP do krwiobiegu. Skutkiem tego jest zmniejszenie jego
akumulacji w mdézgu. Grupa witamin B1,B>, Bs, B3, By i B12 ma witasciwosci obnizajgce poziom
homocysteiny, biorgcej udziat w procesach prozapalnych. Redukcja stanu zapalnego sprzyja

ostabieniu proceséw neurodegeneracyjnych [14,18,23].

Otytos¢: Stres oksydacyjny

insulinoopornosc,

lipotoksycznosé Nasilenie
wolnych kwaséw neurodegeneracji

ttuszczowych Procesy zapalne

Uposledzenie funkcji

poznawczych

Dieta ketogeniczna: B-
hydroksymaslan,

acetooctan, aceton, - POprawa fun ijI
niska glikemia Stres oksydacyjny poznawczych
Dieta

srédziemnomorska: Obnizenie
polifencle, Procesy zapaine neurodegeneracji
wielonienasycone : :
kwasy ttuszczowe

Palifenole, np Tworzenie agregatéw

kurkumina biatkowych AP i biatka tau

Witaminy: A, D, E, K,

C,B

Ryc. 3. Wptyw diety i zwigzkdw chemicznych na rozwdj choroby Alzheimera

Insulinoopornos¢ i nadmiar kwaséw ttuszczowych, powigzane z otytoScig, powoduja nasilenie neurodegeneracji
na skutek stymulacji proceséw zapalnych i stresu oksydacyjnego, co manifestuje sie uposledzeniem funkcji
poznawczych (dziatanie niekorzystne zaznaczono czerwonymi strzatkami). Dieta s$rddziemnomorska
i ketogeniczna, a takze okreslone zwigzki chemiczne (witaminy i polifenole), redukujg stres oksydacyjny
i procesy zapalne oraz hamujg tworzenie agregatéw biatka tau i amyloidu B, co moze zapobiegac uszkodzeniu
i Smierci neurondéw oraz wptywac na poprawe funkcji poznawczych (dziatanie korzystne zaznaczono zielonymi
strzatkami).

43



Podsumowanie

Odpowiednia dieta, ze wzgledu na rozmaitos¢ jakosciowg i ilosciowg zwigzkdéw
chemicznych, potencjalnie oddziatujgcych na wiele proceséw metabolicznych w organizmie,
moze zostac zaliczona w poczet dziatan interwencyjnych przeciwko chorobie Alzheimera
(Ryc. 3). Niewykluczone, ze wskutek nowych badan czes¢ tych zwigzkdw moze by¢
wykorzystana do stworzenia skutecznych lekéw. Wcigz jednak brakuje konkretnych
wytycznych zywieniowych, ktére nalezatoby stosowaé, by przeciwdziata¢ lub leczy¢ AD,
stad niniejszego rozdziatu monografii nie nalezy traktowac jako rekomendacji. Konieczne sg
kolejne badania dotyczgce wptywu sposobu odzywiania sie na rozwdj lub profilaktyke chordéb
otepiennych w powiazaniu z trybem zycia (np. palenie tytoniu) lub predyspozycji genetycznych
(np. nosiciele genu ApoeE4). Nalezy podkresli¢ natomiast, ze zbilansowana pod wzgledem
kalorycznym i urozmaicona jakosciowo dieta, aktywny intelektualnie i fizycznie tryb zycia sg
czynnikami sprzyjajgcymi stabngcej wraz z wiekiem odpornosci na wszelkie niekorzystne

zmiany w organizmie, w tym te prowadzgce do AD.
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Streszczenie

Glutamina (GIn) jest najczesciej wystepujagcym aminokwasem w organizmie cztowieka. Jest czynnikiem
budulcowym dla wielu tkanek, w ktérych odpowiada takze za liczne funkcje. W warunkach fizjologicznych petni
funkcje aminokwasu endogennego, jednak w stanach katabolicznych (stany zapalne, urazy, oparzenia) staje sie
warunkowo niezbednym aminokwasem. GIn jest kluczowa w metabolizmie amoniaku, wptywa takze na
prawidtowy wzrost komérek nabtonka jelitowego i regulacje odpowiedzi immunologicznej. Udowodniono, ze
poprzez dziatanie przeciwzapalne i immunomodulujgce, suplementacja Gln moze by¢ niezbedna w niektérych
chorobach.

Stowa kluczowe: glutamina, immunomodulacja, przeciwzapalne, suplementacja

Summary

Glutamine (Gln) is the most abundant amino acid in the body. It is a building component for many tissues, where
it is responsible for numerous functions. In physiological states, Gln is an endogenous amino acid, however,
during catabolic/hypercatabolic situations, it can become conditionally essential amino acid. Glutamine is crucial
for ammonia metabolism and also influences in a proper increase of intestinal epithelial cells and metabolic
regulation of immune responses. It has been found, anti-inflammatory and immune-modulating properties of
GlIn could be indispensable in following disease states.

Keywords: glutamine, immunomodulation, anti-inflammatory, supplementation

Wstep

Glutamina (GIn) jest aminokwasem o najbardziej wielokierunkowym dziataniu,
wystepujgcym w organizmie cztowieka w najwiekszych ilosciach. Jej stezenie osoczowe waha
sie miedzy ~500-800 uM/L, co stanowi okoto 20% wszystkich wolnych aminokwaséw we krwi
[1,2]. W tkance miesniowe] i watrobie stezenie GIn jest jeszcze wyzsze i stanowi 40-60%
wszystkich wolnych aminokwasdw [3]. Aminokwas ten jest czynnikiem budulcowym dla wielu
tkanek, w ktérych odpowiada takze za liczne funkcje. Wptywa na regulacje odpowiedzi
immunologicznej, jest niezbedny do syntezy glukozy i glutationu, a takze detoksykacji
amoniaku [4]. W warunkach fizjologicznych jest aminokwasem endogennym,
tj. nie niezbednym (NEAA, ang. non-essential amino acid), jednak w stanach katabolicznych
uwazana jest za warunkowo niezbedny (CEAA, ang. conditionally essential amino acid).
W stresie metabolicznym (stany zapalne, urazy, oparzenia, kacheksja) jest istotnym zrédtem
energii, dlatego tez stezenie glutaminy obniza sie w stanach katabolicznych zaréwno w osoczu,

jak i w mies$niach [5].
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Aminokwas ten jednoczesnie petni funkcje substratu i czynnika wzrostowego dla szybko
dzielgcych sie  komodrek nabtonka btony sluzowej jelita cienkiego (enterocyty)
i jelita grubego (kolonocyty) [6,7]. W osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) natomiast
bierze udziat w metabolizmie amoniaku, przemianach energetycznych i syntezie
neuroprzekaznikbw aminokwasowych: pobudzajgcego — kwasu glutaminowego (Glu)
i hamujgcego — kwasu y-aminomastowego (GABA). We wszystkich tkankach GIn bierze udziat
w syntezie biatek i kluczowych do powstania kwaséw nukleinowych — puryn i pirymidyn [8].

Glutamina uwazana jest takze za filar ukfadu odpornosciowego, bowiem jest
niezbednym sktadnikiem dla metabolizmu wielu komdrek immunologicznych. Jest kluczowa
w produkcji cytokin, proliferacji limfocytow, a takze do zachowania prawidtowej aktywnosci
monocytéw, makrofagdéw oraz przeciwbakteryjnej aktywnosci neutrofili [7]. GIn odpowiada
w duzym stopniu za prawidtowe funkcjonowanie tkanki limfatycznej zwigzanej z btona
Sluzowg jelit (GALT, ang. gut-associated lymphoid tissue), ograniczajac atrofie kosmkow
jelitowych [5,8]. Niedobory GIn korelujg z obnizeniem aktywnosci uktadu odpornosciowego,
co w konsekwencji moze prowadzi¢ do immunosupres;ji [5].

Suplementacja glutaming moze odgrywacé istotng role rowniez u sportowcéw, gdyz
oprécz wpltywu na wytrzymatosé i site, odpowiada ona takze za szybszg regeneracje miesni
oraz powstatych podczas treningu mikrourazéw. Dodatkowo podczas wzmozonego wysitku
fizycznego wystapi¢ mogg zaburzenia zotgdkowo-jelitowe. Przypuszcza sie, ze podaz Gln na
dwie godziny przed treningiem moze znaczgco zredukowac przepuszczalno$é jelitowg oraz
wptynac pozytywnie na kondycje uktadu pokarmowego. Jednak suplementacja ta nie przynosi
takich samych efektdw u kobiet, jak u mezczyzn, gdyz obecnos¢ wiekszej ilosci tkanki

ttuszczowe]j wigze sie ze wzmozong zdolnoscig adipocytow do produkcji GIn [9].

Metabolizm glutaminy

Glutamina moze by¢ syntezowana w organizmie endogennie (60% GIn), a takze
dostarczana z pokarmem lub na drodze wewnatrzkomdrkowej degradacji protein (40% Glin)
[10]. Uzywajac izotopowych i farmakokinetycznych technik, ustalono, Zze endogenna
produkcja GIn waha sie miedzy 40 a 80 g/24 h. Wiele narzaddw, tj.: mdzg, ptuca, watroba,
miesnie szkieletowe, a takze tkanka ttuszczowa, charakteryzuje sie specyficzng tkankowo

aktywnoscig syntezy Gln, zas duza aktywnos$¢ enzymu odpowiedzialnego za degradacje
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glutaminy (glutaminaza) dotyczy przede wszystkim btony sluzowej jelit, leukocytéw, czy cewek
nerkowych [8,11]. Co istotne, w stanach katabolicznych GIn moze stad sie substratem réwniez
dla watroby, a inne tkanki, np. tkanka mie$niowa, mogg przejawia¢ obnizong aktywno$é
syntezy GIn. Oprdécz nasilonego katabolizmu, stanéw chorobowych i stresu [5], wiele innych
czynnikéw, tj. glukokortykoidy, hormony tarczycy, hormon wzrostu, insulina, moze
modulowa¢ aktywnos¢ enzymdw zaangazowanych w metabolizm glutaminy [8]. Istnieje kilka
enzymow biorgcych udziat w przemianach Gln, z ktérych najbardziej istotne s3 dwa
wewnatrzkomdrkowe enzymy — syntetaza glutaminowa (GS) i glutaminaza (GLS).
GS odpowiada za synteze glutaminy z kwasu glutaminowego przy udziale ATP (adenozyno-5'-

trifosforan):

GS
Glu+ NH; + ATP — Gld+ ADP + P, +H”

GLS jest odpowiedzialna za hydrolize glutaminy, czego skutkiem jest powstanie kwasu

glutaminowego i reszty amonowej (NH4*):

GLS
Gln + H,0 — Glu + NH

GS w gtéwnej mierze znajduje sie w cytozolu, zas GLS wewngatrz mitochondrium. Ma to Scisty
zwigzek z petniong przez enzymy funkcjag — obecno$¢ glutaminy w cytozolu jest istotna
w syntezie cytoplazmatycznych biatek i nukleotyddéw, zas konwersja GIn do Glu
w mitochondrium wigze sie nastepnie z powstaniem istotnego metabolitu cyklu Krebsa
(kwasu a-ketoglutarowego). Ze wzgledu na brak cyklu mocznikowego w OUN i fatwos¢
przenikania amoniaku przez bariere krew-mdzg, jego neutralizacja zachodzi réwniez poprzez
synteze GIn z Glu i amoniaku (Ryc. 1). Synteza odbywa sie w astrocytach, gdyz komorki
nerwowe nie produkujg GS. Powstata w astrocytach glutamina jest nastepnie wykorzystywana
jako  substrat do  wytwarzania  glutaminianu, co zachodzi przy udziale
Na*-zaleznych kanatéw i cyklu przemian z udziatem neuronalnej glutaminazy

mitochondrialnej.
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Metabolizm i rola glutaminy w jelitach

Glutamina moze byé metabolizowana zarowno przez jelito cienkie, jelito grube,
jak i niektére szczepy bakterii jelitowych [12,13]. Wykazano, ze przy enteralnym podaniu
(EN, ang. enteral nutrition) glutamina w ok. 70% jest katabolizowana przez komérki jelita
cienkiego podczas pierwszego przejscia [14]. W enterocytach GIn moze ulegaé przeksztatceniu
do pirolino-5-karboksylanu (P5C) i a-ketoglutaranu. P5C petni funkcje prekursora dla
aminokwaséw zaangazowanych w cykl ornitynowy, a takze jest zwigzkiem posrednim
w syntezie glutaminianu [15]. W jednym z badan wykazano, ze ponad 25% jelitowej glutaminy
ulega przeksztatceniu do P5C, a nastepnie do cytruliny [16]. W innych badaniach dowiedziono,
ze glutamina w ok. 10% przeksztatca sie do P5C, w 10-15% wykorzystywana jest
w syntezie biatek, zas w przyblizeniu 75% GIn ulega przemianie do a-ketoglutaranu oraz
metabolitéw cyklu Krebsa [8]. W modelu linii komdrkowej Caco-2 wykazano, ze suplementacja
GIn wptywa na poprawe funkcjonowania bariery jelitowej, zas jej deprywacja wigze sie
z ograniczeniem ekspresji okludyny, klaudyny-1 i zonuliny, ktére sg niezbedne w ksztattowaniu
potaczen Scistych w jelitach [6,8]. W innym badaniu na tej linii komoérkowej wykazano zwigzek
przyjmowania GIn z aktywacjg kinaz ERK-1 (ang. extracellular signal-regulated kinase-1) i JINK
(ang. c-Jun N-terminal kinases), ktore prowadzg nastepnie do aktywacji AP-1 (ang. activator
protein-1) (Ryc. 1). Czynnik ten jest kluczowy w regulacji proliferacji i réznicowania sie
komodrek, a takze proceséw apoptotycznych [17]. Ponadto, GIn wptywa na proliferacje
enterocytéw w linii komdrkowej nabtonka jelita cienkiego (IEC-6) poprzez modulacje kinazy
MAP (ang. mitogen-activated protein) i czynnikdw wzrostu IGF-I (ang. insulin growth factor),

EGF (ang. epidermal growth factor) oraz TGF-a (ang. transformic growth factor) [6].

- 1 t
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Ryc. 1. Uproszczony schemat dziatania glutaminy
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Glutamina petni bardzo istotng funkcje w stanach katabolicznych, kiedy jednoczesnie
brakuje czynnikéw wzrostu. Ma wptyw na inhibicje NF-kB (ang. nuclear factor kappa beta)
i biatek STAT (ang. signal transducer of transcription) oraz PI3K/Akt (3-kinaza
fosfatydyloinozytolu/kinaza Akt), co w konsekwencji prowadzi do obnizenia stanu zapalnego
(Ryc. 1). GIn odpowiada réwniez za regulacje czynnika szoku cieplnego HSF-1 (ang. heat shock
factor) i biatek szoku cieplnego (HSP, ang. heat-shock-proteins). W badaniach
w modelu mysim stresu cieplnego wykazano, ze suplementacja GIn tagodzi hipertermie
i zabezpiecza przed wzrostem przepuszczalnosci jelitowej, czy translokacji bakteryjnej [18].
Wptywa takze na regulacje dziatania retikulum endoplazmatycznego w jelicie cienkim [8]
i aktywnos¢ kompleksu mTOR (ang. mammalian target of rapamycin kinase). Gln moze
aktywowac sygnalizacje kompleksu mTOR, czego skutkiem jest inhibicja apoptozy i autofagii,
regulacja potaczen Scistych i zwiekszenie syntezy biatek w enterocytach [19]. Sam mTOR jest
negatywnym regulatorem procesu autofagii i w srodowisku obfitujgcym w aminokwasy
reguluje translacje biatek, inhibujgc zarazem autofagie [20]. W przypadku, gdy podaz
zewnatrzkomdrkowych aminokwaséw jest ograniczona, proces autofagii jest regulowany
pozytywnie, co ma na celu pozyskanie alternatywnego zrédta aminokwaséw niezbednych
komorce. Dostrzezono, ze w takich warunkach Gln moze indukowac proces autofagii poprzez
inhibicje mTOR, co moze przyczyniaé sie do zwiekszonej przezywalnosci komérek nabtonka
jelit w warunkach stresowych [21]. Wykazano takze, ze u swin odstawionych od mleka,
suplementacja Gln moze obniza¢ poziom kortyzolu i wptywaé na poprawe funkcjonowania
btony sluzowej jelit [22].

Glutamina petni funkcje substratu energetycznego dla leukocytéw, w szczegdlnosci
limfocytow, neutrofili i makrofagédw. Ponadto, bierze udziat w proliferacji komodrek
odpornosciowych i wewnatrzkomérkowych sciezkach zwigzanych z rozpoznawaniem
patogendéw. Podczas procesow katabolicznych, stanow zapalnych i infekcji jej
wykorzystywanie przez komoérki uktadu odpornosciowego znacznie wzrasta, a to moze
prowadzi¢ do obnizenia sie osoczowego stezenia GIn. Redukcja jej ilosci
w krwioobiegu przyczynia sie do ograniczenia proliferacji limfocytow i ostabienia ekspresiji
biatek na powierzchni komérek, a takze produkcji cytokin oraz indukcji apoptozy przez te
komorki. Wykazano, ze parenteralna podaz (PN, ang. parenteral nutrition) Gln przyniosta
korzystne efekty u chorych w stanach katabolicznych, m.in. po zabiegach operacyjnych,

radioterapii, transplantacji szpiku kostnego, czy w stanach zapalnych. Udowodniono,

50



ze suplementacja GIn podczas stresu metabolicznego wzmacnia bariere jelitowg i dziatanie
limfocytéow oraz pozwala zachowa¢ mase miesniowa. Gln moze takze wptywac na obnizenie
poziomu niektorych cytokin prozapalnych, co moze byé zwigzane z inhibicjg NF-kB w btonie
Sluzowej jelita. GIn to takze prekursor jednego z najwazniejszych antyoksydantéw u ssakéw —
glutationu (GSH). Oprocz wtasciwosci przeciwutleniajgcych i zdolnosci do redukowania
nadtlenkdw oraz wychwytywania reaktywnych czynnikdw elektrofilowych bierze udziat
w regulowaniu funkgcji i proliferacji limfocytdw [23]. Oceniono, ze Gln zapewniajgc odpowiedni
poziom GSH, wzmacnia takie synteze HSP i w efekcie chroni komérki przed szokiem
septycznym i redukuje ich $miertelnos¢ [5,24,25].

Immunomodulujgce i przeciwzapalne witasciwosci GIn oceniane byty w szeregu badan,
miedzy innymi u chorych leczonych na oddziatach intensywnej terapii (OIT),
u pacjentéw onkologicznych, a takze u oséb po przebytych operacjach, czy z chorobami
przewodu pokarmowego. W badaniach u chorych po resekgc;ji jelita grubego w 1.-6. dobie po
operacji oceniano wptyw leczenia zywieniowego zawierajgcego GIn (dipeptyd GIn-Gly,
0,16 g/kg/24 h) w poréwnaniu z grupga kontrolng, ktora jej nie przyjmowata. U oséb w grupie
badanej stwierdzono istotng poprawe funkcji limfocytow T (mierzona poprzez wtaczenie
znakowanej tymidyny do DNA limfocytéw) [26]. Wptyw GIn na stan pacjentéw po operacjach
przewodu pokarmowego oceniono takze w metaanalizie obejmujgcej 373 chorych zywionych
pozajelitowo. W badanej grupie stosowano zywienie pozajelitowe z glutaming do 5.—7. doby
(dipeptyd GIn-Ala, 0,18-0,5 g/kg/24 h). U osdb zywionych dodatkowo mieszankg zawierajgca
Gln, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, stwierdzono istotng poprawe réwnowagi azotowej,
obnizenie czestosci powiktan pooperacyjnych i skrécenie czasu hospitalizacji [27]. W innych
wieloosrodkowych badaniach na 428 osobach nie potwierdzono natomiast skutecznosci
zywienia pozajelitowego wzbogaconego w Gin (dipeptyd GiIn-Ala, 0,4 g/kg/24 h). Wykazano
brak roéinic miedzy grupg badang a grupg kontrolng zaréwno w liczbie powiktan
pooperacyjnych, jak i w czasie hospitalizacji [28]. Wiekszo$¢ badan u chorych na OIT
przeprowadzono w niejednolitych grupach (po zabiegach chirurgicznych, urazach czy
oparzeniach), co utrudniato interpretacje uzyskanych wynikéw. W kilku metaanalizach
opartych na grupach chorych, u ktérych stosowano immunostymulujace EN (glutamina,
arginina, nukleotydy), wykazano zmniejszenie liczby powiktan infekcyjnych i skrécenie czasu
pobytu na OIT w poréwnaniu do grupy kontrolnej [29-31]. Nie stwierdzono jednak, zeby takie

zywienie miato wptyw na obnizenie sie Smiertelnosci chorych. Korzystne efekty wytgcznego
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leczenia immunomodulujgcego za pomocg glutaminy oceniono jedynie w kilku
randomizowanych badaniach u chorych na OIT. W jednym z badan u chorych po oparzeniach
stosowano EN wzbogacane glutaming (30 g/24 h) przez okres 10 dni. W grupie badanej
suplementujgcej Gln stwierdzono m.in. podwyzszenie jej poziomu w 0soczu, mniejszg
przepuszczalnos$é bariery jelitowej i nizszy poziom lipopolisacharydu (LPS) bakteryjnego
w poréwnaniu do grupy kontrolnej i poczatkowych wartosci [32]. W innym randomizowanym
badaniu z podwdjnie Slepg probg u pacjentéw po oparzeniach, ktdrzy otrzymywali Gln
dojelitowo przez 10 dni, wykazano nizszg Smiertelnos¢ w poréwnaniu do grupy kontrolnej
i mniejszg czestos¢ bakteriemii (zakazenie Pseudomonas aureginosa) [33]. W kolejnym
badaniu, w ktéorym chorzy po ciezkich oparzeniach przyjmowali przez 14 dni GIn doustnie
(0,5 g/kg/24 h), zanotowano m.in. wyzszy poziom GIn w osoczu, nizszg przepuszczalnosé
bariery jelitowej i krétszy czas hospitalizacji [34]. W podobnym badaniu, gdzie u chorych po
rozlegtych oparzeniach przez 12 dni stosowano GIn (dipeptyd GIn-Ala, 0,35 g/kg/24 h),
zaobserwowano nizszy poziom LPS i krotszy czas pobytu w szpitalu w poréwnaniu do grupy
kontrolnej, ktéra nie przyjmowata GIn [35]. W innych randomizowanych badaniach u chorych
po rozlegtych urazach stwierdzono, ze zywienie wzbogacone glutaming (30,5 g/100 g biatka)
przez okres min. 5 dni powoduje podwyzszenie sie stezenia Gln w osoczu, a takze wptywa na
obnizenie czesto$ci wystepowania zapalen ptuc, bakteriemii, czy sepsy [36]. U chorych
z zespotem ogodlnoustrojowej reakcji zapalnej (SIRS; ang. systemic inflammatory response
syndrome) suplementacja glutaming wptyneta na obnizenie sie liczby zakazen szpitalnych
(Acinetobacter sp., Escherichia coli, Klebsiella sp., Pseudomonas sp.) w poréwnaniu z grupg
kontrolng. U pacjentéw otrzymujgcych dojelitowo GIn zanotowano takie podwyzszenie
poziomu albumin i nizszy poziom cholesterolu, jednak nie zaobserwowano istotnych
statystycznie roéinic w liczbie zgondéw i czasie hospitalizacji [37]. Na podstawie
przedstawionych wynikéw badan, ESPEN (European Society for Parenteral and Enteral
Nutrition) zaleca stosowanie dojelitowego zywienia z GIn u chorych po oparzeniach
i rozlegtych urazach [38].

Nieswoiste choroby zapalne jelit (IBD, ang. inflammatory bowel disease) to grupa
przewlektych choréb zapalnych przewodu pokarmowego. Do najczestszych schorzen z tej
grupy nalezg choroba Lesniowskiego-Crohna (CD, ang. Crohn’s disease) i wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego (UC, ang. ulcerative colitis). Wyniki badan dotyczgcych wptywu EN

i PN zawierajgcego GIn na przebieg choroby CD i UC s3 niejednoznaczne. W dwdch
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randomizowanych badaniach z podwadjnie $lepg préba nie wykazano korzystnego wptywu EN
z GIn w poréwnaniu z zywieniem standardowym (lub placebo) w odniesieniu do aktywnosci
choroby Lesniowskiego-Crohna i parametréow klinicznych oraz antropometrycznych [39,40].
W jednym z ww. badan u oséb z CD stwierdzono, ze dojelitowa suplementacja GIn
(21 g/24 h) nie wptywata istotnie statystycznie zaréwno na stezenie Gln i Glu w osoczu, poziom
biatka C-reaktywnego (CRP), jak i na przepuszczalnos¢ bariery jelitowej, czy parametry stanu
odzywienia w pordéwnaniu z placebo (glicyna, 21 g/24 h) [40]. W innych badaniach u 24
chorych z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit (19 pacjentéw z CD i 5 z UC) oceniano wptyw
zywienia pozajelitowego wzbogaconego GIn (dipeptyd GIn-Ala, 0,3 g/kg/24 h) na stan zdrowia.
Wyniki tych badan rowniez wykazaty, ze grupa badana nie rdzni sie istotnie statystycznie
w poréwnaniu z grupg, w ktorej nie stosowano GIn. Nie zanotowano réznic w stezeniu
glutaminy w osoczu, przepuszczalnosci bariery jelitowej, aktywnosci choroby, czy dtugosci
hospitalizacji [41]. Ze wzgledu na zréznicowane wyniki badan, ESPEN nie zaleca stosowania
glutaminy u pacjentdéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit (CD, UC) [42].

Petnienie funkcji substratu dla enterocytéw, kolonocytéw, czy komoédrek uktadu
immunologicznego przez glutamine, wptyneto na zainteresowanie sie nig jako potencjalnym
terapeutykiem stosowanym réwniez u chorych onkologicznych. W szczegdlnosci
w przypadku chemio- i radioterapii, gdzie pojawiajg sie objawy niepozgdane ze strony
przewodu pokarmowego.

Wspomniane wcze$niej metody leczenia nowotwordw wobec duzej cytotoksycznosci
powodujg m.in. zapalenia btony sSluzowe] (mucositis) jamy ustnej i jelit, co wraz z innymi
objawami niepozgdanymi moze prowadzi¢ do ograniczenia stosowania danego leku lub
catkowitego zaprzestania jego podawania. Istotnym problemem klinicznym jest takze
wystepowanie poradiacyjnego zapalenia jelit u chorych leczonych promieniowaniem
jonizujgcym, a takze pojawienia sie dysbioz i translokacji bakteryjnych, przetok, czy perforacji
jelita [43]. Ponadto, u pacjentéw leczonych za pomoca radioterapii wykazano znaczgce zmiany
w roznorodnosci mikrobioty jelitowej w poréwnaniu do okresu sprzed leczenia,
co z kolei sugeruje mozliwos¢ translokacji bakteryjnej, a takze mozliwos¢ indukcji stanu
zapalnego [44].

W literaturze mozemy znalez¢ informacje dotyczgce zwigzku pomiedzy egzogennym
podawaniem glutaminy a tagodzeniem skutkdw ubocznych chemio- i radioterapii.

W systematycznym przegladzie stwierdzono, ze w az 11 sposrod 15 analiz doustna
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suplementacja GIn (7,5-30 g/24 h) wptyneta na znaczne obnizenie stopnia zapalenia bton
Sluzowych u chorych leczonych chemio- i radioterapeutycznie [45]. Suplementacja Gin
(18 g/24 h) oceniana byta takze w innym randomizowanym badaniu z podwdjnie Slepa proba
u pacjentow z rakiem jelita grubego. Dowiedziono, ze stosowanie GIn wptyneto na redukcje
mucositis i biegunek oraz wzmocnienie integralnosci jelitowej [46]. W innych badaniach
prowadzonych z udziatem pacjentéw cierpigcych na ostrg biataczke szpikowg stwierdzono, ze
stosowanie GIn wraz z chemioterapig obnizyto ciezko$¢ i czas trwania biegunki oraz
zredukowato zapotrzebowanie na PN [47]. Dodatkowo u chorych po transplantacji szpiku
kostnego zywionych pozajelitowo, ktérzy podczas chemioterapii otrzymywali Gln,
zaobserwowano lepszy bilans azotowy, obnizenie poziomu infekcji i kolonizacji bakteryjnej,
a takze krétszy czas hospitalizacji w poréwnaniu z grupa kontrolng [48]. W innym badaniu na
podobnej grupie réwniez zanotowano znacznie krdtszy czas hospitalizacji w grupie badanej
z GIn w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nie zaobserwowano jednak réznicy w Smiertelnosci
i poziomie infekcji oraz kolonizacji bakteryjnej miedzy badanymi grupami [49]. Wykazano
takze, ze doustna podaz GIn przed rozpoczeciem radioterapii poprawia proliferacje komadrek
nabtonka jelitowego i zwiekszenie ich liczby, zas stosowanie jej w trakcie i po zastosowaniu
promieniowania, zmniejsza stopien uszkodzen napromieniowanego jelita, poprawia strukture
komorek i metabolizm GIn w jelicie. Dodatkowo udowodniono, ze suplementacja GIn moze
zwieksza¢ wrazliwos¢ komérek na promieniowanie jonizujgce [50]. Co réwnie istotne,
wykazano, ze stosowanie Gln w leczeniu onkologicznym moze miec korzystny wptyw na
redukcje wielkosci guza, czy zwiekszenie stezenia leku (po 24 h i 48 h) w poréwnaniu do grup,
gdzie GIn nie stosowano. Dodatkowo sugeruje sie, ze podwyzszenie GIn w osoczu wptywa
takze na zwiekszenie retencji leku wewnatrz komérek zmienionych nowotworowo [51,52].

Mimo badan oceniajgcych pozytywnie wptyw GIn na stan pacjentdw onkologicznych,
nalezy zwrdci¢ uwage, ze aminokwas ten wykazuje dziatanie wzrostowe nie tylko dla komadrek
zdrowych, ale réwniez rakowych, gdyz przy niskiej aktywnosci M2-PK (kluczowy enzym dla
metabolizmu komérek rakowych), energia zamiast z glukozy, produkowana jest poprzez
degradacje glutaminy (glutaminoliza) do asparaginianu, pirogronianu i mleczanu. Dlatego tez
stosowanie GIn jako czynnika wspierajgcego terapie onkologiczng pozostaje kwestig

dyskusyjng [53].
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Kliniczne zastosowanie glutaminy — podaz i suplementacja

Glutamina znajduje sie w relatywnie duzych stezeniach zaréwno w produktach
pochodzenia zwierzecego, jak i produktach roslinnych (Tab. 1). Przy uzyciu zwalidowanego
kwestionariusza czestosci spozycia (FFQ, ang. food frequency questionnaire) na ponad 70 tys.
uczestnikach, wykazano, ze glutamina (6,85 * 2,19 g/24 h), kwas glutaminowy
(7,27 £ 2,44 g/24 h) i leucyna (7,01 £ 2,27 g/24 h) sg najczesciej spozywanymi aminokwasami
[8]. U o0s6b zdrowych prawidtowo zbilansowana dieta zapewnia podaz wszystkich
aminokwasow — endogennych (w tym GlIn) i egzogennych. Jest to niezbedne do utrzymania
homeostazy, proceséw anabolicznych i dobrego stanu zdrowia. U oséb zdrowych nie
wykazano, zeby suplementacja GIn zwiekszata efektywnos¢ ukfadu immunologicznego

i zapobiegata chorobom.

Tab. 1. Zawartos¢ aminokwasdw ze szczegélnym uwzglednieniem glutaminy w wybranych produktach
spozywczych [54]

Produkt spozywczy Catkowita zawartos¢ aminokwaséw Zawartos¢ glutaminy
(/100 g) (/100 g) %
wotowina 4’;;% ﬁa : 25,9 1,2 4,8
tofu \ - 6,6 0,6 9,1
< N
jajka 12,6 0,6 4,4
kukurydza 2,5 0,4 16,2
ryz biaty 2,7 0,3 11,1
chude mleko 3,4 0,3 8,1
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W przeciwiendstwie do oséb zdrowych, glutamina wykazuje korzystne dziatanie
u ciezko chorych pacjentéw, w posocznicy, ciezkich urazach, leczeniu pooperacyjnym
i przy znacznych ograniczeniach przyjmowania pokarmu (zaburzenia ze strony przewodu
oraz uktadu pokarmowego). Stany te wptywajg na zaburzenia homeostazy i metabolizmu
aminokwasdéw oraz szlakdw metabolicznych, w ktérych zwigzki te uczestniczg. Na skutek
pojawiajacego sie hipermetabolizmu i standw hiperkatabolicznych dochodzi do proteolizy
miesni szkieletowych, co tgczy sie z rekompensacjg znacznego obnizenia stezenia Gln we krwi.
GlIn jest aminokwasem kluczowym dla homeostazy komorek, ktére bez jej obecnosci nie tylko
nie moga prawidtowo proliferowac, ale réwniez dtugo przetrwac.

Glutamina jest obecnie stosowana w leczeniu stanéw hiperkatabolicznych, jednak
efektywnos$¢ suplementacji jest kwestionowana ze wzgledu na zrdéznicowane rezultaty.
Zazwyczaj podawana jest w formie wolnego aminokwasu, bgdz zwigzana z innym (w formie
dwupeptydu). Wybdr formy zalezy w gtéwnej mierze od stanu katabolicznego i drogi podania
(dojelitowa, pozajelitowa). Zarowno w przypadku EN, jak i PN, dzienna dawka moze wynosié
20-35 g/24 h (zazwyczaj 0,3-0,5 g/kg m.c.). W wielu badaniach testowano enteralng
i pozaenteralng suplementacje GlIn. Dotychczas nie wykazano, aby suplementacja GIn mogta
obniza¢ endogenng produkcje, badz synteze de novo. Jednoczesnie nie stwierdzono,
aby suplementacja GIn u oséb zdrowych wptywata istotnie statystycznie na metabolizm.
Zbyt wysoka dawka moze takie powodowa¢ hiperamonemie i zaburza¢ procesy
detoksykacyjne organizmu. Jej suplementacja jest kluczowa w stanach katabolicznych, a takze
w przypadku zwiekszonej przepuszczalnosci jelitowej (np. u maratonczykdw). Ze wzgledu na
niejednoznaczne rezultaty, do dalszych analiz pozostaje kwestia suplementacji GIn u chorych

onkologicznych [8].
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Podsumowanie

Glutamina, bedgca w warunkach fizjologicznych aminokwasem endogennym,
w stanach katabolicznych staje sie aminokwasem warunkowo niezbednym. Jest obecna
w wielu pokarmach pochodzenia zaréwno roslinnego, jak i zwierzecego, zatem suplementacja
u oséb zdrowych nie jest wskazana. Jednak zapotrzebowanie na ten aminokwas wzrasta
podczas nasilonego katabolizmu, a podaz glutaminy moze przynie$é korzysci u pacjentow
cierpigcych na nieswoiste choroby zapalne jelit, u chorych onkologicznie, w okresie
okotooperacyjnym, czy u oséb podczas wzmozonego wysitku fizycznego. GIn wykazuje
zdolnosci regulujgce przepuszczalnosc jelitowa, przez co wptywa na wzmocnienie potgczen
Scistych miedzy enterocytami. Dzieki wtasciwo$ciom przeciwzapalnym i immunomodulujgcym
przyczynia sie do zmniejszonej produkcji cytokin prozapalnych, ograniczajgc tym samym stan
zapalny. Ponadto, jest Zzrédtem energii dla enterocytéw, wptywa korzystnie na integralnos¢
btony S$luzowej jelit oraz jest wainym prekursorem antyoksydacyjnego glutationu.
Dotychczasowe badania nie byty dobrze kontrolowane, a wyniki analizujgce korzysci ptynace
z suplementacji GIn sg niejednoznaczne. Wydaje sie, ze moze by¢ ona obiecujgcym
prognostykiem dla oséb ze zwiekszong przepuszczalnoscig jelitowa, jednak konieczne jest
ustalenie najbardziej efektywnej drogi podazy oraz wielkosci dawki suplementacyjnej. W celu
oceny skutecznosci i ewentualnego wigczenia GIn w standardy leczenia potrzebne sg
standaryzowane badania, uwzgledniajgce pteé, stan zdrowia oraz wplyw na organizm
cztowieka. Pomocne moze okazac sie doktadniejsze poznanie kluczowych mechanizméw

metabolicznych, prowadzgcych do poprawy parametréw klinicznych.
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Streszczenie

Kwasy hydroksycynamonowe odgrywajg istotng role w zapobieganiu chorobom osrodkowego uktadu
nerwowego. Wykazujg wysoka aktywnosé przeciwrodnikowa i przeciwutleniajgcg. Bogatym zrédtem kwasow
hydroksycynamonowych jest kawa, ktéra zawiera wysoce aktywny kwas kawowy, ferulowy oraz ich estry,
utworzone z kwasem chinowym. Udowodniono, ze spozywanie prewencyjnie naparéw kawowych, przyczynia sie
do polepszenia funkcji poznawczych oraz wspomaga profilaktyke w schorzeniach neurodegeneracyjnych, takich
jak choroba Alzheimera, czy Parkinsona. W artykule przedstawiono obecne poglady dotyczace wptywu kwaséw
hydroksycynamonowych na funkcjonowanie uktadu nerwowego, w tym w stanach patologicznych.

Stowa kluczowe: kawa, kwasy hydroksycynamonowe, osrodkowy uktad nerwowy, wtasciwosci prozdrowotne

Effect of hydroxycinnamic acids of coffee beans on the central nervous
system

Summary

Hydroxycinnamic acids play an important role in the prevention of diseases of the central nervous system. They
exhibit high antiradical and antioxidant activity. A rich source of hydroxycinnamic acids is coffee, which contains
highly active acids, such as caffeic and ferulic and esters formed with quinic acid. It has been proven, that
preventive consumption of coffee brews contributes to the improvement of cognitive functions and supports
prophylaxis in neurodegenerative disorders, such as Alzheimer's or Parkinson's disease. This article presents
current views on the influence of hydroxycinnamic acids on the functioning of the nervous system, including
pathological states.

Keywords: coffee, hydroxycinnamic acids, central nervous system, pro-health properties

1. Wstep

Osrodkowy ukfad nerwowy (OUN) jest jednym z podstawowych systeméw
odpowiedzialnych za prawidiowe funkcjonowanie narzgdow wewnetrznych w ustroju
cztowieka. Sktada sie gtéwnie z rdzenia kregowego i mdzgowia. Fundamentalnym budulcem
madzgu sg komorki nerwowe, ktére tworzg potaczenia z neuronami [1,2]. Gtéwng funkcjg OUN
jest kontrolowanie proceséw zachodzacych w ludzkim organizmie poprzez analize
i przetwarzanie bodicéw ze $rodowiska zewnetrznego i wewnetrznego. Nieprawidtowe
dziatanie systemu nerwowego, moze prowadzi¢ do wielu chordb neurodegeneracyjnych,
takich jak choroba Alzheimera, czy Parkinsona, ktdrych charakterystyczng cechg patogenezy
jest obumieranie neurondéw, co skutkuje zaburzeniami funkcji poznawczych oraz

fizjologicznych, a w konsekwencji Smiercig mdzgu [3,4]. Aktualnie stosowane terapie oferuja
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wiele dostepnych lekéw, redukujgcych postep i objawy choréb OUN, jednakze przy
dtugotrwatym ich stosowaniu powodujg toksyczne zmiany w organizmie, co implikuje stale
rosngce zainteresowanie naturalnymi substancjami, a takie spozywaniem pokarmdéw
bogatych w dziatajgce przeciwzapalnie o, ktére charakteryzujg sie tatwym przejsciem przez
bariere krew-modzg [5].

Potencjalnymi zwigzkami chronigcymi i poprawiajagcymi funkcjonowanie uktadu
nerwowego sg kwasy hydroksycynamonowe (KHC). KHC zalicza sie do szeregu zwigzkéw
naturalnych nalezgcych do fenylopropanoidéw, charakteryzujgcych sie rézng liczbg grup
hydroksylowych w pierscieniu aromatycznym, a takie tworzeniem wigzan estrowych
z innymi substancjami. Do KHC zaliczamy gtéwnie kwas kawowy, ferulowy i p-kumarowy [6,7].
Zwigzki te sg silnymi antyoksydantami, chronigcymi komorki przed uszkodzeniami
wywotywanymi miedzy innymi przez reaktywne formy tlenu oraz inne wolne rodniki.
Najbardziej rozpowszechnionym zwigzkiem zaliczanym do KHC jest kwas kawowy oraz jego
pochodna kwas 5-O-kawoilochinowy, ktérego najbogatszym zrédtem w diecie jest ziarno

kawowe [8].

2. Kwasy hydroksycynamonowe w ziarnie kawy

Kawa jest napojem spozywanym od wielu wiekdw. W dawnych czasach dostepna byta
tylko dla wybranych klas spotecznych jako towar ,ekskluzywny”, natomiast éwczesnie napdj
kawowy znajduje sie w codziennej diecie. Napar kawowy jest produktem zywieniowym
o wysokiej zawartosci KHC o udowodnionych wifasciwosciach prozdrowotnych:
przeciwnowotworowych, przeciwneurodegeneracyjnych, antydepresyjnych, dzieki ktérym
filizanka kawy zostata umieszczona przez Instytut Zywnosci i Zywienia w 2016 roku
w Piramidzie zdrowego zywienia. Ziarna kawowe charakteryzujg sie wysoka zawartoscia
zwigzkéw bioaktywnych o silnym charakterze antyoksydacyjnym oraz wysokiej zdolnosci
zmiatania reaktywnych form tlenu. Nalezg do nich gtéwnie zwigzki, takie jak: kwas kawowy
i ferulowy, ale takze ich estry [9,10,11]. Gtdwne struktury zwigzkdéw nalezgcych do KHC

przedstawiono na Rys. 1.
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Rys. 1. Struktura gtéwnych kwaséw hydroksycynamonowych w ziarnie kawowym [12]

Wsréd antyoksydantéw ziarna kawowego wymieni¢ nalezy takze alkaloid - kofeine.
Zwigzki bioaktywne ekstraktéow kawowych wykazujg korzystny wptyw na organizm,
przyczyniajac sie do obnizania stresu oksydacyjnego poprzez inaktywacje nadtlenku wodoru.
Wedtug badan Stefanello i wsp. dawka kofeiny znaczgco obnizajgca stres oksydacyjny wynosi
ok. 10 mg/kg masy ciata, czyli srednio cztery filizanki naparu kawowego [13]. Dodatkowo
kofeina jest substancjg o dziataniu neuroprotekcyjnym, a poprzez stymulacje czynnosci mézgu
wptywa na poprawienie funkcji poznawczych. Aktywnos$é przeciwutleniajgca ekstraktow
kawowych zalezy od wielu czynnikéw, takich jak gatunek, czy proces prazenia ziaren kawy.
Kawa gatunku Robusta, ze wzgledu na dwukrotnie wyzszg zawarto$¢ kwasow
hydroksycynamonowych, wykazuje wiekszg aktywno$¢ w testach przeciwutleniajgcych,
wedtug badan Jeszka-Skowron i wsp. nawet o 30-50% [14,15,16]. Poddawanie ziaren kawy
procesowi prazenia, prowadzi do stopniowej degradacji kwaséw hydroksycynamonowych
i ich estréw, powodujac poczatkowo poprawe efektu przeciwzapalnego kawy, jednakze przy
dtuzszej obrdbce termicznej dochodzi do hydrolizy wigzan estrowych oraz obnizenia
wtasciwosci antyoksydacyjnych naparéw kawowych nawet o 30 % [17,18]. Zwigzki zawarte
w kawie sg tatwo metabolizowane przez organizm cztowieka. Wedtug badan Farah
i wsp. czas wchtaniania oraz obecnosci w osoczu zwigzkéw zawartych w kawie po spozyciu
napoju trwa do 8 h [19]. Kwas kawowy zostaje prawie catkowicie zaabsorbowany w jelicie
cienkim, natomiast kwas chlorogenowy w jednej trzeciej czesci. Pozostata czes$é¢ kwasu
chlorogenowego jest metabolizowana w wyniku dziatania enzyméw bakteryjnych mikrobioty
jelitowej, a nastepnie wchfaniana w formie kwasu kawowego i chinowego [20,21,22].
Dodatkowg zaletg KHC zawartych w kawie, oprécz wysokiej biodostepnosci, jest fatwe
przenikanie tych zwigzkow przez bariere krew-médzg, dzieki czemu mozliwe jest potencjalne
dziatanie ochronne w stosunku do mdézgu [23,24]. Ekstrakty kawowe charakteryzujg sie zatem

wysokg zawartoscig kwasdw hydroksycynamonowych o witasciwosciach antyoksydacyjnych
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i przeciwzapalnych. Szczegdlnie istotnym ich Zrédiem moze by¢ ziarno niepoddawane

prazeniu, poniewaz w trakcie tego procesu ulegajg one stopniowo degradacji.

3. Choroba Alzheimera a kawa

Choroba Alzheimera (AD, z ang. Alzheimer's disease) jest najczesciej wystepujgcym
schorzeniem OUN. Charakteryzuje sie ona postepujacym zwyrodnieniem modzgu poprzez
odktadanie sie pozakomérkowo a- i B-amyloidu, co skutkuje powstaniem blaszek starczych.
Natomiast w warstwie wewnatrzkomoérkowej kumulujg sie biatka tau, tworzac sploty
neurofibrylarne [25,26]. Przeprowadzono wiele badan naukowych, ktére udowadniajg, ze AD
prowadzi do uposledzenia funkcji poznawczych i fizjologicznych madzgu. Najczesciej
opisywanymi teoriami patogenezy choroby sg: stres oksydacyjny, zwyrodnienie transmisji
cholinergicznej i zapalenie neurologiczne [27,28].

W dalszym ciggu AD jest chorobg nieuleczalng, a dostepne leki majg za zadanie
zredukowac objawy oraz spowolni¢ postep choroby, przy czym przy dtugotrwatym stosowaniu
mogg powodowaé efekty uboczne. Obiecujgcymi badaniami nad mozliwie wczesnym
wykrywaniem choroby Alzheimera sg biomarkery synaptyczne, ktérych wskaznikiem jest
neurogranina, obecna w ptynie mdézgowo-rdzeniowym [29]. Wczesne wykrycie zaburzen
uktadu cholinergicznego pozwala w pierwszych stadiach choroby wdrozyé odpowiednie
leczenie i polepszy¢ zycie pacjentéow. W innych badaniach nad dysfunkcja uktadu
cholinergicznego, wskazuje sie wazng role naturalnych sktadnikéw pochodzacych
z diety jako inhibitorow gtownych enzymodw, biorgcych udziat w hydrolizie deficytowej
u pacjentow - acetylocholiny, acetylo-i butyrylocholinoesterazy. Enzymy te odpowiedzialne sg
zaréwno za rozktad neuroprzekaznikéw, jak i powstanie i rozpowszechnianie a- i B-amyloidu
w komodrkach nerwowych [30,31,32]. W literaturze znajduje sie wiele doniesien opisujgcych
ochronne dziatanie kawy przed chorobami neurodegeneracyjnymi [33]. Ekstrakty zaréwno
nieprazonej kawy zielonej, jak i tej prazonej, sg bogate w kwasy kawowe i ich estry, kwasy
chlorogenowe oraz kofeine. Zwigzki te wykazujg silne potencjalne wtasciwosci inhibujgce
aktywnos¢ cholinoesteraz, co ogranicza hydrolize acetylocholiny, zabezpiecza jg przed
degradacjg i zwieksza mozliwosci przesytania bodzcéow nerwowych [34]. Kofeina jest
wydajnym inhibitorem acetylocholinoesterazy, natomiast kwasy hydroksycynamonowe -
butyrylocholinoesterazy. Eskelinen i wsp. przeprowadzili badania epidemiologiczne, w ktérych

wskazali ochronne dziatanie kofeiny na funkcje poznawcze [35]. Wedtug autoréow picie
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naparow kawy w ilosci od 3 do 5 filizanek, w sposdb istotny statystycznie zmniejsza ryzyko
zachorowania na chorobe Alzheimera [36,37,38]. Przeprowadzone przez Arendash i wsp.
badania na myszach réwniez udowadniajg pozytywny wptyw spozywania kawy na poprawe
funkcji poznawczych oraz obnizenie poziomu biatek a- i B-amyloidu w osoczu [39].
Z przedstawionych badan wynika, iz najlepiej poznanym mechanizmem przeciwdziatania
objawom AD przez ekstrakty kawowe jest inaktywowanie cholinoesteraz, przy czym ekstrakty
z ziarna niepoddawanego prazeniu wykazujg najwyzszy potencjat ze wzgledu na to, iz s3
bardzo bogatym Zrdédtem kwaséw hydroksycynamonowych oraz kofeiny, ktére chronig

acetylocholine przed degradacjg, zwiekszajac jej biodostepnos¢ w uktadzie nerwowym.

4. Choroba Parkinsona a kawa

Choroba Parkinsona jest to przewlekfa, wolno postepujgca choroba zwyrodnieniowa
komédrek nerwowych, objawiajgca sie behawioralnie drzeniem korfczyn oraz sztywnoscig
miesni. Wptywa ona takie na dysfunkcje wechowe oraz powoduje zaburzenia snu.
Nowo powstajace podczas choroby komorki nerwowe sg juz uszkodzone, przez co
charakteryzuja sie nieprawidtowym funkcjonowaniem [40,41]. W literaturze znalez¢ mozna
wskazania wielu czynnikéw wptywajgcych na patogeneze choroby Parkinsona, gtéwnie
wymienia sie stres oksydacyjny i stany zapalne [42,43]. Wtasciwosci prozdrowotne kawy
w stosunku do choroby Parkinsona wykazuje kwas kawowy i chlorogenowy, a takze kwas
chinowy oraz pochodna indolu — B-karbolina [44]. Zwigzki te wykazujg wysokg aktywnosé
przeciwzapalng, charakteryzujg sie dziataniem neuroprotekcyjnym, a takie przeciwdziatajg
uszkodzeniom mitochondrialnym. Wtasciwosci neuroprotekcyjne kawy potwierdzity miedzy
innymi badania Miyazaki i wsp., ktorzy podawali doustnie kwas kawowy i chlorogenowy
samcom myszy, co przyczyniato sie do zmniejszenia ekspresji metalotioneiny (MT-I/11)
w komoarkach glejowych [45]. Rodwniez badania Kim i wsp. wykazaty dziatanie protekcyjne kawy
w stosunku do nigrostriatalnych neurondw dopaminergicznych [46]. Zwigzki bioaktywne
zawarte w kawie wykazujg zatem dziatanie inhibujgce zwyrodnienia neurondéw

dopaminergicznych, co ogranicza skutki choroby Parkinsona.
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5. Podsumowanie

Choroby neurodegeneracyjne sg jednymi z najpowazniejszych schorzen, z jakimi zmaga
sie ludzkos¢. Dotyczg one przede wszystkim oséb w wieku podesztym. Starzenie sie ludzi
stanowi czynnik wzrostu czestosci patologicznej utraty komdrek nerwowych, czego objawem
sg pogarszajgce sie funkcje motoryczne oraz postepujgca demencja. Podobnie jak
w przypadku wielu innych choréb, odpowiednia dieta moze opdznié, czy zatagodzié ich objawy.
W oparciu o przeglad literatury mozna wnioskowa¢, iz kwasy hydroksycynamonowe, jak
rowniez kofeina, zawarte w ekstraktach kawowych, moga korzystnie wptywac¢ na
funkcjonowanie osrodkowego ukfadu nerwowego ze wzgledu na ich wtasciwosci
antyoksydacyjne oraz przeciwzapalne, jak rowniez hamowanie aktywnosci cholinoesteraz.
Picie 3-5 filizanek naparéw kawowych dziennie, zapewnia dawke kwaséw
hydroksycynamonowych oraz kofeiny na poziomie, ktéry moze poprawiaé funkcje poznawcze
i dziata¢ ochronnie na ukfad nerwowy. Jednakze prace Zzrédtowe nie przytaczajg wynikdw
badan klinicznych jednoznacznie potwierdzajacych, na jakim poziomie konieczne jest
wprowadzenie do diety antyoksydantéw kawowych, aby poprawi¢ stan cierpigcego na
ktoragkolwiek z tych choréb. Dlatego tez niezbedne sg dalsze badania, ktére umozliwig opisanie
i potwierdzenie doktadnych mechanizméw ochronnych, w jakich biorg udziat zwigzki kawy

w stosunku do choréb uktadu nerwowego.
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Streszczenie:

Kawa nalezy do najczesciej spozywanych napojow na $wiecie. Niniejsza praca ma na celu usystematyzowanie
dotychczasowej wiedzy na temat wptywu kofeiny oraz innych substancji sktadowych kawy na zgtaszane
samopoczucie. W wyniku analizy prac opublikowanych w bazach EMBASE/MEDLINE wyodrebnilismy 16 wysokiej
jakosci prac, wskazujgcych na istnienie zaleznosci miedzy konsumpcjg kawy/kofeiny a nastrojem. Wykazalismy
korelacje miedzy poprawg samopoczucia oraz umiejetnosci poznawczych a spozyciem kawy. Substancjami
o najwiekszym wptywie sg kofeina oraz polifenole, a ich wptyw jest w duzym stopniu zalezny od schematu
dawkowania.

Stowa kluczowe: kawa, kofeina, nastrdj, umiejetnosci poznawcze

Influence of coffee and its constituents on self-reported mood and cognitive
skills of coffee consumers

Summary:

Coffee is one of the most often consumed beverages around the world. This work is set to systematize recent
findings concerning influence of caffeine and other substances found in coffee on consumer reported mood. We
analyzed records of EMBASE and MEDLINE databases and we have selected 16 high quality papers regarding
correlation between coffee/caffeine consumption and elevated mood. We noticed positive correlation between
elevated mood/cognitive skills improvement and coffee consumption. The most notable substances include
caffeine and polyphenols, and their influence is strongly dependent on dosing scheme.

Keywords: coffee, caffeine, mood, cognitive skills

1. Wstep

Wielu z nas nie moze wyobrazi¢ sobie poranka bez kubka $wiezo zaparzone] kawy.
Jej Swiatowe spozycie wynosi % ogdlnego spozycia wody, a produkcja w 2018 roku osiggneta
ponad dziewie¢ miliondw ton. Najwiekszymi swiatowymi producentami sg: Brazylia (35%),
Wietnam (13%) oraz Kolumbia (8%) [1]. Jest ona konsumowana w réwnym stopniu przez
mtode, jak i starsze osoby, o kazdej porze dnia — jako pierwsza czynnos¢ po przebudzeniu, do
$niadania, po positku, czy nawet wieczorem. Metody jej przyrzadzania siegajg od espresso,
intensywnego naparu o matej objetosci, do kaw smakowych zawierajgcych duze ilosci mleka,
cukru oraz innych dodatkdéw. Przyjemny smak oraz zapach kawy sg zastugg procesu palenia jej

ziaren, w trakcie ktdrego powstajg zwigzki lotne o unikalnej charakterystyce.
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O kompleksowosci naparu kawowego sSwiadczy ich ilo$¢. Dotychczas scharakteryzowano
ponad 1000 réznych zwigzkéw zapachowych, wchodzacych w jego sktad [2].

Pierwsze wzmianki o kawie w Swiatowej literaturze siegajg XV wieku, opisujgc historie
pasterza imieniem Kaldi. Zaobserwowat on, iz po spozyciu owocéw kawy kozy stawaty sie
bardziej aktywne. Pierwsze doniesienia, opisujace proces wypalania oraz przyrzadzania
naparu kawowego w sposob zblizony do wspdtczesnie nam znanego, pochodzg z Yemenu,
gdzie kawa stosowana byta przez kaptanéw islamu jako stymulant podczas dtugich rytuatéw
mistycznych [3]. W XVI wieku kawa dotarta do Persji, Turcji oraz pétnocnej Afryki. Pierwsze
nasiona kawy zostaty wykradzione z Bliskiego Wschodu oraz posadzone na terenie dzisiejszych
Indii przez kaptana imieniem Baba Budan. Przed tym zdarzeniem, cata eksportowana kawa
byta gotowana przed transportem tak, aby uniemozliwié¢ jej dalszg hodowle. Od tamtego
momentu kawa stopniowo rozpowszechnita sie we Wioszech, a nastepnie kultura jej
konsumpcji objeta reszte Europy, Indonezje oraz Ameryke Pétnocng i Potudniowg [4].

Pierwsze podania o zdrowotnych wtasciwosciach kawy pochodzg z roku 1583, kiedy to
niemiecki lekarz Leonhard Rauwolf opisat krzew kawowca jako rosline stosowang w kulturze
plemiennej jako antidotum na wiele choréb, ktéra okazywata sie szczegdlnie pomocna
w rozwigzywaniu probleméw zotgdkowych. Od tego czasu nasza wiedza o wptywie konsumpcji
kawy na organizm cztowieka zdecydowanie wzrosta. Do niedawna gtéwnym badanym
zwigzkiem bytfa kofeina, alkaloid naturalnie wystepujgcy w ponad 70 roslinach takich, jak:
ziarna kakao, liscie herbaty, czy guarana [5]. Obok kofeiny, najnowsze doniesienia naukowe
wskazujg na duzg zawartos¢ innych zwigzkéw bioaktywnych z grupy polifenoli o potencjalnie
pozytywnym wptywie na organizm ludzki. Badania in vitro wykazaty ich silne dziatanie
przeciwutleniajgce oraz potencjalne dziatanie przeciwnowotworowe. Co wiecej, szeroko
zakrojone badania populacyjne wykazaty zmniejszong szanse na rozwiniecie cukrzycy typu 2,
choroby Alzheimera, choroby Parkinsona oraz poprawe profilu lipidowego u konsumentow
kawy w pordwnaniu do reszty populacji [6]. Brak takiego wptywu w badaniach zajmujacych sie
wytgcznie kofeing podkresla fakt, iz kawa zawiera wysoce ztozong mieszanine substancji
bioaktywnych. Mimo iz rola kofeiny jako substancji psychoaktywne] poprawiajgcej nastrdj
oraz zdolnosci poznawcze u jej konsumentdow jest szeroko udokumentowana [7], wiele prac
naukowych btednie utozsamia kofeine z kawa.

Niniejsza praca ma na celu analize dostepnej literatury dotyczacej dziatania kawy oraz

kofeiny na zgtaszany przez jej konsumenta nastrdj oraz ich wptyw na umiejetnosci poznawcze.
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2. Materiat i metody

Przeprowadzilismy analize prac opublikowanych do kwietnia 2019 w bazach danych MEDLINE,
EMBASE oraz Web of Science. Do pracy kwalifikowalismy przede wszystkim badania
obserwacyjne oraz eksperymentalne, sprawdzajgce wptyw spozycia kawy/kofeiny na
zgtaszany nastrdj oraz umiejetnosci poznawcze na podstawie jednego z ponizszych: 1) testéow
behawioralnych, 2) testéw kognitywnych, 3) kwestionariuszy samooceny. Do analizy
zakwalifikowalismy wytgcznie prace w jezyku angielskim, wykluczajac te, ktére nie okreslaty
ilosci spozywanej kawy/kofeiny. Analizowane prace zostaty wyszczegdlnione niezaleznie przez
dwie osoby na podstawie powyzszych kryteridéw. Przeprowadzilismy dodatkowg analize
posrod list cytowan sposrod zakwalifikowanych prac. Otrzymalismy 412 wynikédw, a po
usunieciu duplikatéw uzyskaliSmy 249 prac, kwalifikujgc ostatecznie 40 z nich. Ze wzgledu na

réoznorodnosé metodologii analizowanych badan nie przeprowadzono metaanalizy.

3. Wyniki

Wyodrebnilismy 40 prac zawierajgcych informacje o wptywie spozycia kawy/kofeiny na
samopoczucie lub ich wptyw na umiejetnosci poznawcze. Obejmowaty one tacznie 1244

osoby.
3.1 Kofeina

Kofeina, a wifasciwie 1,3,7-trimetyloksantyna, jest farmakologicznie najbardziej aktywnym
zwigzkiem obecnym w ziarnach kawowca [8]. Jest réwniez najczesciej zazywang substancjg
psychoaktywng na $wiecie — ponad 80% sSwiatowe] populacji, niezaleznie od wieku, ptci czy
kultury spozywa jg codziennie, a jej gtdwnymi zZrédtami sg kawa, herbata i napoje
energetyczne [9]. Srednie dzienne spozycie kofeiny dla dorostych konsumentdéw siega 2,4-4,0
mg/kg w Ameryce Pétnocnej i Wielkiej Brytanii oraz do 7,0 mg/kg w Skandynawii. Wsréd oséb
ponizej 18. r.z. $rednie dzienne spozycie kofeiny wynosi od okoto 1,0 mg/kg w Stanach
Zjednoczonych do niemal 2,5 mg/kg w Danii [10]. Konsumpcja kawy ma miejsce gtownie
w godzinach porannych (Rys. 1), wykazujgc tendencje spadkowg w pdzniejszych godzinach.
Wiasciwosci farmakologiczne kofeiny byty badane od wielu lat, dzieki czemu przypisano jej
rozne mechanizmy farmakologiczne. Gtéwng jej cechg jest kompetytywna blokada

receptorow adenozynowych Al i A2a [7], ktore na wysokim poziomie ulegajg ekspres;ji
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w prazkowiu, opuszkach wechowych i guzku [11], ale takze w obszarach takich jak ciato
migdatowate, hipokamp lub kora przedczotowa [12], przez co mogg bra¢ udziat w regulacji

ztozonych procesdw, takich jak funkcje kognitywne, motywacja i emocje [13].
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Liczba spozywanych napojow
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U
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- — ~ o~
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Rys. 1. Spozycie kofeiny jako funkcja pory dnia, mierzona w ,,niskiej”, ,,Sredniej” i ,,wysokiej” konsumpcji kofeiny
(10]

3.1.1. Funkcje poznawcze

Jednym ze stosunkowo nowych wyktadnikow aktywnosci korowej jest entropia
madzgowa, rozumiana jako réznorodnosé standw, jakie dana sie¢ neuronalna moze osiggngé
[14]. W jednym z badan [15] mierzona entropia silnie korelowata z IQ i inteligencjg werbalna.
Kofeina jest jedng z substancji poprawiajgcych entropie mdzgu, zwtaszcza w obszarze kory
przedczotowej, prazkowiu bocznym, korze wzrokowej i czesci motorycznej.
Stymulacja wymienionych obszaréw, odpowiedzialnych miedzy innymi za uwaznos¢, czujnosé
i szybkos¢ reakcji oraz motoryke, ttumaczy znamienny wptyw kofeiny na powyzsze [16].

Innym stymulujgcym dziataniem kofeiny jest wptyw na metabolizm kortyzolu, zalezny od
pory dnia i okoliczno$ci. Spozywana po przebudzeniu kofeina zmniejszata fizjologiczng
sekrecje kortyzolu, jednoczesnie powodujgc dtuzsze utrzymywanie sie poziomu tego hormonu
w poézniejszych godzinach [17]. Jednakze, w obecnosci stresora, wyrzut kortyzolu byt wyzszy
u oséb bedacych pod wptywem kofeiny, a rzeczona zalezno$¢ byta bardziej wydatna
u badanych mezczyzn [18]. Kortyzol jest zarédwno predykatem wrazliwosci na stres,

jak i wykfadnikiem pobudzenia i czujnosci [19].
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W literaturze opisano réwniez korzystny wptyw konsumpcji kofeiny na rézne rodzaje
pamieci. Wptyw na pamiec roboczg byt juz postulowany we wczeséniejszych badaniach [20],
natomiast poczatkowo nie rozréziniano jej z pamiecig synkratyczng. Z badania
przeprowadzonego przez Johns Hopkins University wynika, iz kofeina wptywa na pamiec
dtugotrwatg nawet wstecznie, co wykazano, podajac jg uczestnikom po okazaniu panelu
obrazéw, proszac o ich rozpoznanie po 24 godzinach [21]. Co waine z punktu widzenia

studentéw, poranna dawka kofeiny istotnie poprawiata dostep do pamieci dtugotrwatej [22].
3.1.2. Zastosowanie w sporcie

Opinia $wiata naukowego na temat skutecznosci kofeiny jako suplementu sportowego
podlegata ciggtym zmianom na przestrzeni ostatnich 30 lat, prowadzgc w pewnym momencie
do jej czesciowej penalizacji przez Miedzynarodowy Komitet Olimpijski (IOC). Dzieki szeroko
zakrojonym badaniom, na dzien dzisiejszy kofeina jest dopuszczona do uzytku jako legalny
$rodek dopingujacy [2]. W badaniach tych podkreslano jej szeroki wptyw na przestrzeniach,
takich jak: poprawa refleksu, osiggédw kondycyjnych, zwiekszenie sity maksymalnej i postepoéw
w ujeciu dtugofalowym, jak i zmniejszenie odczuwanego zmeczenia. Ostatecznie, na
podstawie dowoddw pochodzacych z przeglagddéw systematycznych o wysokiej jakosci —
ergogenny wptyw kofeiny na wytrzymatos¢ i site miesni, wytrzymatos¢ w éwiczeniach
beztlenowych, jak i wydolnos¢ tlenowg, potwierdzono szczegdlnie podkreslajac jej role

w ¢wiczeniach aerobowych [23].
3.1.3. Nastroj konsumenta

Jedna z prac przeglagdowych zakwalifikowanych do niniejszej pracy sugeruje, iz podawanie
75 mg kofeiny wielokrotnie co 4 godziny, moze spowodowac trwatg poprawe nastroju w ciggu
dnia [24]. Osoby o duzym stopniu zmeczenia mogg doswiadcza¢ wiekszych subiektywnych
zmian nastroju, niz osoby wcale lub umiarkowanie zmeczone [25]. Wiele prac podejmowato
temat konkretnego schematu dawkowania w celu optymalizacji jej dziatania.
Whioskiem ptyngcym z jednej z nich jest fakt, iz pojedyncza dawka 60 mg kofeiny wywotywata
najwyrazniejsze zwiekszenie uwagi, czujnosci i samopoczucia [26]. Ponadto, wraz ze wzrostem
spozycia kofeiny, rost zgtaszany zapat do pracy [27], a efekt motywacyjny byt najsilniej
skorelowany z jej spozyciem tuz przed potudniem [28]. W poréwnaniu z osobami o wysokiej

podazy kofeiny, osoby nie spozywajgce jej regularnie doswiadczaty wyziszej poprawy
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wydajnosci, przy jednocze$nie nizszej poprawie nastroju [29,30]. Dorosli wydajg sie by¢

bardziej wrazliwi na poprawiajgce nastréj dziatanie kofeiny niz osoby mtodsze [10].
3.2. Kawa

Ztozonos$¢ naparu kawowego nie odrdznia go od czystej kofeiny jedynie pod wzgledem
waloréw smakowych. Szereg wyekstrahowanych substancji, naturalnie znajdujacych sie
w ziarnach roslin z rodzaju Coffea, rowniez wykazuje dziatanie prokognitywne [31].
Uwidoczniono réwniez ich synergistyczne dziatanie w potgczeniu z kofeing [32]. Skfadniki takie
jak pochodne kwasu chlorogenowego mogg ponadto redukowac negatywne skutki spozycia
kofeiny, takie jak niepokdj czy drzenie [33] oraz poprawiaé samopoczucie u jej konsumentéw
po wysitku fizycznym [34]. W badaniach analizujgcych skutki dtugofalowego spozycia, kawa
wykazywata silniejsze dziatanie neuroprotekcyjne niz sama kofeina [35,36].

Przytaczany czesto negatywny wptyw kawy na cisnienie stanowi faktyczne
przeciwwskazanie jedynie u pacjentdw ze zdiagnozowanym nadcisnieniem, ktorzy dotychczas
nie spozywali kawy regularnie. Podwyzszenie cisnienia krwi nastepujace po spozyciu kawy
(bedace réwniez jednym z odczuwanych wyktadnikow jej pobudzajgcego efektu) jest
chwilowe, a przy nawykowym piciu kawy wahania te wykazujg nieznaczng amplitude [36].
Obecny stan wiedzy nie potwierdza tezy, jakoby kawa przyczyniata sie do rozwoju
nadcisnienia, a pojedyncze opracowania sugerujg, iz wykazuje ona dziatanie protekcyjne [37].
Napar kawowy jest rdwniez bogatym Zrdodtem antyoksydantéw, stanowigc réwnie duze ich
zrédto, jak warzywa czy produkty petnoziarniste [38]. Badania wskazujg na duzg role substancji
z grupy antyoksydantéw jako czynnika poprawiajgcego przezywalno$é komérek nerwowych.
W przypadku ich doraznego spozycia wykazano dziatanie wspomagajace szereg witasciwosci
poznawczych, w tym pamieé dtugotrwatg [39]. Ich stezenie jest zalezne od rodzaju uzytej kawy

i stopnia wyprazenia [40], a takze samej metody przygotowania naparu [41].
3.2.1. Spozycie kawy a depresja

Wptyw kawy na nastrdj nie ogranicza sie do zmiany chwilowego stanu emocjonalnego.
Dostepne analizy wskazujg na ochronny wptyw spozycia kawy wobec zaburzen depresyjnych
w réznych grupach wiekowych [42]. Pomimo ujemnej korelacji miedzy spozyciem kawy
a czestoscig wystepowania depresji [43], nie nalezy uznawa¢ kofeiny za skuteczne lekarstwo.

Jednym 1z potencjalnie korzystnych aspektow jest spoteczno-kulturowy wymiar kawy,
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gdyz jako pretekst do spotkan, napoje kawowe mogg przyczyni¢ sie do nizszego poczucia

samotnosci [44].
4. Whnioski

Na podstawie aktualnych doniesien naukowych mozna stwierdzié, iz kofeina stanowi
najbardziej aktywng farmakologicznie substancje w ziarnach kawowca w przypadku oceny
wptywu naparu kawowego na nastrdj oraz umiejetnos$ci poznawcze u jego konsumenta.
Gtéwnym mechanizmem tego dziatania jest blokowanie receptoréw adeninowych, co znosi
czesciowo uczucie zmeczenia. Kawa, dzieki wysokiej zawartosci kofeiny oraz antyoksydantéw
(gtownie z grupy polifenoli), polepsza sprawnosé¢ intelektualng zaréwno w zadaniach
wymagajacych pamieci operacyjnej, pamieci dtugotrwatej, czy umiejetnosci rozwigzywania
probleméw. Jest réwniez legalnym i cenionym suplementem sportowym, w szczegdlnosci
poprawiajagcym wydolnos$¢é podczas ¢wiczen aerobowych. Jej umiarkowane spozycie zmniejsza
miedzy innymi ryzyko nadcisnienia, choréb neurodegeneracyjnych i zaburzen depresyjnych,
czynigc jg cennym urozmaiceniem zdrowej diety. Aktualne badania nie pozwalajg na ustalenie
optymalnej dawki kawy/kofeiny, majgcej na celu maksymalizacje ich pozytywnego wptywu.
Dodatkowe czynniki w postaci réznych gatunkdédw kawy, stopnia ich wypalenia i metod
przyrzadzania, rowniez moga wptywaé¢ na wystepowanie réznic w wynikach miedzy
poszczegblnymi badaniami. Potrzebne s3 dalsze badania wysokiej jakosci, majgce na celu
ustalenie wptywu tychze czynnikdw na potencjat zdrowotny kawy oraz optymalizacje procesu

jej przyrzadzania i podawania.
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Streszczenie

Jednym z warzyw posiadajgcych interesujgce wtasciwosci prozdrowotne jest cykoria podréznik (Cichorium
intybus L.). Cykoria, oprdocz zawartosci w swoim sktadzie inuliny i zwigzkéw polifenolowych, posiada réwniez
wtérne metabolity charakteryzujace sie gorzkim smakiem z grupy laktonédw seskwiterpendéw. Wigkszo$¢ tych
zwigzkéw wyizolowano z rodlin rodziny Asteraceae. Laktony te wykazujg szeroka i wielokierunkowg aktywnos¢
biologiczng. Substancje te dziataja m.in. przeciwnowotworowo, przeciwzapalnie, przeciwbdélowo,
przeciwcukrzycowo, przeciwpasozytniczo i przeciwgrzybiczo. Laktony seskwiterpendw mogg by¢ w przysztosci
stosowane w profilaktyce, jak rowniez terapii chordb cywilizacyjnych.

Stowa kluczowe: laktony seskwiterpendw, cykoria, bioaktywne sktadniki, aktywnosé biologiczna, choroby
cywilizacyjne

Sesquiterpenes lactones from chicory and their properties supporting
the prevention of civilization diseases

Summary

One of the vegetables with interesting pro-health properties is chicory (Cichorium intybus L.). Chicory, in addition
to the content of inulin and polyphenol compounds, also has secondary metabolites characterized by bitter taste
from the group of sesquiterpenes lactones. Most of these compounds were isolated from the plants of the
Asteraceae family. These lactones have a wide and multidirectional biological activity. These substances work
among others anticancer, anti-inflammatory, analgesic, antidiabetic, antiparasitic and antifungal. The
sesquiterpenes lactones may be used in the future in prevention as well as in the therapy of civilization diseases.

Keywords: sesquiterpenes lactones, chicory, bioactive compounds, biological activity, civilization diseases

1. Wstep

Cykoria podréznik (Cichorium intybus L.) jest ceniona jako warzywo o delikatnym, lekko
gorzkim smaku [1]. Cykoria zaliczana jest do rodziny roslin astrowatych, dwuletnich.
W pierwszym roku wegetacyjnym z wysianych nasion wytwarza sie korzen spichrzowy,
kumulujacy energie i zapasy pokarmowe. Korzen jest zbierany, a liscie, ktdre wypuscit podczas
wzrostu, sg przycinane. W drugim roku wegetacji z korzeni wyrastajg i formuja sie wydtuzone,
biato-z6tte gtéwki o charakterystycznym orzeziwiajgco-gorzkawym smaku. Gtéwki te

W rzeczywistosci to zawigzek pedu kwiatowego okrytego lis¢mi.
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Rys. 1. Cykoria podrdznik — korzen i gtéwka [zrédto wiasne]

Cykoria przemystowo wykorzystywana jest do produkcji gtéwek cykorii satatowe;.
Z korzeni cykorii na skale przemystowg pozyskuje sie inuline lub po wyprazeniu namiastke
kawy. Cykoria znana byta juz w starozytnosci i ceniona za dobroczynny wptyw na zdrowie
i urode. W swoim sktadzie zawiera witaminy A i C, kwas foliowy, btonnik, jak rowniez makro-
i mikroelementy, takie jak: mangan, potas, cynk, zelazo [2, 3]. Btonnik pochodzacy z cykorii to
gtéwnie inulina, ktdra jak dotad byta najlepiej poznanym i wykorzystywanym sktadnikiem
cykorii. W warzywie tym, oprécz inuliny, znajdujg sie réwniez laktony seskwiterpendw.
Laktony te nalezg do grupy terpendw, a ich cechg charakterystyczng jest nadawanie
warzywom gorzkiego smaku. Za gorzki smak cykorii odpowiedzialne sg wystepujace
w najwiekszych ilosciach laktony seskwiterpendw, takie jak laktucyna i laktukopikryna [3].
Cykoria, z uwagi na zawarto$¢ laktondw seskwiterpendw, wykazuje m.in. dziatanie
uspokajajace, usmierzajace bal, przeciwcukrzycowe, przeciwmiazdzycowe,

przeciwdrobnoustrojowe i przeciwneurodegeneracyjne [4].

2. Chemiczne struktury laktonéw seskwiterpendéw

Laktony seskwiterpenéw sg metabolitami wtdrnymi, wystepujacymi powszechnie
w roslinach wyzszych, a takze w mchach, porostach i grzybach. Obecnie znanych jest ponad
5000 zwigzkéw z tej grupy, z czego wiekszos¢ wyizolowano z roslin nalezgcych do rodziny
Asteraceae. Cechg charakterystyczng omawianych zwigzkéw jest zrdéznicowanie struktury
chemicznej, wynikajgce z obecnosci roznych typow szlakéw weglowych oraz grup funkcyjnych,
ktore modyfikujg dziatanie farmakologiczne. Ze wzgledu na witasciwosci fizyczne, laktony
pottora terpenowe sg substancjami bezbarwnymi, rozpuszczalnymi w ttuszczach, alkoholach
lub wodzie, opisywanymi jako substancje goryczowe [5].

Seskwiterpeny sg klasg terpendw, ktdre sktadajg sie z trzech jednostek izoprenowych
i majg wzor czgsteczkowy CisHaa. Seskwiterpeny mogg byc acykliczne lub zawierac pierscienie,

w tym wiele unikalnych kombinacji. Modyfikacje biochemiczne, takie jak utlenianie lub
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przegrupowanie, wytwarzajg pokrewne seskwiterpenoidy, ktdre naturalnie wystepujg
w roslinach i owadach jako srodki obronne lub feromony. Stanowig one wazng grupe
metabolitéw wtdrnych, ktére odgrywajg istotng role w obronie roslin jako S$rodki
przeciwdrobnoustrojowe i insektycydy. Powyzsza grupa metabolitéw wtérnych wykazuje
dziatanie allelopatyczne.

W ostatnich latach wzrasta zapotrzebowanie na laktony seskwiterpendw, gtéwnie ze
wzgledu na ich wysoki potencjat terapeutyczny jako Srodkéw cytotoksycznych
i przeciwnowotworowych. Ponad 90% laktondw seskwiterpenéw wyizolowano z wyciggéw
roslin bedacych przedstawicielami rodziny Asteraceae. Sg one spotykane takze w roslinach
z rodzin Magnoliaceae, Lauraceae i Apiaceae, gdzie wystepujg w postaci prostszych struktur.
Do ekstrakcji laktondw seskwiterpendw z materiatu roslinnego stosuje sie rozpuszczalniki
lipofilowe, najkorzystniej z wykorzystaniem technologii cieczy nadkrytycznych.
Oczyszczanie i identyfikacje struktur prowadzi sie najczesciej z wykorzystaniem technik
chromatograficznych i NMR oraz spektroskopii masowej. Obecnos¢ a- lub B-nienasyconego
pierscienia y-laktonowego w laktonach seskwiterpenowych intensyfikuje aktywnos¢

terapeutyczng tych zwigzkow [7].

1R =0H 2R =0H

3R=H 4R=H

5R= 0oCc—C OH 8R= OC—C OH
O H, O H,

Rys. 2. Laktony seskwiterpendw znajdujgce sie w korzeniu cykorii: 1: 11(S),13-dihydrolaktucyna; 2: laktucyna;
3:11(S),13-dihydro-8-deoksylaktucyna; 4: 8-deoksylaktucyna; 5: 11(S),13-dihydrolaktukopikryna;
6: laktukopikryna [6]
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3. Mozliwosci wykorzystania laktonow seskwiterpendéw jako zwigzkow bioaktywnych

Dzieki unikalnym wfasciwosciom chemicznym i biologicznym, laktony seskwiterpendéw
znajdujg wielokierunkowe zastosowanie profilaktyczne i terapeutyczne. Sg one stosowane
w prewencji i leczeniu nowotwordw, cukrzycy, usmierzaniu bélu, wykazujg takze dziatanie

przeciwzapalne [5].

3.1. Wtasciwosci przeciwnowotworowe

Przy obecnym stylu Zycia i zagrozeniach sSrodowiskowych nowotwory sg gtéwng
przyczyng zachorowalnosci i Smiertelnosci na swiecie. Szacuje sie, ze w 2018 r. na Swiecie
wystgpito okoto 18,1 min zachorowan na nowotwory, z czego okoto 9,5 min spowodowato
zgony [8]. Globalne problemy zwigzane z zachorowalnos$cig na nowotwory mogg stale sie
nasila¢, dlatego niezmiernie istotne jest poszukiwanie lekdw przeciwnowotworowych, jak
rowniez sktadnikéow diety, ktére mogtyby dziata¢ prewencyjnie. Obecnie w projektowaniu
lekdw szeroko wykorzystuje sie naturalne sktadniki pochodzgce z wyciggédw roslinnych.
Jak wynika z danych literaturowych, produkty naturalne (w tym s$rodki pochodzace
z produktow naturalnych i pétsyntezy) byty zrodtem 28% lekdw zatwierdzonych miedzy 1981
a 2006 r. i 42% wszystkich zatwierdzonych lekow przeciwnowotworowych [9].

Niektore laktony seskwiterpendw, izolowane z gatunkow Arnica, testowano na linii
komoérek ludzkiego raka jelita grubego COLO 320, gdzie wykazaty aktywnos¢ cytotoksyczna.
Zwigzki te wykazywaty dziatanie przeciwnowotworowe takze w stosunku do linii komérek
Walter 256 carcinosarcoma i ludzkich komodrek biataczki, a ich aktywno$é moze polega¢ na
hamowaniu syntezy DNA w komdrkach nowotworowych [10]. Aktywnos¢ cytotoksycznag
wykazujg réwniez pochodne laktondéw seskwiterpendw, np. addukty uzyskane z dipeptydu
L-Cys-L-Ala-OCH3 oraz alantolaktonu [11]. Lakton seskwiterpendw wystepujacy w cykorii,
laktukopikryna, zastosowany zostat w badaniach oddziatywania na komérki nowotworowe
raka skory. Obserwowano zahamowanie szlaku sygnatowego m-TOR/PI3K/AKT (kinaza
3-fosfatydyloinozytolu (PI3K), kinaza serynowo-treoninowa (AKT), ssaczy cel rapamycyny
(m-TOR)), cyklu komorkowego i indukcje apoptozy, co wskazuje na mozliwos¢ wykorzystania
laktukopikryny jako substancji wspomagajgcej leczenie raka skéry [12]. Pochodna 11(S),13-
dihydrolaktukopikryny uzyskana w wyniku hydrolizy ugrupowania laktonowego, zawierajaca

grupe estrowg przy C-8, wykazywata silne wtasciwosci cytotoksyczne w stosunku do komérek
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raka jamy nosowo-gardtowej i watroby. Z kolei pochodna 11(S),13-dihydrolaktukopikryny
zawierajgca ugrupowanie laktonu, natomiast pozbawiona ugrupowania estrowego przy C-8,
nie wykazywata juz tak silnych wtasciwosci cytotoksycznych [13]. Powyzisze wyniki moga
Swiadczy¢ o tym, ze liczba i rodzaj centréw alkilujgcych ma duze znaczenie w wykazywanej
aktywnosci przeciwnowotworowe;j.

Analiza wptywu ekstraktéw z cykorii, uzyskanych z wykorzystaniem octanu etylu jako
rozpuszczalnika, na hamowanie wytwarzania prostaglandyny E2 (PGE2) w ludzkich komdrkach
raka jelita grubego HT29, traktowanych czynnikiem prozapalnym TNF-a (kachektyna),
wykazata mozliwos¢ dziatania bioaktywnego wedtug dwdch mechanizmdw. Pierwszy z nich
polega na drastycznym zahamowaniu indukcji ekspresji cyklooksygenazy-2 (COX-2),
wywotywanym przez TNF-a, natomiast drugi to bezposrednie hamowanie aktywnosci
enzymatycznej COX ze znacznie wyzszg selektywnoscia w odniesieniu do COX-2.
W hamowaniu zaleznej od TNF-a indukcji ekspresji COX-2, posredniczyto ponadto
ograniczanie aktywacji NF-kB (kompleks biatkowy dziatajacy jako czynnik transkrypcyjny).
Jednym z gtéwnych laktonéw seskwiterpenéw pochodzgcych z korzenia cykorii jest
8-deoksylaktucyna. Lakton ten zostat zidentyfikowany w ekstrakcie cykorii jako kluczowy
inhibitor ekspresji biatka COX-2. Przedstawione dane pokazujg, ze korzen cykorii jest Zzrédtem

laktonow, ktére posiadajg wtasciwosci przeciwzapalne [14, 15].

3.2. Wtasciwosci przeciwneurodegeneracyjne

Choroba Alzheimera jest najczesciej wystepujgcg chorobg neurodegeneracyjna.
Charakteryzowana jest przez zmniejszong aktywno$¢ neuronalng i utrate komérek
neuronalnych, co powoduje uposledzenie pamieci i funkcji poznawczych [16]. Z wiekiem
uposledzenie pamieci staje sie bardziej dotkliwe, co negatywnie wpltywa na wykonywanie
codziennych czynnosci i jakos¢ zycia [17]. Aktywnos¢ neurondw moze by¢ kontrolowana przez
przemiany metaboliczne, pozakomérkowag rownowage jonowg, transmisje synaptyczna
i czynniki neurotroficzne, ktére to wszystkie zwigzane sg z funkcjami pamieci [18].
Choroba Alzheimera to ztozone zaburzenie neurodegeneracyjne, a badania zorientowane
wytgcznie na neurony nie dajg petnej odpowiedzi, pozwalajgcej na skuteczng terapie tego
schorzenia. Poza procesem degeneracji neuronéw cholinergicznych, konieczne jest

zrozumienie roli komadrek glejowych i mikrogleju w patogenezie choroby Alzheimera, gdyz
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komorki glejowe uwazane sg za kluczowy element rozwoju tej choroby [19]. Wsréd objawodw
neurodegeneracyjnych choroby Alzheimera wymienia sie rowniez dysfunkcyjny zespot
antymuskarynowy, wywotany przez skopolamine, zwigzany z zaburzeniami funkgcji
poznawczych i psychosomatycznych [20, 21].

Badania mechanizméw molekularnych, lezagcych u podstaw przeciwdziatania przez
laktukopikryne cytotoksycznosci wywotanej skopolaming, obejmowaty analize poziomu
receptora acetylocholinowego mAChR i biatka sygnatowego (fosforylowanej AKT) oraz biatka
antyapoptotycznego i proapoptotycznego (odpowiednio BclL-2 i Bax). Wyniki wykazaty
jednoznacznie, ze laktukopikryna zwieksza poziom mAChR i p-AKT w sposdb podobny do
galantaminy [22]. W innym badaniu wykazano, ze ekstrakt z korzeni cykorii (Cichorium intybus
L.), uzyskany przy uzyciu dichlorometanu, wykazywat wyrazny efekt hamujgcy (70%)
w stosunku do acetylocholinoesterazy. Ze wzgledu na zawartos$¢ w ekstrakcie z cykorii dwéch
bardzo aktywnych laktonéw seskwiterpendéw (8-deoksylaktucyny i laktukopikryny),

zasugerowano, ze roslina ta moze byé stosowana w leczeniu choroby Alzheimera [23].

3.3. Wtasciwosci przeciwmiazdzycowe

Miazdzyca jest przewlektym procesem zapalnym dotyczacym aorty i tetnic sredniej
wielkosci (wiencowe, szyjne, nerkowe, biodrowe). Z histopatologicznego punktu widzenia,
proces polega na gromadzeniu sie w przestrzeni pomiedzy srédbtonkiem i warstwg miesniowa
naczynia (intima) najpierw tylko ztogdéw sktadajgcych sie z makrofagéw, lipoprotein o matej
gestosci (LDL), komdrek piankowatych (makrofagdw obcigzonych utlenionym LDL)
i pozakomérkowych skupisk cholesterolu. Powstajgce w ten sposdb i widoczne na
wewnetrznej powierzchni naczynia ,pasma tluszczowe” (fatty streaks), sg najwczesniejszg
postacig zmian miazdzycowych i znakiem rozpoznawczym choroby w badaniach autopsyjnych.
Z czasem do elementdw sktadajgcych sie na pasma ttuszczowe, dotgczajg elementy widkniste
tkanki tgcznej, ktére przerastajac i otaczajgc pierwotne ognisko zapalne, separujg je od reszty
naczynia. Kliniczne objawy procesu miazdzycowego (choroba wiericowa, zawat, udar)
stanowig najczestszg przyczyne ogdlnej zachorowalnosci i $miertelnosci w krajach cywilizacji
zachodnie] i pojawiajg sie gtéwnie u oséb w Srednim i starszym wieku [24].

Badania dotyczgce przeciwutleniajgcych wtasciwosci wodnego ekstraktu z korzenia

cykorii, przeciwdziatajgcych utlenianiu tokoferolu oraz cholesterolu LDL, katalizowanego
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kationami miedzi, wykazaty efektywne dziatanie antyoksydacyjne w stosunku do tej grupy
lipoprotein i dziatanie hamujgce tworzenie substancji reagujgcych z kwasem tiobarbiturowym

(TBARS) oraz ograniczajgce degradacje kwaséw ttuszczowych w LDL [25].

3.4. Dziatanie przeciwbdlowe

Laktucyna, laktukopikryna i 11(S),13-dihydrolaktucyna, wystepujace w Cichorium
intybus L., wykazywaty dziatanie przeciwbdlowe u myszy w testach termicznych. Wszystkie
trzy zwigzki wywieraty dziatanie przeciwbdlowe, przy czym najsilniej dziatajgcym zwigzkiem
byta laktukopikryna. Dziatanie przeciwbdlowe wszystkich badanych zwigzkéw w dawce
30 mg/kg masy ciata byto poréwnywalne do dziatania ibuprofenu, zastosowanego w dawce
podwdjnej w stosunku do tej uzytej w przypadku przytoczonego laktonu seskwiterpenu.
Wykazano rédwniez, ze laktucyna i laktukopikryna majg dziatanie uspokajajace, ktére moze
czesciowo przyczyniac sie do dziatania przeciwbdélowego, co obserwowano jako zmniejszong

spontaniczng aktywnos$é lokomotoryczng u myszy [26].

4. Podsumowanie

Laktony seskwiterpenéw pochodzace z cykorii podrézinik (Cichorium intybus L.).
posiadajg  wielokierunkowg aktywnos$¢ biologiczng. Aktywno$¢ ta przejawia sie
m.in. dziataniem przeciwnowotworowym, przeciwzapalnym, przeciwbdélowym
i przeciwmiazdzycowym. Prowadzone aktualnie badania nad pozyskiwaniem substancji
aktywnych pochodzgcych z cykorii i ich pétsyntetycznych pochodnych, pokazujg, ze zwigzki te
w przysztoSci mogg zosta¢ wykorzystane w prewencji, jak réwniez terapii chordb
cywilizacyjnych. Dalsze badania nad tg grupa zwigzkédw powinny by¢ skupione na
zagadnieniach takich jak: wfasciwosci ekstraktu cykorii w zaleznosci od stosowanych
rozpuszczalnikdw i stopnia oczyszczenia, mozliwy synergizm poszczegdlnych laktonow

seskwiterpendw.
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Dysmorfia miesniowa — hipochondria czy zaburzenie odzywiania?
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Streszczenie

Bigoreksja, zwana takze dysmorfia miesniowa, jest zaburzeniem, na ktére uwage zwrdécono stosunkowo
niedawno. Polega na nadmiernej koncentracji i niezadowoleniu z zawartosci tkanki miesniowej lub rozmiaréw
swojego ciata. W klasyfikacji choréb ICD-10 uznana zostata za podtyp zaburzenia hipochondrycznego. Z kolei
Amerykanska Klasyfikacja Chorob DMS-V umieszcza bigoreksje w kregu zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych.
Charakterystyka zachowan osdb z dysmorfig miesniowa sugeruje jej zwigzek z jadtowstretem psychicznym oraz
uzaleznieniem behawioralnym.

Stowa kluczowe: bigoreksja, zaburzenia odzywiania, jadtowstret psychiczny, kulturystyka

Muscle dysmorphia — hypochondria or eating disorder?

Summary

Bigorexia, also known as muscle dysmorphia, is relatively new diagnosed disorder. The essential feature
of muscle dysmorphia is concentration on and dissatisfaction of amount of muscle mass or body composition.
In ICD-10 bigorexia is classified as subtype of hypochondriac disorder. Parallely in American Classification of
Diseases - DSM-V - it’s put in obsessive-compulsive disorders group. Typically people suffering from bigorexia
present behaviour which suggest correlation between muscle dysmorphia and anorexia nervosa or behavioral
dependence.

Keywords: bigorexia, eating disorders, anorexia nervosa, weightlifting

1. Wstep

W ostatnich latach wzrasta czesto$é diagnozowania i opisywania w literaturze fachowej
przypadkéw zaburzen odzywiania sie. Najwiecej uwagi poswieca sie jadtowstretowi
psychicznemu (AN, ang. anorexia nervosa) oraz zartocznosci psychicznej (BN, ang. bulimia
nervosa). Innym, coraz czesciej rozpoznawanym zaburzeniem, jest dysmorfia miesniowa
(MD, ang. muscle dysmorphia), okreslana rowniez bigoreksjg lub odwrotng anoreksjg
(ang. reverse anorexia). Jednostka ta jest rozbieznie przyporzadkowywana w Klasyfikacji
Zaburzen Psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (DSM-V, ang.
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) i Miedzynarodowe] Statystycznej
Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ICD-10, ang. International Statistical

Classification of Diseases and Related Health Problems).
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W DSM-V MD przypisana zostata do zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych
(OCD, ang. obsessive-compulsive disorder). Rozpoznanie stawiane jest przy spetfnieniu
nastepujacych kryteridw:

e nadmierna koncentracja na wygladzie fizycznym i uznanie ciata za niedostatecznie
umiesnione lub zbyt mate,
e powtarzajgce sie zachowania (np. sprawdzanie wyglagdu w lustrze) lub mysli

(np. poréwnywanie swojego wygladu z wyglagdem innych) w odniesieniu do fizycznosci,

e zaabsorbowanie wyglagdem skutkuje klinicznie istotnym lekiem Ilub zaburzeniem

funkcjonowania spotecznego, zawodowego lub innego [1].

W ICD-10 MD przyporzadkowana jest do kategorii F45.2 (zaburzenie hipochondryczne),
w ktérej istotg sg objawy somatyczne, nadmierne skupienie na aparycji oraz lek w relacjach
interpersonalnych zwigzany z wygladem fizycznym [2].

MD najczesciej dotyczy mezczyzn i rozpoczyna sie okoto 19. roku zycia [3]. Uznana jest
za czynnik ryzyka rozwoju stanéw lekowych i depresji [4]. Osoby z MD s3g patologicznie
zaabsorbowane wygladem swojego ciata jako catosci - uwazajg, ze sg stabo umieénione lub
zbyt mate. Ich codziennos$¢ zaczynajg pochtaniaé: treningi sitowe, przestrzeganie diety
i zwigzane z tym czynnosci [5]. Mimo iz jednym z gtéwnych komponentéw MD pozostaje
zwigzek ze sposobem zywienia, nie jest ona rozpatrywana w kategoriach zaburzen odzywiania,
co sktania¢ moze do rozwazan w tym aspekcie. Niniejsza praca stanowi przeglad doniesien

dotyczacych MD oraz prébe odpowiedzi na pytanie postawione w tytule.

2. Dyskusja

2.1. Zwigzek DM z zaburzeniami odzywiania

Zwiekszone zapotrzebowanie na biatko wsréd osdb aktywnych fizycznie zwigzane jest
gtownie z przyspieszeniem proceséw metabolicznych oraz jego udziatem w aktywacji procesu
syntezy biatek mie$niowych [6]. Odpowiada réwniez za regeneracje powysitkowg, a jego
niedobdr skutkuje nasilonymi procesami katabolizmu [7,8]. Wedtug stanowiska American
College of Sport Medicine, spozycie biatka u oséb aktywnych powinno wynosi¢ 1,2-2,0 g/kg
m.c. Rekomendacje dla naturalnych kulturystéw, opublikowane przez Helms i wsp., proponujg

spozycie biatka na poziomie 2,3-3,1 g/kg bezttuszczowej masy ciata (LBM, ang. lean body mass)

[9].
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W pracach analizujgcych sposdb zywienia oséb ¢wiczgcych na sitowni, zwraca sie uwage
na konsumpcje biatka ponad zalecane dzienne spozycie (RDA, ang. recommended dietary
allowances). Wedtug badania Martinez’a i wsp. jest to szczegdlnie zauwazalne u oséb z MD
[10]. Wtaczajg one do jadtospisu produkty wzbogacane w proteiny oraz stosujg suplementy
diety bedace ich zrédtem [11]. W swojej pracy Pereira i Cablar zwrécili uwage na ryzyko
wystgpienia niedoboréw Zzywieniowych, natomiast Damasceno na nieprawidtowe
zbilansowanie zywienia oséb aktywnych fizycznie [12,13].

Zarowno w MD, jak i AN, wystepuje lek przed nadmierng akumulacjg tkanki ttuszczowej,
co skutkuje spozywaniem zywnosci skrajnie niskottuszczowej i kontrolg jej energetycznosci.
Positki sg skrupulatnie planowane, a pozostate aspekty zycia sg im podporzagdkowane [14].
W AN dodatkowo obserwuje sie rytuaty, takie jak: dzielenie jedzenia na mate kawaftki
i formowanie go w geometryczne ksztatty, wolne spozywanie positkdw, ukrywanie jedzenia
lub wyrzucanie go [15]. OCD i zaburzenia lekowe wystepujg ze zblizong czestoscia w obu
grupach chorych, depresja natomiast istotnie czesciej dotyka cierpigcych na AN [16].
Oba schorzenia charakteryzuje egosyntonicznos¢, co wigze sie ze stabg odpowiedzig na
leczenie [17,18].

W AN celem jest szczupta sylwetka, a w MD - umiesniona. W MD szczegdlng uwage
zwraca sie na gorng czesc ciata [19-21], zas w AN przewaza koncentracja na partiach dolnych
[22]. Oba zaburzenia charakteryzuje unikanie eksponowania ciata i zakrywanie go ubraniami
[23]. W przypadku oséb z AN obserwuje sie noszenie grubych ubran, poniewaz odczuwajg one
zimno [24]. AN czesciej wystepuje u kobiet, gtéwnie w wieku 13-18 lat [25], za$ chtopcy
stanowig 5-10% o0s6b z tym rozpoznaniem [26]. DM natomiast dotyczy gtéwnie mezczyzn,

szczegblnie zawodnikdw dyscyplin oporowych [27].

2.2. Zwigzek MD z OCD

Nasilenie problemu bigoreksji skorelowane jest z rosngcg popularnoscia sportéw
sylwetkowych, takich jak kulturystyka. Trening sitowy powoduje znaczne zwiekszenie masy
i sity miesniowej, przy réwnoczesnym niewielkim wplywie na synteze biatek
mitochondrialnych. To wtasnie sprawia, ze jest ona wiodgcg aktywnoscig fizyczng wsrdd osob
z MD. Réwnoczesnie MD obserwuje sie znacznie czesciej wsrdd uzytkownikéw sitowni niz oséb

podejmujacych inng forme aktywnosci [27]. Osoby te spedzajg wiele godzin na sitowni, kazde
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¢wiczenie wykonujg z odpowiednia, stafg liczbg powtdrzen w kilku seriach oraz w okreslonej
kolejnosci. Zaréwno w czasie aktywnosci, jak i poza nig, kontrolujg swoj wyglad w lustrze oraz
dokonujg pomiaréw obwoddw ciata, notujgc je. Wyksztatca sie przymus pdjscia na trening,
kosztem innych aktywnosci Zzyciowych. Pominiecie jednostki treningowej skutkuje
narastajgcym napieciem wewnetrznym i rozdraznieniem, utrudniajgcym codzienne
funkcjonowanie [28,29].

Osoby dotkniete MD charakteryzuje wystepowanie natretnych mysli na temat wygladu,
muskulatury, kompulsyjne wykonywanie éwiczen oraz restrykcyjne przestrzeganie ustalonego
schematu zywienia. Cwiczenia s3 starannie zaplanowane, powtarzajgce sie, towarzyszy im
odliczanie wykonanych powtdrzen na dang partie miesniowa [28].

W przypadku odstepstwa od zatozen dietetycznych, osoby z MD podejmujg dodatkowy
wysitek fizyczny, majacy na celu spalenie nadmiaru spozytych kalorii. Natomiast w przypadku
ominiecia jednostki treningowej, odczuwany jest lek oraz napiecie zwigzane z ewentualng
utratg wypracowanych efektéw. W literaturze odnotowuje sie przypadki oséb rezygnujgcych
lub zwalnianych z pracy, poniewaz celem nadrzednym stajg sie treningi i terminy spozywanych
positkdow [30]. Zaréwno u oséb z OCD, jak i MD, zaburzone jest spoteczne i indywidualne
funkcjonowanie z powodu zbyt duzej ilosci czasu, poswieconego wystepujgcym objawom
[28,29]. Obu zaburzeniom moze towarzyszy¢ depresja [4].

W przeciwienstwie do OCD, osobom z MD nie towarzyszg negatywne odczucia zwigzane
z wykonywanymi czynnosciami i natretne mysli o wygladzie, a takze kompulsyjne ¢wiczenia

nie sy uznawane przez chorego za przesadne [28,31].

2.3. Uzaleznienie wsrod oséb z MD

Wiekszos¢ osob dotknietych MD jest przeswiadczona, ze zbilansowana dieta oraz
trening sitowy przynoszg zbyt wolne efekty w zakresie redukcji tkanki ttuszczowej oraz
rozbudowy tkanki miesniowej. Uznajg uzywanie steroidéw anaboliczno-androgennych
(AAS, ang. androgenic-anabolic steroids) za niezbedne w szybkim przyroscie masy miesniowej
[32]. Na Scista korelacje stosowania AAS z dysmorfiag miesniowg, zwrécono uwage w wielu
pracach [33-35]. Zalezno$¢ ta jest dwukierunkowa - blisko potowa 0sdb z bigoreksjg stosuje
AAS [36], chod istniejg tez prace na mniejszych grupach pacjentéw, gdzie uzywanie AAS siega

100% [37]. Z drugiej zas strony, uzywanie AAS jest uznanym czynnikiem ryzyka rozwoju tego
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zaburzenia [38,39]. Co ciekawe, pojawito sie rowniez badanie, w ktérym pacjenci z MD
raportowali obecnos¢ objawdw bigoreksji sSrednio na rok przed rozpoczeciem uzywania AAS,
co sktonito badaczy do postawienia hipotezy, ze uzywanie AAS stanowi jeden z objawdw
chorobowych MD [40]. Wspodtczesnie uznaje sie, ze AAS sg przede wszystkim substancjami
utrwalajgcymi objawy MD [41]. NajczesSciej stosowang substancjg jest testosteron (w tym
zwierzecy) oraz jego pochodne i metabolity [42]. Psychiatryczne konsekwencje naduzywania
AAS obejmujg zmiany zachowania i nastroju, zaburzenia funkcji poznawczych oraz objawy
odstawienne. Osoby wykazujace cechy zaleznosci od AAS, czesciej sg agresywne lub stosuja
przemoc oraz wspoétwystepuje u nich uzaleznienie od opioidéw [34,43].

DM mozna by rozpatrywac réwniez jako uzaleznienie behawioralne, w ktérym istotg sg
zachowania i dziatania akceptowane spotecznie, a nie substancje chemiczne.
W MD rzeczywistg czynnoscig uzalezniajgcg jest utrzymanie obrazu wifasnego ciata,
co osiggane jest poprzez szereg réznych dziatan i zachowan, takich jak: ¢wiczenia fizyczne,
spozywanie okreslonych pokarméw, zakup suplementéw diety oraz akcesoriéw do éwiczen

fizycznych [44]. Odbywa sie to kosztem zaniedbywania alternatywnych sfer zycia.

3. Whioski

Ze wzgledu na wielowymiarowy charakter objawdw, istnieje trudnos¢ w sklasyfikowaniu
MD. ICD-10 opisuje to schorzenie w kategorii zaburzen hipochondrycznych: zaburzenie obrazu
ciata, natomiast DSM-V w kategorii OCD. Warto zastanowié sie nad tym, czy MD i AN nie sg
W rzeczywistosci tym samym zaburzeniem, zaleznym jednak od ptci. Argumentem na
potwierdzenie takiego przekonania moze by¢ odmienna budowa ciata, pozgdana spotecznie
— u kobiet szczupta, u mezczyzn natomiast muskularna [45,46]. Pomimo zewnetrznych réznic
w wygladzie oséb z AN i MD, w obu schorzeniach nieprawidtowosci dotyczg tych samych sfer:
Zywienia, postrzegania obrazu wfasnego ciata oraz aktywnosci fizycznej, przy czym forma
treningu i zachowania okototreningowe o0séb z MD noszg znamiona kompulsji.
Zauwazono takze, ze u mezczyzn, u ktorych w przesztosci rozpoznano AN, w pdzniejszym
czasie czesto mozna postawi¢ rozpoznanie MD [47]. Silna zalezno$¢ miedzy symptomatologia
MD, OCD oraz zaburzeniami odzywiania, sugeruje koniecznos¢ zmiany dotychczasowej pozycji
MD w klasyfikacji chordb. W ciggu ostatnich 20 lat nie odnotowano wzrostu rozpoznawalnosci

zaburzehn odziywiania ws$rdd mezczyzn, a réwnoczesnie zauwazono powszechniejsze

91



wystepowanie u nich zaburzonego obrazu wtasnego ciata, obecnie zblizonego czestoscig do
poziomu raportowanego w grupie kobiet [48]. Prawdopodobnie zwigzane jest to z brakiem
w kategorii zaburzen odzywiania jednostek chorobowych koncentrujgcych sie na typowo
“meskim”, uwarunkowanym kulturowo modelu patologii w zakresie Zywienia.
Przeanalizowana przez nas literatura oraz poréwnanie cech charakterystycznych MD z innymi
zaburzeniami psychicznymi, sugeruje, ze MD powinna by¢ rozpatrywana jako nowa kategoria

zaburzen odzywiania.

Bibliografia

1. American Psychiatric Association, 2013. Diagnostic and statistical manual of mental disorders — Text revision
(Fifth ed.). Washington, DC: American Psychiatric Association.

2. PuzynskiS., Wcidrka J. Klasyfikacja zaburzen psychicznych i zaburzen zachowania w ICD-10. Opisy kliniczne i
wskazowki diagnostyczne. Wydawnictwo Vesalius. Krakéw 2000.

3. Olivardia R. Mirror, mirror on the wall, who's the largest of them all? The features and phenomenology of
muscle dysmorphia. Harvard Review of Psychiatry. 2001; 9(5):245-259.

4. Michalska A., Szejko N., Jakubczyk A. et al. Niespecyficzne zaburzenia odzywiania sie — subiektywny przeglad.
Psychiatria Polska. 2016; 50(3):497-507.

5. PopeH., Gruber A., Choi P. et al. Muscle dysmorphia. An underrecognized form of body dysmorphic disorder.
Psychosomatics. 1997; 38(6):548-557.

6. Heaton L., Davis J., Rawson E. et al. Selected in-season nutritional strategies to enhance recovery for team
sport athletes: a practical overview. Sports Medicine. 2017; 47(11):2201-2218.

7. Stokes T., Hector A., Morton R. et al. Recent perspectives regarding the role of dietary protein for the
promotion of muscle hypertrophy with resistance exercise training. Nutrients. 2018; 10(2):180.

8. Jager R., Kerksick C., Campbell B. et al. International Society of Sports Nutrition Position Stand: protein and
exercise. Journal of the International Society of Sport Nutrition. 2017; 14:20.

9. Helms E., Aragon A., Fitschen P. Evidence-based recommendations for natural bodybuilding contest
preparation: nutrition and supplementation. Journal of the International Society of Sport Nutrition. 2014;
11:20.

10. Martinez S., Cortés C., Rizo B. et al. Evaluation of gym users’ diet with muscle dysmorphia (bigorexia).
Nutricion Hospitalaria. 2015; 32(1):324-329.

11. Contesini N., Adami F., de-Toledo Blake M. et al. Nutritional strategies of physically active subjects with
muscle dysmorphia. International Archives of Medicine. 2013; 6(1):25.

12. PereiraJ., Cabral P. Evaluation of basic knowledge about nutrition bodybuilders at a gym in the city of Recife.
Revista Brasileira de Nutrigdo Esportiva. 2007; 1:40-47.

13. Damasceno M. Eating disorders: consequences of the pursuit of the perfect body. Revista Horus. 2010;
4:254-271.

14. Behar R., Molinari D. Dismorfia muscular, imagen corporal y conductas alimentarias em dos poblaciones
masculinas. Revista Médica de Chile. 2010; 138:1386-1394.

15. Calugi S., Chignola E., Grave R. A Longitudinal Study of Eating Rituals in Patients with Anorexia Nervosa.
Frontiers in Psychology. 2019; 10:15.

16. Hertmann A., Thomas J., Greenberg J. Accept, distract, or reframe? An exploratory experimental comparison
of strategies for coping with intrusive body image thoughts in anorexia nervosa and body dysmorphic
disorder. Psychiatry Research. 2015; 225(3):643-650.

17. Guarda A. Treatment of anorexia nervosa: insights and obstacles. Physiology & Behaviour. 2008; 94(1):113-
120.

92



18.

19.

20.

21.

22.
23.

24,
25.

26.
27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Griffiths S., Mond J., Murray S. Positive beliefs about anorexia nervosa and muscle dysmorphia are
associated with eating disorder symptomatology. The Australian and New Zealand Journal of Psychiatry.
2015; 49(9):812-820.

Phillips K. The presentation of body dysmorphic disorder in medical settings. Primary psychiatry. 2006;
13(7):51-59.

Hartmann A., Thomas J., Wilson A. et al. Insight impairment in body image disorders: delusionality and
overvalued ideas in anorexia nervosa versus body dysmorphic disorder. Psychiatry Research. 2013; 210(3):
1129-1135.

Rosen J., Ramirez E. A comparison of eating disorders and body dysmorphic disorder on body image and
psychological adjustment. Journal of Psychosomatic Research. 1998; 44(3-4):441-449.

Moses N., Banilivy M., Lifshitz F. Fear of obesity among adolescent girls. Pediatrics. 1989; 83(3):393-398.
Kropiwnicki P., Rabe-Jabtoriska J. Dysmorfia miesniowa — wariant dysmorfofobii? Badania nad zaburzeniami
obrazu ciata u mezczyzn. Psychiatria i Psychologia kliniczna. 2005; 5(1): 44-51.

Akridce K. Anorexia Nervosa. Journal of Obstetric, Gynecologic & Neonatal Nursing. 1989; 18(1):25-30.
Halmi K., Casper R., Eckert E. et al. Unique features associated with age of onset of anorexia nervosa.
Psychiatry Research. 1979; 1(2): 209-215.

Nogal P., Lewinski A. Anorexia nervosa. Endokrynologia Polska. 2008; 59(2): 148-155.

Cerea S., Bottesi G., Pacelli Q. et al. Muscle dysmorphia and its associated psychological features in three
groups of recreational athletes. Scientific Reports. 2018; 8:8877.

Mosley P. Bigorexia: bodybuilding and muscle dysmorphia. European Eating Disorders Review. 2009;
17(3):191-198.

Strother E., Lemberg R., Stanford S. et al. Eating Disorders in Men: Underdiagnosed, Undertreated, and
Misunderstood. Eating Disorders. 2012; 20(5):346-355.

Pope H., Phillips K., Olivardia R. The adonis complex: The secret crisis of male body obsession. The Free Press.
New York 2000.

Grasewicz J. Wptyw zaburzonego wizerunku ciata na powstawanie zaburzen odzywiania sie. Pielegniarstwo
i Zdrowie Publiczne. 2016; 6(4): 315-322.

Iriart J., Chaves J., Orleans R. Body cult and use of anabolic steroids by bodybuilders. Cadernosde Satde
Publica. 2009; 25(4):773-782.

Hildebrandt T., Harty S., Langenbucher J. Fitness supplements as a gateway substance for anabolic-
androgenic steroid use. Psychology of Addictive Behaviors. 2012; 26(4): 955-962.

Kanayama G., Hudson J., Pope J. Features of men with anabolic-androgenic steroid dependence: a
comparison with nondependent AAS users and with AAS nonusers. Drug and Alcohol Dependence. 2009;
102(1-3): 130-137.

Pope C., Pope H., Menard W. et al. Clinical features of muscle dysmorphia among males with dysmorphic
disorder. Body Image. 2005; 2(4):395-400.

Gonzalez-Marti I., Fernandez-Bustos J., Contreras Jordan O. et al. Muscle dysmorphia: detection of the use-
abuse of anabolic androgenic steroids in a Spanish sample. Adiccione. 2018; 30(4):243-250.

Pope H., Katz D. Psychiatric and medical effects of anabolic androgenic steroid use: A controlled study of 160
athletes. Archives of General Psychiatry. 1994; 51(5):375-382.

Kanayama G., Barry S., Hudson J. et al. Body image and attitudes toward male role in anabolic-androgenic
steroid users. American Journal of Psychiatry. 2006; 163(4):697-703.

Jampel J., Murray S., Griffiths S. et al. Self-perceived weight and anabolic steroids misuse among US
adolescent boys. Journal of Adolescent Health. 2016; 58(4):397-402.

Cole J., Smith R., Halford J. et al. A preliminary investigation into the relationship between anabolic-
androgenic steroid use and the symptoms of reverse anorexia in both current and ex-users.
Psychopharmacology. 2003; 166(4): 424-429.

Rohman L. The Relationship Between Anabolic Androgenic Steroids and Muscle Dysmorphia: A Review.
Eating disorders. 2009; 17(3):187-199.

93



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Pinto M., Araujo A. Analysis of dietary habits and use of ergogenic resources used by bodybuilders in order
to muscle hypertrophy. Educacion Fisica y Deportes. 2007; 115:137-142.

Kl6tz F., Garle M., Granath F. et al. Criminality among individuals testing positive for the presence of anabolic
androgenic steroids. Archives of General Psychiatry. 2006; 63(11):1274-1279.

Griffiths M., Foster A., Shorter G. Commentary on Muscle dysmorphia as an addiction: a response to Grant
(2015) and Nieuwoudt (2015). Journal of behavioral addictions. 2015; 4(1):11-13.

Ridgeway R., Tylka T. College men’s perceptions of ideal body composition and shape. Psychology of Men &
Masculinity. 2005; 6(3):209-220.

Oehlhof M., Musher-Eizenman D., Neufeld J. et al. Self-objectification and ideal body shape for men and
women. Body Image. 2009; 6(4):308-310.

Murray S., Griffiths S., Mirchison D. et al. The Transition From Thinness-Oriented to Muscularity-Oriented
Disordered Eating in Adolescent Males: A Clinical Observation. The Journal of Adolescent Health. 2017,
60(3):353-355.

Murray S., Rieger E., Touyz S. et al. Muscle Dysmorphia and the DSM-V Conundrum: Where Does It Belong?
A Review Paper. International Journal of Eating Disorders. 2010; 43(6):483-491.

94



Psychika a ‘Dietetyka - nierozerwalne potaczenie to pierwsza tego rodzaju publikacja
w polskiej literaturze naukowej, ktéra dotyczy najnowszych doniesien z dziedziny dietetyki

i psychologii.

W monografii zostaty szczegétowo omoéwione mechanizmy oceniajace zwigzek diety

i wybranych sktadnikéw odzywczych ze stanem psychicznym.

W opracowaniu oceniono role, jaka petnia wybrane sktadniki odzywcze w kontekscie
dziatania fizjologicznego osrodkowego uktadu nerwowego i wptywu na zdolnosci poznawcze.
Scharakteryzowane zostaty metaboliczne i hormonalne nastepstwa otytosci, wptyw alkoholu
na oSrodkowy uktad nerwowy oraz aktualne informacje dotyczace prowadzenia dietoterapii
w chorobie Alzheimera. Na przyktadzie dysmorfii miesniowej zwrécono uwage na problemy
dotyczace postrzegania obrazu wiasnego ciata i zwigzane z tym zmiany przyjmowania

pokarméw.

Ksigzka ma na celu przyblizenie czytelnikom ogromnego zwiazku, jaki wystepuje miedzy
spozywaniem positkéw a stanem psychicznym, a takze uswiadomié, ze sposéb myslenia
i okreslone emocje determinuja wiele mechanizméw zZwigzanych

Z przyjmowaniem pokarmu.

ISBN 978-83-953593-0-9

97788395°359309




