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Dieta jako czynnik ryzyka choroby Alzheimera

STRESZCZENIE

Chroniczne spożywanie niezdrowej diety jest jedną z przyczyn chorób cywilizacyjnych 
i wpływa znacząco na średnią długość życia społeczeństw. Wpływ diety na zdrowie 

jest niezwykle skomplikowany ze względu na chemiczną różnorodność jej składu. Dieta 
dostarcza ponad 26 tysięcy składników i jeszcze większej liczby ich metabolitów. Wśród tej 
różnorodności można wydzielić trzy makroskładniki: białka, węglowodany oraz tłuszcze, 
dostarczające energii. Według najnowszych koncepcji wpływu makroskładników w diecie 
na funkcjonowanie organizmu człowieka, na zdrowie człowieka oddziałują także wzajemne 
proporcje makroskładników, a nie jedynie ich bezwzględne ilości. W artykule prezentujemy 
krótkie omówienie badań własnych dotyczących wpływu diety na zapadalność na chorobę 
Alzheimera. Nasze wyniki uzyskane metodami statystycznymi konfrontujemy z wiedzą za-
wartą w literaturze biochemicznej i epidemiologicznej tego tematu.

ŻYWIENIOWE BADANIA EPIDEMIOLOGICZNE

Chroniczne stosowanie niezdrowej diety jest czynnikiem prowadzącym do 
rozwoju chorób cywilizacyjnych i skrócenia długości życia [1]. Choroba Alzhe-
imera nie jest tu wyjątkiem. Istotna jest zatem odpowiedź na pytanie jakie skład-
niki czy też ilości spożywanych składników diety są niezdrowe. Nauka o ży-
wieniu zajmuje się tym problemem od bardzo wielu lat. Badania translacyjne na 
zwierzętach i krótkoterminowe badania kliniczne oraz długoterminowe badania 
epidemiologiczne na ludziach dostarczają podstaw do zaproponowania reko-
mendacji dietetycznych dla społeczeństw. Te z kolei mają bardzo duży wpływ 
na zdrowie publiczne. Niestety standardowe badania epidemiologiczne są ob-
ciążone immanentnymi wadami, jak na przykład korzystanie z kwestionariuszy 
żywieniowych opartych na pamięciowym opisie składu diety [2,3]. Zazwyczaj 
też dotyczą jednego lub kilku punktów czasowych, nie opisują natomiast zmien-
ności diety i nie stosują jej ciągłego monitoringu. Dzięki wieloletnim badaniom 
i dużym populacjom, podlegającym badaniu, ich statystyczna moc jest jednak 
akceptowalna. Z kolei badania kliniczne z natury rzeczy są prowadzone krótko i 
na małych grupach pacjentów. Wymienione wady standardowych badań żywie-
niowych powodują konieczność opracowania nowego podejścia do zagadnienia 
i przybliżenia się do odpowiedzi na pytanie jaka dieta w danym okresie życia 
jest optymalna dla zachowania zdrowia. Takie podejście zaproponowaliśmy w 
naszych badaniach [4–6].

Dieta z natury rzeczy dostarcza wielu tysięcy składników i jeszcze większej 
liczby ich metabolitów często działających synergistycznie lub antagonistycznie 
na metabolizm organizmu [7]. Składniki diety dzieli się arbitralnie na makro 
i mikro składniki. Makroskładniki dostarczają energii i przyjmuje się, że to co 
jemy powyżej 1 g dziennie nazywamy makroskładnikami, a to co poniżej mikro-
składnikami. Te pierwsze dostarczają energii i mogą być spożywane w bardzo 
różnych ilościach i proporcjach, w zależności od energetycznego zapotrzebowa-
nia organizmu. Nadmiar spożywanych makroskładników powyżej zapotrzebo-
wania energetycznego będzie skutkował odkładaniem zapasów energetycznych 
i otyłością, co jest szkodliwe dla zdrowia. Z kolei niedożywienie prowadzi w 
długoterminowej konsekwencji do zaniku masy mięśniowej i wpływa szkodli-
wie na metabolizm. Mikroskładniki diety muszą być dostarczane w optymal-
nych dla organizmu ilościach według zasady „każdemu według potrzeb”. Ich 
nadmiar lub niedobór mogą szkodliwie wpływać na metabolizm i zdrowie. W 
naszej pracy skoncentrowaliśmy się na ustaleniu jakie proporcje makroskładni-
ków: białka, węglowodanów i tłuszczy są optymalne dla profilaktyki choroby 
Alzheimera i szerzej – innych chorób związanych ze starzeniem. Ustalając te 
proporcje założyliśmy właściwe ilościowe spożycie składników diety dostarcza-
jących energii. Problem optymalnych proporcji makroskładników diety jest no-
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wym kierunkiem myślenia w dziedzinie nauki o żywieniu, 
nabierającym ostatnio znaczenia.

Okazuje się, że w badaniach na myszach inne proporcje 
są optymalne w okresie rozrodczym, a inne dla wydłuże-
nia życia i okresu zdrowia [8–11]. W okresie rozrodczym 
ilość spożywanego białka w stosunku do węglowodanów 
powinna być większa. Zachowaniu długowieczności i okre-
su zdrowia myszy sprzyja mała konsumpcja białka w sto-
sunku do węglowodanów. Zainspirowani ideą, że propor-
cje makroskładników są ważne dla zachowania zdrowia, 
podjęliśmy badania korespondujące do populacji ludzkich. 
Punktem wyjścia było zbadanie populacji Stanów Zjedno-
czonych Ameryki z punktu widzenia korelacji dochodu per 
capita (niski dochód traktowany był przez nas jako kumu-
latywny czynnik ryzyka) w poszczególnych stanach USA 
ze śmiertelnością na chorobę Alzheimera w tych stanach w 
2005 roku [12]. Zbadaliśmy taką korelację na przestrzeni 76 
lat począwszy od dochodu per capita w 1929 roku aż do 
roku 2005. Uzyskaliśmy zadziwiający wynik – największe 
znaczenie dla śmiertelności na chorobę Alzheimera miał 
pierwszy okres życia ofiar tej choroby z 2005 roku [12]. Co 
więcej współczynnik korelacji R zmieniał się w czasie w 
sposób oscylacyjny, osiągając kilka minimów i maksimów 
(patrz Ryc. 1).

Przyczyny takiej oscylacyjnej zmienności współczyn-
nika korelacji R są niejasne. Postawiliśmy hipotezę, że 
oscylacje spowodowane były zmieniającą się w czasie 
proporcją spożycia makroskładników diety. Im bardziej 
„niezdrowa” była proporcja tych składników tym kore-
lacja między dochodem a śmiertelnością wyższa. Gdyby 
tak było, to możliwe byłoby policzenie jakie proporcje 
makroskładników diety dają najniższą korelację, czy-
li byłyby to „najzdrowsze” proporcje. Studnicki i wsp. 
[4–6] zaproponowali taki kalkulator optymalnej diety, 
uwzględniający również fakt, że dieta wywiera swój 
efekt czasami po wielu latach. Dla każdego makroskład-
nika diety wyznaczono tak zwany okres wyprzedzenia, 

po jakim wywiera on swój negatywny efekt. Zrobiono to 
korelując tak zwaną dostępność makroskładników diety 
w okresie 1929 do 2005 z współczynnikiem R dla każde-
go rocznika z różnymi okresami wyprzedzenia aż do –20 
lat. Zastosowano tak zwaną globalną optymalizację przy 
pomocy metody regresji wielu zmiennych [5] lub meto-
dy GAM 6]. W tej ostatniej pracy tłuszcze rozdzielono 
na składniki: nasycone, jednonienasycone i wieloniena-
sycone. Szczegółowy opis naszej metody znajduje się w 
pracach oryginalnych [4–6]. Niezależnie od tego, czy ko-
relowano trzy makroskładniki czy pięć, uzyskano podob-
ny wynik co do ilości białka, w wieku średnim spożycie 
białka powinno zostać zredukowane do połowy spoży-
cia „historycznego” dla tego okresu. Dla wieku późnego 
otrzymano wynik wskazujący na konieczność zwiększe-
nia spożycia białka ponad spożycie historyczne. Wyniki 
dla wieku średniego są odmienne od obecnych rekomen-
dacji dietetycznych zakładających spożycie białka bliskie 
do „historycznego”. Dlatego zanim nasze wyniki znajdą 
zastosowanie w rekomendacjach dietetycznych, wyda-
je się być konieczne przeliczenie standardowych badań 
żywieniowych epidemiologicznych pod kątem ilości spo-
żywanego białka i jej wpływu na zdolności poznawcze i 
pamięć.

Obniżenie zawartości białka w diecie przy założeniu 
diety izo-kalorycznej wymaga podniesienia zawartości 
węglowodanów i tłuszczów w celu skompensowania 
ubytku energetycznego. Ze względu na rozłożenie się tej 
korekty na dwa makroskładniki nie jest ona duża. Nie-
mniej warto też wspomnieć, że rodzaje węglowodanów i 
tłuszczy mają swoje znaczenie dla zachowania zdrowia. 
Nadmierne spożycie cukrów prostych i tłuszczy nasy-
conych sprzyja zwiększeniu ryzyka chorób sercowo-na-
czyniowych, cukrzycy typu 2, oraz choroby Alzheimera. 
Proponowana korekta składu makroskładników diety za-
tem powinna uwzględniać ten fakt i polegać na zwiększe-
niu spożycia węglowodanów złożonych i tłuszczy jedno i 
wielonienasyconych.

Badania nie związane wprost z demencją i chorobą Al-
zheimera wskazują na pozytywny wpływ zmniejszenia 
ilości spożywanego białka na ograniczenie śmiertelności 
na choroby sercowo-naczyniowe [13,14], nowotwory i 
ogólnej śmiertelności w wieku do 65 lat [15]. Natomiast 
w wieku powyżej 65 obniżenie spożycia białka miało 
skutek odwrotny [15]. Zwiększone spożycie białka w 
wieku średnim zwiększa również ryzyko zachorowal-
ności na cukrzycę typu 2 [16]. Z drugiej strony dane z 
badań na myszach i prostszych organizmach wskazują, 
że obniżenie spożycia białka sprzyja wydłużeniu okresu 
zdrowia i długowieczności. Wydaje się zatem uniwersal-
nym stwierdzenie, że obniżenie spożycia białka w wieku 
średnim sprzyja zdrowiu i długowieczności włączając w 
to zachorowalność na chorobę Alzheimera i demencję. 
Istotne dla zachowania zdrowia też wydaje się też źródło 
spożywanego białka [16]. Wiele badań wskazuje na pozy-
tywny wpływ na zdrowie białka pochodzenia roślinnego, 
podczas gdy białko pochodzenia zwierzęcego jest mniej 
korzystne, a nawet w niektórych badaniach stwierdzono, 
że jest szkodliwe [17].

Rycina 1. Zmienność w czasie współczynnika korelacji R dla korelacji dochodu 
per capita w latach 1929-2005 z korygowaną na wiek śmiertelnością na choro-
bę Alzheimera w Stanach Zjednoczonych Ameryki. Opracowano na podstawie 
wyników prezentowanych w artykule Stępkowski i wsp. [12] skorygowanych w 
artykule Studnicki i wsp. [5].
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MOLEKULARNE MECHANIZMY PRZEMAWIAJĄCE ZA 
OBNIŻENIEM SPOŻYCIA BIAŁKA W WIEKU ŚREDNIM.

Kluczowe dla zrozumienia w jaki sposób wysoka kon-
sumpcja białka w relacji do innych makroskładników diety 
w wieku średnim wpływa na stan organizmu ludzkiego jest 
rozpoznanie szlaków sygnałowych rozpoczynających się od 
sensorów obfitości poszczególnych makroskładników diety 
lub ich metabolitów. Głównym „graczem” na tym polu jest 
kinaza mTOR (mechanistic target of rapamycin), która wy-
czuwa i integruje sygnały od wszystkich makroskładników 
diety: białka, tłuszczy, węglowodanów oraz poziomu energii 
w komórce mierzonego stosunkiem stężenia ATP do stęże-
nia AMP [18]. mTOR kontroluje wiele podstawowych funkcji 
komórkowych takich jak synteza białek, metabolizm energe-
tyczny, metabolizm lipidów, autofagię, mitochondria, białka 
szoku cieplnego HSPs.

Szlaki sygnałowe kontrolowane przez mTOR regulują wie-
le zintegrowanych funkcji fizjologicznych układu nerwowego, 
w tym rozwój neuronów, plastyczność synaptyczną, pamięć 
i poznanie [19]. Kinaza mTOR jest 289 kDa kinazą seryno-
wo-treoninową występującą jako podjednostka katalityczna 
w dwóch funkcjonalnie odrębnych kompleksach mTORC1 i 
mTORC2 [19]. Kompleks mTORC1 jest głównym sensorem 
aminokwasów i jest wrażliwy na inhibicję przez rapamycynę. 
Kinaza mTOR ma charakter plejotropowy, jej rola w czasie 
trwania życia zmienia się. Duża aktywność kinazy mTOR jest 
potrzebna w okresie rozwoju i reprodukcji organizmu [20], 
podczas gdy na następnych etapach życia jej nadaktywność 
prowadzi do starzenia komórkowego (senescence) i zwięk-
sza ryzyko chorób związanych z wiekiem późnym [21]. W 
badaniach Solon-Biet i wsp. [8] stwierdzono, że myszy kar-
mione różnymi dietami mają podwyższoną aktywność kina-
zy mTOR gdy spożywały dietę charakteryzująca się wysokim 
stosunkiem białka do węglowodanów, jednocześnie te myszy 
żyły krócej niż myszy karmione dietą charakteryzująca się 
niskim stosunkiem białka do węglowodanów. Świadczy to o 
„nierównocennej” czułości mTOR na sygnały pochodzące od 
różnych makroskładników diety. Białko prawdopodobnie ak-

tywuje kinazę mTOR najsilniej. W różnych okresach życia za-
potrzebowanie na białko w diecie powinno być zatem inne. W 
dzieciństwie i młodości większe niż w okresie wieku średnie-
go. W wieku późnym (65+) ze względu na zagrożenie sarko-
penią, prowadzącą do ubytku masy mięśniowej, zaopatrzenie 
organizmu w białko powinno być większe. Kinaza mTOR jest 
głównym integratorem sygnałów prowadzących do zwiększe-
nia syntezy białka – zatem nasz wynik, ustalenie, że w wieku 
późnym powinno się zwiększyć spożycie białka znajduje uza-
sadnienie w molekularnych mechanizmach prowadzących 
do starzenia i chorób związanych z wiekiem tzw. późnym. 
Ograniczenie spożycia białka względem innych składników 
diety w wieku średnim, również znajduje uzasadnienie w 
tych mechanizmach. Nasze badania sugerują, że to co dobre w 
diecie dla zachowania zdrowia i długowieczności, w takim sa-
mym stopniu odnosi się do profilaktyki choroby Alzheimera. 
Na rycinie 2 przedstawione jest optymalne spożycie białka w 
różnych okresach życia ludzkiego i odpowiadający mu hipo-
tetyczny stopień aktywacji kinazy mTOR oraz konsekwencje 
nadaktywności mTOR w wieku średnim.

Aktywność mTOR jest szczególnie związana z procesami 
starzenia, a starzenie jest głównym czynnikiem ryzyka cho-
roby Alzheimera. To spowodowało zainteresowanie badaczy 
problemem wzajemnych relacji między aktywnością mTOR a 
wyznacznikami choroby Alzheimera jakimi są gromadzenie 
się złogów β-amyloidu w przestrzeniach zewnątrz-komór-
kowych mózgu i hyperfosforylacja białka Tau prowadząca 
do odkładania się splątków neurofibrylarnych w neuronach. 
Okazuje się, że procesy te są wzajemnie powiązane. Nadak-
tywność mTOR sprzyja odkładaniu się obu rodzajów agre-
gatów białkowych a z kolei nadmiar β-amyloidu stymuluje 
zwrotnie mTOR. Szerzej problemy te są omówione w dwóch 
artykułach przeglądowych [22,23]. Zaproponowana przez 
nas strategia zmniejszenia ryzyka choroby Alzheimera przez 
zmniejszenie spożycia białka w wieku średnim, zatem ma tak-
że potwierdzenie w badaniach nad mechanizmami powsta-
wania choroby Alzheimera.

Rycina 2. Hipotetyczne zmiany aktywności kompleksu mTORC1 towarzyszące optymalnej zmienności zawartości białka w diecie w różnych okresach życia. Czerwona 

linia odpowiada poziomowi aktywności mTORC1, niebieska relatywnej zawartości białka w diecie. Podniesienie zawartości białka w okresie wieku średniego może skut-

kować zwiększeniem aktywności mTORC1 i konsekwencjami uwidocznionymi na rysunku. W wieku późnym wskutek rozregulowania homeostazy organizmu mTORC1 

nie jest tak wrażliwa na stymulację białkiem jak w wieku średnim i młodości.
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SUMMARY
Chronic exposure to an unhealthy diet is one of the causes of civilization diseases and significantly affects the longevity of societies. The impact 
of diet on health is extremely complicated due to the chemical diversity of its composition. The diet provides over 26,000 biochemicals and even 
more of their metabolites. Among this diversity, three macronutrients: proteins, carbohydrates and fats can be identified that provide energy, and 
in addition providing their metabolites. According to the latest concepts of the impact of macronutrients in diet on human health, their mutual 
proportions and not solely absolute quantities are of great importance. In our article we present a short discussion of our own research on this 
problem in relation to the incidence of Alzheimer’s disease against the background of contemporary biochemical and epidemiological literature.
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