Dieta jako czynnik ryzyka choroby Alzheimera

STRESZCZENIE

hroniczne spozywanie niezdrowej diety jest jedna z przyczyn choréb cywilizacyjnych

i wplywa znaczaco na $rednia dlugosé zycia spoteczenstw. Wplyw diety na zdrowie
jest niezwykle skomplikowany ze wzgledu na chemiczna réznorodnosé jej skltadu. Dieta
dostarcza ponad 26 tysiecy skladnikow i jeszcze wiekszej liczby ich metabolitow. Wsrod tej
réznorodnosci mozna wydzieli¢ trzy makroskladniki: bialtka, weglowodany oraz tluszcze,
dostarczajace energii. Wedlug najnowszych koncepcji wptywu makroskladnikéw w diecie
na funkcjonowanie organizmu czlowieka, na zdrowie czlowieka oddzialuja takze wzajemne
proporcje makroskladnikow, a nie jedynie ich bezwzgledne ilosci. W artykule prezentujemy
krotkie oméwienie badan wlasnych dotyczacych wplywu diety na zapadalnosé na chorobe
Alzheimera. Nasze wyniki uzyskane metodami statystycznymi konfrontujemy z wiedza za-
warta w literaturze biochemicznej i epidemiologicznej tego tematu.

ZYWIENIOWE BADANIA EPIDEMIOLOGICZNE

Chroniczne stosowanie niezdrowej diety jest czynnikiem prowadzacym do
rozwoju choréb cywilizacyjnych i skrécenia diugosci zycia [1]. Choroba Alzhe-
imera nie jest tu wyjatkiem. Istotna jest zatem odpowiedz na pytanie jakie sktad-
niki czy tez ilosci spozywanych sktadnikéw diety sa niezdrowe. Nauka o zy-
wieniu zajmuje sie tym problemem od bardzo wielu lat. Badania translacyjne na
zwierzetach i krétkoterminowe badania kliniczne oraz dlugoterminowe badania
epidemiologiczne na ludziach dostarczaja podstaw do zaproponowania reko-
mendacji dietetycznych dla spoleczeristw. Te z kolei maja bardzo duzy wplyw
na zdrowie publiczne. Niestety standardowe badania epidemiologiczne sa ob-
cigzone immanentnymi wadami, jak na przykltad korzystanie z kwestionariuszy
zywieniowych opartych na pamieciowym opisie sktadu diety [2,3]. Zazwyczaj
tez dotycza jednego lub kilku punktéw czasowych, nie opisuja natomiast zmien-
noéci diety i nie stosujq jej ciagtego monitoringu. Dzieki wieloletnim badaniom
i duzym populacjom, podlegajacym badaniu, ich statystyczna moc jest jednak
akceptowalna. Z kolei badania kliniczne z natury rzeczy s prowadzone krétko i
na malych grupach pacjentéw. Wymienione wady standardowych badan zywie-
niowych powoduja koniecznosé opracowania nowego podejécia do zagadnienia
i przyblizenia sie¢ do odpowiedzi na pytanie jaka dieta w danym okresie zycia
jest optymalna dla zachowania zdrowia. Takie podejécie zaproponowalisémy w
naszych badaniach [4-6].

Dieta z natury rzeczy dostarcza wielu tysiecy skladnikow i jeszcze wiekszej
liczby ich metabolitéw czesto dziatajacych synergistycznie lub antagonistycznie
na metabolizm organizmu [7]. Skiadniki diety dzieli si¢ arbitralnie na makro
i mikro skladniki. Makroskladniki dostarczaja energii i przyjmuje sie, ze to co
jemy powyzej 1 g dziennie nazywamy makroskladnikami, a to co ponizej mikro-
skladnikami. Te pierwsze dostarczaja energii i moga by¢ spozywane w bardzo
réznych ilo$ciach i proporcjach, w zaleznosci od energetycznego zapotrzebowa-
nia organizmu. Nadmiar spozywanych makrosktadnikéw powyzej zapotrzebo-
wania energetycznego bedzie skutkowat odktadaniem zapaséw energetycznych
i otyloscig, co jest szkodliwe dla zdrowia. Z kolei niedozywienie prowadzi w
dlugoterminowej konsekwencji do zaniku masy mie$niowej i wptywa szkodli-
wie na metabolizm. Mikroskiadniki diety musza by¢ dostarczane w optymal-
nych dla organizmu iloéciach wedlug zasady ,kazdemu wedlug potrzeb”. Ich
nadmiar lub niedobér moga szkodliwie wplywaé na metabolizm i zdrowie. W
naszej pracy skoncentrowali$émy sie na ustaleniu jakie proporcje makroskiadni-
kow: bialka, weglowodanéw i tluszczy sa optymalne dla profilaktyki choroby
Alzheimera i szerzej - innych choréb zwigzanych ze starzeniem. Ustalajac te
proporgje zatozylismy wiasciwe ilosciowe spozycie skladnikéw diety dostarcza-
jacych energii. Problem optymalnych proporcji makrosktadnikéw diety jest no-
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Rycina 1. Zmiennos$¢ w czasie wspolczynnika korelacji R dla korelacji dochodu
per capita w latach 1929-2005 z korygowang na wiek $miertelnoscig na choro-
be Alzheimera w Stanach Zjednoczonych Ameryki. Opracowano na podstawie
wynikow prezentowanych w artykule Stepkowski i wsp. [12] skorygowanych w
artykule Studnicki i wsp. [5].

wym kierunkiem myslenia w dziedzinie nauki o Zywieniu,
nabierajacym ostatnio znaczenia.

Okazuje sie, ze w badaniach na myszach inne proporcje
sq optymalne w okresie rozrodczym, a inne dla wydluze-
nia zycia i okresu zdrowia [8-11]. W okresie rozrodczym
ilos¢é spozywanego biatka w stosunku do weglowodanéw
powinna by¢ wieksza. Zachowaniu dlugowiecznosci i okre-
su zdrowia myszy sprzyja mata konsumpcja biatka w sto-
sunku do weglowodanéw. Zainspirowani ideg, ze propor-
¢je makrosktadnikéw sg wazne dla zachowania zdrowia,
podjelismy badania korespondujace do populacji ludzkich.
Punktem wyjscia bylo zbadanie populacji Stanéw Zjedno-
czonych Ameryki z punktu widzenia korelacji dochodu per
capita (niski dochéd traktowany byt przez nas jako kumu-
latywny czynnik ryzyka) w poszczegélnych stanach USA
ze $miertelnoscig na chorobe Alzheimera w tych stanach w
2005 roku [12]. Zbadaliémy taka korelacje na przestrzeni 76
lat poczawszy od dochodu per capita w 1929 roku az do
roku 2005. UzyskaliSmy zadziwiajacy wynik - najwieksze
znaczenie dla $miertelnosci na chorobe Alzheimera miat
pierwszy okres zycia ofiar tej choroby z 2005 roku [12]. Co
wiecej wspodlczynnik korelacji R zmienial sie w czasie w
sposob oscylacyjny, osiggajac kilka miniméw i maksiméw
(patrz Ryc. 1).

Przyczyny takiej oscylacyjnej zmiennosci wspélczyn-
nika korelacji R sa niejasne. Postawilismy hipoteze, ze
oscylacje spowodowane byly zmieniajaca sie w czasie
proporcja spozycia makroskladnikéw diety. Im bardziej
,niezdrowa” byla proporcja tych sktadnikéw tym kore-
lacja miedzy dochodem a $miertelnoscig wyzsza. Gdyby
tak bylo, to mozliwe bytoby policzenie jakie proporcje
makroskladnikéw diety daja najnizsza korelacje, czy-
li bylyby to ,najzdrowsze” proporcje. Studnicki i wsp.
[4-6] zaproponowali taki kalkulator optymalnej diety,
uwzgledniajacy rowniez fakt, ze dieta wywiera swoj
efekt czasami po wielu latach. Dla kazdego makrosklad-
nika diety wyznaczono tak zwany okres wyprzedzenia,
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po jakim wywiera on swéj negatywny efekt. Zrobiono to
korelujac tak zwana dostepnos¢ makrosktadnikéw diety
w okresie 1929 do 2005 z wspoétczynnikiem R dla kazde-
go rocznika z ré6znymi okresami wyprzedzenia az do -20
lat. Zastosowano tak zwana globalnag optymalizacje przy
pomocy metody regresji wielu zmiennych [5] lub meto-
dy GAM 6]. W tej ostatniej pracy ttuszcze rozdzielono
na skladniki: nasycone, jednonienasycone i wieloniena-
sycone. Szczegoétowy opis naszej metody znajduje sie w
pracach oryginalnych [4-6]. Niezaleznie od tego, czy ko-
relowano trzy makroskladniki czy pie¢, uzyskano podob-
ny wynik co do ilosci biatka, w wieku $rednim spozycie
biatka powinno zosta¢ zredukowane do polowy spozy-
cia ,historycznego” dla tego okresu. Dla wieku péznego
otrzymano wynik wskazujacy na koniecznoéé zwieksze-
nia spozycia biatka ponad spozycie historyczne. Wyniki
dla wieku éredniego sg odmienne od obecnych rekomen-
dacji dietetycznych zakladajacych spozycie biatka bliskie
do , historycznego”. Dlatego zanim nasze wyniki znajda
zastosowanie w rekomendacjach dietetycznych, wyda-
je sie by¢ konieczne przeliczenie standardowych badan
zywieniowych epidemiologicznych pod katem ilosci spo-
zywanego biatka i jej wplywu na zdolnosci poznawcze i
pamigec.

Obnizenie zawartosci biatka w diecie przy zalozeniu
diety izo-kalorycznej wymaga podniesienia zawartosci
weglowodanéw i tluszczéw w celu skompensowania
ubytku energetycznego. Ze wzgledu na roztozenie sie tej
korekty na dwa makroskfadniki nie jest ona duza. Nie-
mniej warto tez wspomnie¢, ze rodzaje weglowodanow i
tluszczy maja swoje znaczenie dla zachowania zdrowia.
Nadmierne spozycie cukréw prostych i ttuszczy nasy-
conych sprzyja zwiekszeniu ryzyka choréb sercowo-na-
czyniowych, cukrzycy typu 2, oraz choroby Alzheimera.
Proponowana korekta sktadu makrosktadnikow diety za-
tem powinna uwzglednia¢ ten fakt i polegaé na zwigksze-
niu spozycia weglowodanéw ztozonych i ttuszczy jedno i
wielonienasyconych.

Badania nie zwigzane wprost z demencja i choroba Al-
zheimera wskazuja na pozytywny wplyw zmniejszenia
ilosci spozywanego biatka na ograniczenie Smiertelnosci
na choroby sercowo-naczyniowe [13,14], nowotwory i
ogolnej Smiertelnosci w wieku do 65 lat [15]. Natomiast
w wieku powyzej 65 obnizenie spozycia bialka mialo
skutek odwrotny [15]. Zwiekszone spozycie bialka w
wieku $rednim zwieksza réwniez ryzyko zachorowal-
noéci na cukrzyce typu 2 [16]. Z drugiej strony dane z
badari na myszach i prostszych organizmach wskazuja,
Ze obnizenie spozycia biatka sprzyja wydluzeniu okresu
zdrowia i dlugowiecznosci. Wydaje sie zatem uniwersal-
nym stwierdzenie, Ze obnizZenie spozycia bialka w wieku
$rednim sprzyja zdrowiu i dlugowiecznosci wlaczajac w
to zachorowalnos$¢ na chorobe Alzheimera i demencje.
Istotne dla zachowania zdrowia tez wydaje sie tez Zrédto
spozywanego biatka [16]. Wiele badant wskazuje na pozy-
tywny wplyw na zdrowie biatka pochodzenia roslinnego,
podczas gdy biatko pochodzenia zwierzecego jest mniej
korzystne, a nawet w niektérych badaniach stwierdzono,
ze jest szkodliwe [17].
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MOLEKULARNE MECHANIZMY PRZEMAWIAJACE ZA
OBNIZENIEM SPOZYCIA BIALKA W WIEKU SREDNIM.

Kluczowe dla zrozumienia w jaki sposéb wysoka kon-
sumpcja biatka w relacji do innych makrosktadnikéw diety
w wieku §rednim wplywa na stan organizmu ludzkiego jest
rozpoznanie szlakéw sygnalowych rozpoczynajacych sie od
sensoréw obfitosci poszczegélnych makrosktadnikéw diety
lub ich metabolitéw. Gléwnym , graczem” na tym polu jest
kinaza mTOR (mechanistic target of rapamycin), ktéra wy-
czuwa i integruje sygnaly od wszystkich makroskladnikéw
diety: biatka, ttuszczy, weglowodanéw oraz poziomu energii
w komoérce mierzonego stosunkiem stezenia ATP do steze-
nia AMP [18]. mTOR kontroluje wiele podstawowych funkcji
komérkowych takich jak synteza biatek, metabolizm energe-
tyczny, metabolizm lipidéw, autofagie, mitochondria, biatka
szoku cieplnego HSPs.

Szlaki sygnalowe kontrolowane przez mTOR reguluja wie-
le zintegrowanych funkdji fizjologicznych uktadu nerwowego,
w tym rozwdj neuronéw, plastycznos$¢ synaptyczna, pamiec
i poznanie [19]. Kinaza mTOR jest 289 kDa kinaza seryno-
wo-treoninowa wystepujaca jako podjednostka katalityczna
w dwoch funkcjonalnie odrebnych kompleksach mTORC1 i
mTORC2 [19]. Kompleks mTORC1 jest gléwnym sensorem
aminokwas6w i jest wrazliwy na inhibicje przez rapamycyne.
Kinaza mTOR ma charakter plejotropowy, jej rola w czasie
trwania zycia zmienia sie. Duza aktywnos¢ kinazy mTOR jest
potrzebna w okresie rozwoju i reprodukcji organizmu [20],
podczas gdy na nastepnych etapach zycia jej nadaktywnosé
prowadzi do starzenia komoérkowego (senescence) i zwiek-
sza ryzyko choréb zwigzanych z wiekiem p6znym [21]. W
badaniach Solon-Biet i wsp. [8] stwierdzono, ze myszy kar-
mione réznymi dietami maja podwyzszona aktywnos¢ kina-
zy mTOR gdy spozywaly diete charakteryzujgca sie¢ wysokim
stosunkiem biatka do weglowodanéw, jednoczesnie te myszy
zyly krécej niz myszy karmione dieta charakteryzujaca sie
niskim stosunkiem biatka do weglowodanéw. Swiadczy to o
,nieréwnocennej” czutosci mTOR na sygnaly pochodzace od
r6znych makroskladnikéw diety. Biatko prawdopodobnie ak-

tywuje kinaze mTOR najsilniej. W réznych okresach zycia za-
potrzebowanie na bialko w diecie powinno by¢ zatem inne. W
dziecinstwie i mtodosci wigksze niz w okresie wieku $rednie-
go. W wieku péznym (65+) ze wzgledu na zagrozenie sarko-
penia, prowadzaca do ubytku masy migéniowej, zaopatrzenie
organizmu w biatko powinno by¢ wigksze. Kinaza mTOR jest
gléwnym integratorem sygnatow prowadzacych do zwieksze-
nia syntezy bialka - zatem nasz wynik, ustalenie, ze w wieku
péZnym powinno sie zwiekszy¢ spozycie biatka znajduje uza-
sadnienie w molekularnych mechanizmach prowadzacych
do starzenia i choréb zwigzanych z wiekiem tzw. p6éZnym.
Ograniczenie spozycia biatka wzgledem innych sktadnikéw
diety w wieku $rednim, réwniez znajduje uzasadnienie w
tych mechanizmach. Nasze badania sugerujg, ze to co dobre w
diecie dla zachowania zdrowia i dlugowiecznosci, w takim sa-
mym stopniu odnosi si¢ do profilaktyki choroby Alzheimera.
Na rycinie 2 przedstawione jest optymalne spozycie biatka w
réznych okresach zycia ludzkiego i odpowiadajacy mu hipo-
tetyczny stopien aktywagji kinazy mTOR oraz konsekwencje
nadaktywnosci mTOR w wieku érednim.

Aktywnosé mTOR jest szczegélnie zwigzana z procesami
starzenia, a starzenie jest gléwnym czynnikiem ryzyka cho-
roby Alzheimera. To spowodowalo zainteresowanie badaczy
problemem wzajemnych relacji miedzy aktywnoscia mTOR a
wyznacznikami choroby Alzheimera jakimi s3 gromadzenie
sie zlogow P-amyloidu w przestrzeniach zewnatrz-komoér-
kowych mézgu i hyperfosforylacja biatka Tau prowadzaca
do odktadania sie splatkéw neurofibrylarnych w neuronach.
Okazuje sig, ze procesy te sa wzajemnie powigzane. Nadak-
tywnos¢ mTOR sprzyja odkladaniu sie obu rodzajéow agre-
gatéow biatkowych a z kolei nadmiar p-amyloidu stymuluje
zwrotnie mTOR. Szerzej problemy te s oméwione w dwéch
artykutach przegladowych [22,23]. Zaproponowana przez
nas strategia zmniejszenia ryzyka choroby Alzheimera przez
zmniejszenie spozycia biatka w wieku érednim, zatem ma tak-
ze potwierdzenie w badaniach nad mechanizmami powsta-
wania choroby Alzheimera.

Mtodosé

Wiek $redni

Wiek poiny

« Zwiekszone ryzyko choréb neurodegeneracyjnych

* Zwiekszone ryzyko cukrzycy typu 2
* Zwiekszone ryzyko nowotworéw
* Zwiekszone ryzyko chordb naczyniowo-sercowych

*  Krotszy okres zycia

Aktywno$¢ mTORC1

*  Krétszy okres zdrowia

Biatko w diecie

Lata zycia

Rycina 2. Hipotetyczne zmiany aktywnosci kompleksu mTORC1 towarzyszgce optymalnej zmiennosci zawartosci biatka w diecie w r6znych okresach zycia. Czerwona

linia odpowiada poziomowi aktywnosci mTORC1, niebieska relatywnej zawartosci biatka w diecie. Podniesienie zawartosci biatka w okresie wieku sredniego moze skut-

kowac zwiekszeniem aktywnosci mTORC1 i konsekwencjami uwidocznionymi na rysunku. W wieku p6Znym wskutek rozregulowania homeostazy organizmu mTORC1

nie jest tak wrazliwa na stymulacje biatkiem jak w wieku $rednim i mtodosci.
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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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