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0l Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy. W wyniku procesu starzenia do-
chodzi do zmian morfologicznych, anatomicznych oraz funk-
cjonalnych w obrebie mézgu. W konsekwencji moze dojs¢ do
ostabienia pamieci selektywnej i koncentracji uwagi, a co za
tym idzie pogorszenia jakosci zycia. Zmniejszona wydajnos¢
umystowa zwieksza podatno$¢ mézgu na zaburzenia neuro-
degeneracyjne, takie jak choroba Alzheimera (ang. Alzheimer’s
disease, AD), czy choroba Parkinsona (ang. Parkinson'’s disease,
PD). Jednym z gtéwnych celéw tej pracy byta analiza danych
dotyczacych wptywu sktadu diety oraz zastosowania réznych
strategii zywieniowych, takich jak ograniczenia wartosci ener-
getycznej diety (ang. calorie restriction, CR) i post przerywany
(ang. intermittent fasting, IF), na zdrowie mdzgu.

Metody przegladu. Wykorzystano strategie elektronicznego
wyszukiwania obejmujaca MeSH i stowa kluczowe.

Opis stanu wiedzy. Na podstawie badan z ostatnich lat opra-
cowano wiele strategii, ktérych zastosowanie mogtoby w ja-
kikolwiek sposéb opdzni¢ proces starzenia sie i rozwdj towa-
rzyszacych mu zaburzen oraz patologii zwigzanych z wiekiem.
W badaniach koncentrowano sie gtéwnie na interwencjach
zywieniowych, ktére moga opdzniac starzenie, szczegélnie na
zastosowaniu CRi IF. Istotng kwestig wydaje sie takze zmiana
proporcji makrosktadnikéw pokarmowych i dzieki temu ich
wptywu na dtugos¢ zycia i zywotnosc. Istniejg dowody, ze
modulacja proporcji makrosktadnikow odzywczych moze
wptywac na starzenie sie mézgu i funkcje poznawcze, a tym
samym zapobiegac starzeniu sie mézgu i zmniejszac ryzyko
rozwoju choréb neurodegeneracyjnych.

Podsumowanie. Istnieje potrzeba dalszych badarn randomi-
zowanych, uwzgledniajacych rézne czynniki, takie jak: podtoze
genetyczne czy ciezkos¢ choroby, dzieki ktérym mozliwe
bedzie opracowanie odpowiednich strategii majacych na
celu zapobieganie zespotom otepiennym u oséb starszych.

Stowa kluczowe

dieta, starzenie sie, zespot otepienny, post przerywany, ogra-
niczenie kalorii

0 Abstract

Introduction and objective. It is widely known that
the ageing process is associated with the occurrence of
morphological, anatomical, and functional changes within
the brain. Consequently, memory, selective attention and
concentration may be impaired, and thus the quality of daily
life may deteriorate. Reduced mental efficiency increases the
susceptibility of the brain to neurodegenerative disorders,
such as Alzheimens disease (AD) or Parkinson>s disease
(PD). One of the main aims of this study was to examine the
impact of diet composition and the use of various nutritional
strategies, such as calorie restriction (CR) and intermittent
fasting, (IF) on brain health.

Review methods. An electronic search strategy was used,
including MeSH and key words.

Brief description of the state of knowledge. There are
nutritional factors, including the amount of energy supplied
and diet composition, which areimportantin brain functioning,
especially during ageing. Based on research from recent years
many strategies have been developed, the use of which could
delay the neurological ageing process and the development
of associated disorders and age-related pathologies. This
research has focused mainly on nutritional interventions that
delay (neurological) ageing, especially CR and IF. Particularly,
altering the proportion of macronutrients appears to have an
impact on life expectancy and longevity; a growing body of
evidence shows that modulation of macronutrient proportions
can affect brain ageing and cognition and, consequently,
delay brain ageing and reduce the risk of developing
neurodegenerative diseases, such as dementia.

Summary. There is a need for further randomized studies
taking into account various factors, such as: genetic
background or the severity of the disease, due to which it
will be possible to develop appropriate strategies to prevent
dementia in the elderly.
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WPROWADZENIE

W wyniku starzenia si¢ dochodzi do spadku funkcji po-
znawczych, w tym szybkos$ci przetwarzania informacji,
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koncentracji uwagi, ostabienia funkcji wykonawczych oraz
otepienia. To ostatnie charakteryzuje sie przede wszystkim
utratg pamieci, trudnosciami w myséleniu i rozwigzywaniu
probleméw. Mimo stosowanej farmakoterapii w tym zakresie
wciaz poszukuje sie alternatywnych terapii, ktére wspomo-
glyby proces leczenia, jak zapobiegalyby ich rozwojowi.

W starzejacym sie mézgu dochodzi do zmniejszenia obje-
tosci istoty biatej (ang. white matter, WM) i szarej (ang. gray
matter, GM). Stres oksydacyjny i stan zapalny sprzyjaja dys-
funkcji $rédblonka, zakldcajac w ten sposdb perfuzje moz-
gowa, a tym samym dostarczanie substratow energetycznych
i sktadnikéw odzywcezych. Natomiast rozwdj ptytek amylo-
idowych i splatkéw neurofibrylarnych (ang. neurofibrillary
tangles, NFTs), czyli zwyrodnienia neurowldkienkowego,
prowadzi do utraty neuronéw. Z tego powodu ogromna role
w niwelowaniu negatywnych efektow starzenia si¢ mézgu
przypisuje si¢ zastosowaniu roznych strategii zywieniowych
oraz aktywnodci fizycznej [1, 2]. Wiele danych potwierdza
ich pozytywne znaczenie w zwigkszaniu rezyliencji méz-
gu, czyli zyskiwaniu odpornosci psychicznej oraz poprawie
plastyczno$ci neuronalnej [3, 4]. Badania przeprowadzone
w ostatnich latach skupiajg sie gtéwnie na interwencjach
zywieniowych, ktore opdzniajg starzenie, zwlaszcza na ogra-
niczeniu wartoéci energetycznej diety (ang. calorie restriction,
CR) i poscie przerywanym (ang. intermittent fasting, IF),
a takze na substancjach chemicznych oddzialywujacych na
szlaki, ktore zwigzane sg ze wplywem odzywiania na proces
starzenia. Koncentrowano si¢ réwniez na zmianie proporcji
makroskladnikéw odzywczych w diecie i ocenie ich wptywu
na dlugos¢ zycia w zdrowiu oraz zapobieganie chorobom
neurodegeneracyjnym [5]. Dodatkowo wiele danych wska-
zuje na pozytywny wplyw diety §rodziemnomorskiej jako
czynnika ochronnego przed ostabieniem funkeji poznaw-
czych u 0s6b starszych [6].

CEL PRACY

Celem pracy byla analiza aktualnych danych dotyczacych
wplywu sktadu diety oraz zastosowania réznych strategii
zywieniowych, w tym ograniczenia warto$ci energetyczne;j
diety i postu przerywanego na zdrowie mézgu.

MATERIAL | METODY

Wyszukiwania badan, stanowiacych baze artykutu, odby-
waly sie w okresie od maja do lipca 2020 roku i obejmowaly
gtéwnie pelne badania w jezyku angielskim opublikowane
w bazie PubMed. Wykorzystano strategie elektronicznego
wyszukiwania obejmujacg MeSH i stowa kluczowe.

WYNIKI

Dieta niskoweglowodanowa

Na podstawie przegladu literatury M. Mattson i wsp. stwier-
dzili, ze badania przeprowadzone na modelach zwierzecych
wykazuja, iz zaréwno ilo$¢, rodzaj, jak i czesto$¢ przyjmo-
wania energii z pozywienia moze mie¢ znaczacy wplyw na
dlugos¢ zycia mézgu i podatnos¢ na chorobe Alzheimera
(ang. Alzheimer’s disease, AD), chorobe Parkinsona (ang.
Parkinson’s disease, PD) oraz udar [7]. Rownie waznym

elementem w zachowaniu zdrowia mézgu jest odpowiedni
wydatek energetyczny (aktywno$¢ fizyczna) [8].

Dieta ketogenna (ang. ketogenic diet, KD) jest obecnie cze-
stym obiektem badan. Nazwe swojg zawdziecza wysokiemu
poziomowi ketonéw we krwi i moczu pacjentéw stosujacych
diete opartg na dlugo- lub $redniotanicuchowych kwasach
ttuszczowych (ang. medium-chain triglycerides, MCT). Juz
po kilku godzinach stosowania diety obserwuje si¢ zmiany
w poziomie cial ketonowych, kwaséw ttuszczowych, insuliny,
glukozy i glukagonu [9]. Natomiast po 2-3 dniach ciala keto-
nowe produkowane w blonie mitochondrialnej hepatocytow
staja sie jednym z gléwnych zrddet energii dla méozgu [10].
KD opiera si¢ na wysokiej podazy ttuszczu, z ktérego pozy-
skiwane jest ponad 90% energii, i redukcji weglowodandw,
tak aby byly zrédlem nie wiecej niz 10% zuzytej energii
[11]. W wyniku takiej zmiany proporcji makrosktadnikéow
dochodzi do metabolizmu kwaséw tluszczowych (ang. fatty
acids, FAs), z ktorych powstajg ciata ketonowe, takie jak:
acetooctan (AcAc) i B-hydroksymaslan (B-OHB) [12]. Ten
drugi jest gtéwnym cialem ketonowym mierzonym we krwi
iod poczatku wykorzystywano go jako kliniczny miernik re-
alizacji KD [9]. Na diecie ketogennej bialko wykorzystywane
jest przez organizm gléwnie do wzrostu i rozwoju, natomiast
energia niezbedna do podtrzymania podstawowych funk-
cji zyciowych pochodzi gléwnie z ttuszczu dostarczanego
wraz z dietg oraz zapasowego pochodzacego z tkanki ttusz-
czowej [12, 13]. Ciata ketonowe staja sie réwniez gléwnym
alternatywnym paliwem dla mézgu. Podczas starzenia sie
oraz w przebiegu AD zaréwno pobieranie, jak i metabolizm
glukozy przez moézg sa upo$ledzone, chociaz niektore dane
wskazujg, ze pewne deficyty metaboliczne moga pojawia¢ sie
u danej osoby takze w mlodym wieku, nawet kilkadziesiat
lat przed poczatkiem demencji [14, 15].

W przebiegu AD dochodzi takze do powstawania pro-
cesOéw zapalnych, stresu oksydacyjnego [16, 17] zaburzen
glikacji oraz dysfunkcji mitochondriéw [17]. Akumulacja
koncowych produktéw glikacji (ang. advanced glycation
end-product, AGE’s) jest charakterystyczng cechg komérek
i tkanek osob starszych, jednak w przebiegu AD zmiany te
mogga sie nasila¢ [15]. Udowodniono, ze dieta ketogeniczna
moze wplywaé na stan zapalny, zmniejszajac produkcje
reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen species, ROS),
usprawniajac oddychanie mitochondrialne i zwigkszajac
odpowiedz immunologiczng. Wcigz jednak istnieje niewiele
badan potwierdzajacych, ze suplementacja MCT i KD moze
poprawi¢ w pelni funkcje poznawcze [12].

Z kolei dieta wysokoglikemiczna moze wigzaé sie ze
zwigkszonym rozwojem AD. W badaniu M. Taylor i wsp.
wykazano, ze taki sposob odzywiania wplywa na wieksze
obcigzenie mézgu amyloidem. Grupe¢ badang w tym przy-
padku stanowily osoby starsze bez problemdéw poznawczych
[18]. W badaniu E. Croteau i wsp. sprawdzono, czy mézg
moze wykorzysta¢ dodatkowe ciata ketonowe, ktére zostang
wytworzone po suplementacji MCT (C8C10 and C8; 114
Abitec Corp, Columbus, OH) przez miesigc u 0séb z AD.
Keton (11C-acetooctan) i wychwyt glukozy (FDG) oznaczono
ilosciowo przy uzyciu pozytonowej emisyjnej tomografii
komputerowej (ang. positron emission tomography, PET)
przed i po kazdej interwencji MCT. Badanie wykazalo, ze
u 0sob, ktore cierpialy na fagodng lub umiarkowang postaé
AD, m6zg byt w stanie znacznie lepiej metabolizowa¢ ketony,
gdy ich poziom byl podwyzszony w wyniku doustnej suple-
mentacji [19]. Podobna zalezno$¢ badali C. Vandenberghe
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i wsp., jednak w polaczeniu z ¢wiczeniami areobowymi
u starszych kobiet. Badane wykonywaly codziennie rano
przez 5 dni 30-minutowy trening na biezni lub rowerku
stacjonarnym na poziomie 55-75% rezerwy tetna. AcAc
osocza i f-OHB mierzono za pomocg automatycznego testu
kolorymetrycznego. Wykazano, ze niezaleznie od siebie MCT
oraz trening zwiekszaja ketony w osoczu a ich polaczenie
mialo synergistyczny wplyw na ketonemig u kobiet. Nalezy
mie¢ jednak na uwadze, ze we wszystkich tych badaniach
sprawdzano skutki krétkotrwalego podawania suplementu
diety [20]. Dodatkowo w badaniu C. Vandenberghe i wsp.
wykazano, ze kofeina ze wzgledu na swoje dzialanie na
lipolize i utlenianie lipidéw moze stymulowaé produkeje
ketonéw w zaleznosci od podanej dawki. Im wieksza byla
jej podaz, tym wyzsza produkcja zwigzkow. Dodatkowo
zwiekszala sie ilo$¢ wolnych kwaséw ttuszczowych. W tym
wypadku zbadano krétkotrwaty efekt po nocnym poscie [21].
L. Klosinski i wsp. przeprowadzili eksperyment na pigciu
kohortach myszy w réznym wieku w celu zbadania szlaku
PLA2 (fosfolipazy 2)-sfingomielinazy indukowanego przez
nadtlenek wodoru (H,0,) w kontekécie uszkodzenia otoczki
mielinowej. Zbadano wplyw menopauzy na pojawiajace si¢
zmiany zwyrodnieniowe w istocie bialej (ang. white matter,
WM). Wykazano, ze wiek starzenia si¢ reprodukcyjnego
jest zwigzany ze spadkiem oddychania mitochondrialnego,
zwigkszong produkcjg H,O, oraz przej$ciem na metabolizm
ketogenny w mézgu. Tym samym dochodzi do aktywacji
szlaku sfingomielinazy cPLA2 w celu katabolizacji lipidow
mielinowych w zwyrodnieniu WM podczas starzenia sie
mozgu kobiety. Stan hipometaboliczny glukozy oraz pro-
dukcja cial ketonowych stuzacych jako paliwo dla mézgu
sg charakterystyczne dla oséb z AD [22].

W badaniu M. Fortier i wsp. wziglo udzial 52 pacjentéw
w wieku 55 i wigcej lat z fagodnymi zaburzeniami poznaw-
czymi. Uczestnikéw podzielono losowo na dwie grupy - gru-
peleczong i grupe placebo - przy uzyciu sekwencji randomi-
zacyjnej. Badani otrzymywali suplement o zawarto$ci 30 g/
dzien tréjglicerydéw MCT o dzialaniu ketogennym (kMCT)
w formie napoju lub jego odpowiednik bedacy placebo. Keton
moézgowy i metabolizm glukozy (oznaczony iloéciowo za
pomoca PET; wynik pierwotny) i wyniki poznawcze (wy-
nik wtdérny) oceniano na poczgtku badania, a nastepnie
6 miesiecy pdzniej. Ostatecznie zaobserwowano znaczng
poprawe stanu energetycznego mézgu wskutek podwojenia
wychwytu cial ketonowych i niektérych funkeji poznawczych
[23]. Badanie E. Croteau i wsp. mialo na celu poréwnanie
metabolizmu energetycznego mézgu (glukozy i acetooctanu)
oraz niektorych cech morfologicznych mézgu u zdrowych
starszych 0sdb z tagodnymi zaburzenia poznawczymi (ang.
mild cognitive impairment, MCI) i wczesng AD. W analizie
zastosowano PET i rezonans magnetyczny.

W badaniu potwierdzono, ze mézg ulega strukturalnej
atrofii w przebiegu MCI i AD, a takze dochodzi do ob-
nizenia metabolizmu glukozy w mézgu. Na tej podstawie
autorzy sugeruja, ze interwencja ketogeniczna, zwigkszajaca
dostepnos¢ energii dla mézgu, poprzez wzrost metabolizmu
glukozy moze przyczynic si¢ do opdznienia dalszego pogor-
szenia funkeji poznawczych w wyniku kompensacji deficytu
glukozy w mézgu u tych oséb [24].

Z jednej strony zatem dieta o wysokiej zawartosci thuszczu
wspiera funkcje poznawcze organizmu, z drugiej jednak
moze pogarszac procesy pamig¢ciowe poprzez zwigkszenie IL-
1B (interleukina 1) w ciele migdatowatym oraz hipokampie.

Autorzy badania podkreslaja, ze zapalenie neurologiczne ma
istotne znaczenie w wystepowaniu zaburzen pamieci wywo-
fanych dieta. Natomiast uposledzenie funkcji poznawczych
moze predysponowaé do wystapienia AD [25], a melato-
nina moze redukowa¢ negatywne skutki stosowania diety
wysokotluszczowej, zmniejszajac deficyty poznawcze [23].
M. Spagnuolo i wsp. w swoim przegladzie omowili wplyw
diety wysokottuszczowej i wysokofruktozowej na dziatanie
mozgu. Zaobserwowali oni, ze stosowanie takiej diety moze
prowadzi¢ do wywotania stresu oksydacyjnego, zapalenia
uktadu nerwowego, uposledzenia plastycznosci synaps oraz
pogorszenia funkcji poznawczych, gtéwnie w przypadku
proceséw uczenia si¢ i pamieci [27]. Istotna jest rdwniez
jakos¢ tluszczéw przyjmowanych wraz z dieta. Wiele ba-
dan potwierdza korzystne dziatanie kwasow ttuszczowych
omega-3 na utrzymanie funkcji poznawczych i prawidlowe
dzialanie mézgu [28, 29].

Ograniczenie wartosci energetycznej diety

a starzenie sie mézgu

Obecnie ograniczenie wartosci energetycznej diety w bada-
niach wykorzystuje si¢ do promowania pomy$lnego starzenia
sie [30] poprzez podniesienie jakosci zycia oraz zapobie-
ganie zwigzanym z wiekiem deficytom poznawczym [31].
Istnieje wiele dowoddw na to, ze odzywianie ma kluczowa
role w promowaniu plastycznosci mézgu [32]. Interakcja
miedzy odzywianiem a ncRNA (ang. non-coding RNA) ma
kluczowe znaczenie dla rozwoju neuronéw oraz dla procesow
poznawczych pamieci i poznania, wplywajac tym samym na
plastyczno$¢ mézgu, w tym plastycznos$¢ synaptyczng [33].
Jest to istotne z punktu widzenia zmian funkcjonalnych i me-
tabolicznych zachodzacych podczas starzenia si¢ [34]. Dieta
moze modulowa¢ strukture i funkcje mézgu, wywierajac
na niego wplyw przez cale zycie organizmu [35]. Okazuje
sie, ze wazng role w starzeniu si¢ mozgu i szlaku regulacji
metabolicznej u ssakéw pelnig takze geny nalezgce do ro-
dziny sirtuiny (w tym SIRT1), zwigkszajace efektywno$¢ CR
[36]. Nieliczne dane wskazujg, ze CR wiaze si¢ ze wzrostem
dlugosci zycia oraz moze zmniejszy¢ ryzyko rozwoju choréb
ukfadu nerwowego [37], zwlaszcza w polaczeniu z aktyw-
noécig fizyczna [38].

W wyniku ekspozycji na -amyloid synapsy staja sie bar-
dziej podatne na uszkodzenia [39]. W badaniu P. Wu i wsp.
wykazano, ze 4-miesi¢czny CR moze poprawi¢ pamie¢ oraz
zmniejszy¢ aktywacje kaspsazy-3 i reaktywna glejoze u my-
szy cDKO (ang. conditional double knockout of presenilin-1
and presenilin-2). Na tej podstawie stwierdzono, ze CR sku-
tecznie zapobiega problemom poznawczym zwigzanym ze
starzeniem si¢ i skutkom stresu oksydacyjnego [40]. Ponadto
w innym badaniu, przeprowadzonym na szczurach karmio-
nych wysokottuszczowa dietg o wysokiej zawartosci glukozy
oraz fruktozy w postaci syropu kukurydzianego, wykazano
uposledzong zdolno$¢ uczenia si¢ przestrzennego. Badanie to
potwierdzilo hipoteze, ze dieta wysokoenergetyczna wywiera
negatywny wplyw na plastycznos¢ synaptyczng hipokampa
oraz funkcje poznawcze [41].

Badanie P. Castrogiovanniiwsp. mialo na celu ocene wply-
wu glodéwek na aktywacje transkyptomu w starzejacym sie
moézgu myszy oraz wplywu diety wysokotluszczowej (ang.
high fat diet, HFD) na proces jego starzenia. Badacze wyka-
zali, Ze poprzez glodéwki mozna modulowa¢ niektére geny,
ktore ulegty deregulacji w wyniku starzenia si¢ moézgu. Post
i HFD mialy rozbiezne dzialanie w transkryptomie mézgu
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u starych myszy. Zaobserwowano, Ze transkryptom moézgu
myszy po HED przypomina w 30% mézg myszy w podesztym
wieku. Autorzy doszli do wniosku, ze przerywany post oraz
stosowanie diety niskottuszczowej moga zapobiega¢ starze-
niu, utarcie pamiecii zapaleniu tkanki nerwowej [42]. W ba-
daniu N. Pitsikas i wsp. w modelach zwierzecych podzielono
szczury na dwie grupy ze wzgledu na rodzaj diety: w jednej
zastosowano diete standardowg ad libitum (AL), w drugiej
za$ diete o obnizonej podazy energii o 50% (zredukowano
0 50% ttuszcze, o 35% weglowodany oraz zwigkszono ilos¢
blonnika o 24%). Badanie przeprowadzono u mtodych i doro-
stych szczuréw z wykorzystaniem testu do badania pamieci
przestrzennej. Polegal on na okresleniu miejsca, ktore zwie-
rze mialo zapamieta¢. Nastepnie na niewielkich platformach
umieszczano pokarm, po ktory szczur moglt wejs¢. W ten
sposdb zbadano ich zdolnosé¢ do uczenia si¢ oraz oceniono
umiejetnosci przestrzenne. Szczury na diecie podstawowe;j
wykazywaly pewne zaburzenia pamieci referencyjnej oraz
uszkodzenie pamieci roboczej. Starsze szczury karmione
dieta standardowa popelnialy znaczenie wigcej btedéw, co
wskazywalo na silne uposledzenie funkcji poznawczych.
Natomiast szczury w tym samym wieku karmione dietg hi-
poenergetyczng nie wykazaly podobnych trudnosci, a ich wy-
niki byly takie same jak u mtodych i dorostych szczuréw [43].
Podobne wyniki zaobserwowano w badaniu M. Adams i wsp.
W tym przypadku szczury bedace na diecie CR réwniez wy-
kazywaly zwigzany z wiekiem spadek funkcji poznawczych,
natomiast réznice te byly znacznie mniejsze niz w grupie
AL. Zalezno$¢ ta uwarukowana jest prawdopodobnie spad-
kiem receptoréw NMDA (N-metylo-D-asparaginowych)
w hipokampie wraz z wiekiem. Dodatkowo obnizenie bialek
pecherzykow synaptycznych w polu CA3 hipokampa moze
by¢ stabilizowane przez CR [44]. Wykazano, ze duzg role
w plastycznoéci moézgu odgrywa sygnalizacja insulinowa,
ktéra zachodzi m.in. poprzez modulowanie aktywnosci
receptoréw pobudzajacych i hamujacych, takich jak recep-
tory glutaminianowe i GABA. Upoéledzona sygnalizacja
receptora insuliny moze powodowa¢ zwyrodnienie mézgu,
wplywac na pogorszenie funkcji poznawczych i rozwéj AD
[45]. Niemniej jednak uwaza si¢, ze pewnym ograniczaniem
w tych badaniach sa grupy kontrolne AL, gdyz osobniki
z tych grup majg tendencje do przejadania sie [46].

Inne dane wskazujg, Ze wysokie ci$nienie tetnicze krwi
$cisle wigze si¢ z wystapieniem zaburzen poznawczychi AD.
W randomizowanym badaniu P. Smith i wsp. zbadano, jak
styl Zycia, w tym dieta DASH (ang. Dietary Approach to Stop
Hypertension) i aktywno$¢ fizyczna wplywaja na funkcje
neurokognitywne. W badaniu udziat wzielo 124 pacjentéw
z nadwaga i zdiagnozowanym wysokim ci$nieniem tetni-
czym krwi. Wszyscy badani deklarowali takze siedzacy tryb
zycia. Uczestnicy zostali poddani testom neurokognitywnym
w celu oceny wydajnosci funkeji poznawczych (ang. executive
function-memory-learning, EFML) i predkosci psychomoto-
rycznej przed i po 4-miesiecznym programie leczenia. Wyka-
zano, ze dieta o obnizonej iloéci energii wraz z ¢wiczeniami
aerobowymi, a co za tym idzie, obniZenie masy ciata, wigzaty
sie z poprawa predkosci psychomotorycznej. Zaobserwowano
takze poprawe wydolnosci tlenowej, co bylo skorelowane ze
zwigkszeniem integralnosci istoty bialej i objetosci istoty
szarej [47]. Dodatkowo w prospektywnym badaniu interwen-
cyjnym przeprowadzonym przez A. Witte i wsp. z udziatem
kobiet w srednim wieku (60 lat) z nadwaga sprawdzono, jak
ograniczenie spozycia energii wraz z dietg oraz zwiekszenie

nienasyconych kwaséw ttuszczowych (NNKT) w ogdlnej
podazy ttuszczow wplywa na wydajno$¢ pamieci. Po 3-mie-
siecznym stosowaniu CR zaobserwowano znacza poprawe
wydajnosci pamieci. Dodatkowo poprawa pamieci u tych
0s6b byta istotnie dodatnio skorelowana ze spadkiem steze-
nia insuliny mierzonej na czczo i hs-CRP (ang. high sensitivi-
ty C-reactive protein), czego nie zaobserwowano w przypadku
tylko jednej modyfikacji (polegajacej na wlaczeniu tylko
wiekszej podazy nienasyconych kwasow ttuszczowych) [48].
A. Fl6el i wsp. zbadali wptyw stylu Zycia na pamie¢. W ba-
daniu udzial wzieto 198 zdrowych oséb w wieku 65-84 lata,
ktére prowadzily zdrowy styl zycia oraz charakteryzowaty
sie BMI < 22, a ich dieta bogata byla w owoce, warzywa,
pelnoziarniste produkty zbozowe oraz NNKT. Badani nie
palili tytoniu, ograniczali ilo$¢ spozywanego alkoholu do
4 drinkéw tygodniowo, a takze ich wydatek energetyczny
zwigzany z aktywno$cia fizyczng siegal 13 000 kcal/tydzien.
Badani odznaczajacy sie zdrowszym stylem zycia cechowali
sie lepsza wydajno$¢ pamieci [49].

Post przerywany a starzenie sie mézgu

Juz wezeséniejsze odkrycia dowodzily, ze obnizenie wartosci
energetycznej diety moze zwieksza¢ dtugowieczno$¢ wsrod
ludzi [50]. Post przerywany polega na catkowitym lub czes-
ciowym ograniczeniu przyjmowania pozywienia naprze-
miennie ze spozyciem pozywienia bez ograniczen, ad libitum
(AL) [51]. Prawdopodobnie podczas zastosowania postu
przerywanego wykorzystywane sa podobne szlaki sygnali-
zacji komorkowej jak w CR, thumigc tym samym adaptacyjne
reakcje na stres komorkowy, nadmierng konsumpcje energii
czy siedzacy styl zycia. Wszystkie te czynniki sprzyjajg roz-
wojowi choréb neurodegeneracyjnych [52]. Wedtug D. Wahl
i wsp. ograniczenie spozycia energii moze wydtuzac¢ zycie
oraz wywiera korzystny wplyw na dziatanie uktadu nerwo-
wego [5]. W badaniu L. Heilbronn i wsp. z udzialem 16 oséb
(8 kobiet i 8 mezczyzn) z prawidfowa masg ciata zastosowano
22-dniowy post przerywany, polegajacy na wprowadzeniu
glodowki co drugi dzien. Badani zredukowali 2,5 kg + 0,5%
swojej poczatkowej masy ciala. Stezenie insuliny na czczo
zmniejszylo si¢ 0 57 + 4%, co sugeruje poprawe wrazliwosci
na insuling. Jednak odczucie glodu bylo wysokie przez caly
okres badania [53].

W innym badaniu z udzialem 32 mezczyzn oceniono
wplyw zastosowania 2-dniowego postu dziennego dwa razy
w tygodniu i jednocze$nie zmniejszenie warto$ci energetycz-
nej diety zwyczajowej 0 300-500 kcal. Czas trwania obserwa-
cji wynosit 3 miesigce. Po zakonczeniu badania odnotowano
znaczny spadek napiecia, gniewu, splatania i calkowitego
zaburzenia nastroju oraz poprawe wigoru w badanej grupie
w poréwnaniu z grupa kontrolna [54].

W badaniu A. Bruce-Keller i wsp. zaobserwowano, ze post
przerywany wprowadzony na 2-4 miesiace spowodowat
oporno$¢ neuronéw hipokampu na zwyrodnienie neuronal-
ne wywolane ekscytotoksyng oraz toksyny mitochondrialne,
takie jak kwas 3-nitropropionowy lub malonian [55]. Z kolei
w badaniu R. Anson i wsp. poréwnano IF z dziennym ogra-
niczeniem energii w diecie (ang. limited daily feeding, LDF)
do 60% i spozyciem AL. W ciaggu 48 godzin myszy, u ktérych
wprowadzono AL i IF, spozywaly taka sama ilo$¢ pozywie-
nia. Z kolei podczas dostepu do pozywienia myszy na IF spo-
zywaly dwa razy wiecej niz grupa z dostepem AL. Ostatecz-
nie grupa AL miata najwyzsza mase ciala pod koniec badania.
Grupy IF i LDF charakteryzowaly si¢ wigkszg wrazliwos$cia
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na insuline, jednak obnizony poziom IGF-1 (ang. insulin-
-like growth factor 1) zaobserwowano tylko w grupie LDF, co
sugeruje wplyw ograniczenia energii w diecie na szlak sygna-
towy insuliny. W dodatku u myszy, u ktérych zastosowano
IF, wykazano 2-krotny wzrost stezenia f-hydroksymaslanu
W surowicy mierzony na czczo w poréwnaniu z myszami
karmionymi AL, w przeciwienstwie do grupy LDF. Myszy
na IF mialy wieksza odpowiedz ketogenna niz myszy LDF,
co moze petni¢ wazng role w cytoprotekcyjnym dziataniu
IF [56]. Jak sie okazuje, juz 3-miesieczna interwencja IF-DR
(ang. intermittent fasting dietary restriction) moze opoz-
nia¢ negatywne skutki zwigzane ze starzeniem sie, takie
jak: sprawno$¢ poznawcza i motoryczna oraz oksydacyjne
uszkodzenie molekularne bialek. IF-DR korzystnie wplywa
na ekspresje biatek synaptycznych regulujacych homeostaze
wapnia i inne mechanizmy regulacyjne, zaréwno na pozio-
mie ekspresji translacyjnej, jak i regulacji transkrypcji. Ma to
pozytywny wplyw na funkcje poznawcze i koordynacyjno-
-ruchowe, a tym samym spowalnia zwigzane z wiekiem
pogorszenie czynnos$ci ukfadu nerwowego [57].

W przypadku choroby Alzheimera (ang. Alzheimer’s di-
sease, AD) badania na modelach zwierzecych wykazaty, ze
strategie CF, IF mogg zfagodzi¢ zwigzane z wiekiem deficyty
funkcji poznawczych. Ograniczenie przyjmowanej wraz
z dietg energii 0 40% przez 14 miesigcy moze polepszy¢ proces
uczenia si¢ oraz pamie¢. V. Halagappa i wsp. w swym badaniu

wykazali znacznie nizsze poziomy beta-amyloidu (AB1-40
i AP1-42) u potrdjnie transgenicznych myszy AD bedacych
na diecie CR w poréwnaniu do grupy ad libitum [58]. Jednak
wedlug M.L. Nasaruddin i wsp. nalezy zachowac¢ szczegdlna
ostroznos¢ przed wprowadzeniem interwencji zywieniowych
w postaci IF ze wzgledu na potrzebe przeprowadzenia dal-
szych badan w tym zakresie [59].

Dieta sSr6dziemnomorska a funkcje poznawcze
Dieta $rédziemnomorska (ang. mediterranean diet, MD) ze
wzgledu na swoje wlasciwoséci prozdrowotne bardzo czesto
jest zalecana w profilaktyce wielu choréb, np. ukladu kra-
zenia, lub podczas redukcji masy ciata [60]. Opiera si¢ ona
na czestym wilaczaniu do diety warzyw, owocow, produktow
zbozowych gruboziarnistych, orzechéw, produktéw zawiera-
jacych nienasycone kwasy ttuszczowe, np. oliwe z oliwek. Za-
leca ona natomiast ograniczenie spozycia czerwonego miesa,
alkoholu, unikanie palenia wyrobow tytoniowych. Podstawg
piramidy przedstawiajacej zasady diety srodziemnomorskiej
jest odpowiedni poziom aktywnosci fizycznej (ryc. 1) [61].
Ze wzgledu na wlasciwosci prozdrowotne diety $rodziem-
nomorskiej jest ona czesto stosowana w celu polepszenia
funkcji poznawczych mézgu. M. Morris i wsp. przedstawili
nowg odmiane diety, ktora bazuje na zaleceniach diety $rod-
ziemnomorskiej oraz diety DASH. Dieta MIND (ang. Medi-
terranean - DASH Diet Intervention for Neurodegenerative

Mediterranean Diet Pyramid: a lifestyle for today
Guidelines for Adult population
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Delay) opracowana przez badaczy zaklada, oprdcz ograni-
czenia spozycia nasyconych kwaséw ttuszczowych, réwniez
zwiekszenie spozycia zielonych warzyw lisciastych oraz owo-
cow jagodowych [63]. W wyniku starzenia si¢ m6zgu docho-
dzi do ograniczenia autofagii, zaburzen mikronaczyniowych
i zwigkszenia stresu oksydacyjnego, a tym samym do po-
wstawania stanéw zapalnych. Niezbedne jest dostosowanie
réwniez odpowiedniej podazy kalorii oraz poszczegoélnych
sktadnikéw odzywczych, witamin oraz sktadnikéw mine-
ralnych. V. Berti i wsp. badali wplyw diety §rédziemnomor-
skiej na wystepowanie markeréw choroby Alzheimera (ang.
Alzheimer’s disease, AD) u 0s6b dorostych w wieku od 30.
do 60. roku zycia. Zaobserwowali oni, ze w wyniku bardziej
restrykcyjnego stosowania MD przez pacjentéw odnotowano
mniejsze nieprawidiowosci dotyczace biomarkeréw AD, ta-
kich jak odktadanie si¢ AB czy tempo metabolizmu glukozy
w mozgu, co moze zwiekszaé ochrone przed zaburzeniami
funkcji poznawczych mézgu i demencjg [64]. Dieta $rodziem-
nomorska moze poprawia¢ funkcje poznawcze, opdzniaé ich
oslabienie oraz zmniejsza¢ ryzyko ich wystapienia [65]. S.
Radd-Vagenas i wsp. w swojej pracy przegladowej potwier-
dzili powyzsze wnioski dotyczace korzystnego dzialania
MD na funkcje poznawcze mézgu, jednak zwrdcili uwage
na brak wystarczajacych dowodéw na powiazanie MD z jej
ochronnym dziataniem na morfologie mézgu. Niezbedne sg
zatem dalsze badania w tym zakresie [66].

Zmieniony metabolizm L-argininy moze prowadzi¢ do
zmian neurodegeneracyjnych. Wykazano, Ze 3-miesigczna
suplementacja witaminy E moze wywiera¢ korzystny wplyw
na pamie¢¢ i funkcje motoryczne u starszych osobnikéw
[67]. Ze wzgledu na dobdr produktéw spozywcezych w MD
jest ona bogata w skladniki, ktére korzystnie wplywaja na
funkcje poznawcze moézgu oraz przeciwdzialajg chorobom
neurodegeneracyjnym. Takimi skladnikami sa witaminy
z grupy B, ktore znajdujg sie w pelnoziarnistych produktach
zbozowych, orzechach, nasionach, a takze antyoksydanty,
takie jak witamina C, E, karotenoidy, polifenole. Niezbed-
nymi skfadnikami diety s3 rowniez wielonienasycone kwasy
tluszczowe oraz blonnik pokarmowy [68-75].

Dieta niskobiatkowa i wysokoweglowodanowa
a starzenie sie mézgu
D. Wahl i wsp. zbadali wptyw diety o niskiej zawartosci
biatka oraz o wysokiej ilo$ci weglowodanéw na dlugos¢
zycia, morfologie dendrytyczng oraz na procesy starzenia si¢
moézgu. Zaobserwowali, ze moze ona wykazywac podobne
dzialanie jak ograniczenie podazy kalorii, prowadzac tym
samym do opdznienia starzenia si¢ mézgu w hipokampie
[76]. Jednak badania w tym zakresie sg sprzeczne. R. Roberts
iwsp. przeprowadzili badanie okreslajace ryzyko wystgpienia
tagodnego uposledzenia funkeji poznawczych przy nieodpo-
wiedniej podazy skfadnikéw odzywczych. Wykazali oni, ze
dieta o niskiej zawartosci biatka moze wplywac na wysta-
pienie otepienia u 0séb starszych [77]. Ponadto zaburzenia
metabolizmu niektérych neuroprzekaznikow jest zwigzane
z szybszym tempem starzenia si¢ mozgu. Zastosowanie diety
bogatej w biatko w mlodym wieku moze wywiera¢ korzyst-
ny efekt immunologiczny poprzez zwiekszenie aktywnosci
GABA-energicznej podwzgoérza. Z kolei u oséb starszych
nadmiar bialka w diecie moze mie¢ dzialanie immunosu-
presyjne [78].

Dieta obfitujaca w weglowodany moze wykazywac dzia-
tanie korzystne lub negatywne na starzenie sie oraz funkcje

mozgu, w zaleznosci od ich rodzaju. K. Moore i wsp. zwracajg
szczegblng uwage, ze im wyzszy jest indeks glikemiczny (IG)
pozywienia, tym wyzsze jest ryzyko pojawienia si¢ zaburzen,
np. depresji. Dlatego tez istotny jest rodzaj wlaczanych do
diety produktéw weglowodanowych majacych na celu zaha-
mowanie starzenia si¢ mézgu oraz poprawe jego funkcjono-
wania [79]. Ponadto produkty weglowodanowe o niskim IG
zawieraja blonnik pokarmowy, ktéry rowniez jest wskazany
dla prawidtowej pracy mézgu [80].

PODSUMOWANIE

Sciste stosowanie diety $§rédziemnomorskiej moze zmniej-
szy¢ tempo degeneracji funkcji poznawczych mézgu. Sto-
sujac sie do jej zasad, niezbedne jest wlaczenie do diety
produktéw bogatych w polifenole, witaminy z grupy B,
witaminy C, E, blonnik pokarmowy. Dla prawidlowego
funkcjonowania mdzgu oraz opdznienia jego starzenia
niezbedny jest wybdr weglowodanéw o niskim indeksie
glikemicznym. Komponujac diete ,,dla mézgu”, nalezy row-
niez uwzglednia¢ wprowadzenie wielonienasyconych kwa-
sow tluszczowych.

Zaréwno ograniczenie wartosci energetycznej diety, jak
i post przerywany w badaniach w modelu zwierzecym wypa-
daznacznie korzystniej niz zywienie ad libitum w kontekscie
dlugosci zycia [81]. Wywierajg one pozytywny wplyw na
mozg poprzez zmniejszanie stanu zapalnego, poprawienie
wrazliwosci na insuline, zwiekszenie odpornosci na stres ko-
morkowy [82, 83]. Dodatkowo ostatnie odkrycia sugerujg, ze
powyzsze interwencje moga wplywac na zdrowie moézgu lub
demencje u starszych ludzi. Mimo ze wiele badan potwierdza,
iz CRiIF przynosza korzysci rowniez w przypadku innych
chorob, to jednak istnieja dane, ktére wskazuja, ze juz od-
powiednia zmiana proporcji makrosktadnikéw w diecie, np.
na korzy$¢ zwiekszonej podazy weglowodanow ztozonych,
moze przynie$¢ poprawe w funkcjonowaniu moézgu oraz
zwigksza¢ dzialania kardioprotekcyjne [84, 85].

Odpowiedni styl Zycia ma ogromne znaczenie z punktu wi-
dzenia starzejacego sie spoleczenstwa. Dlatego wcigz istnieje
potrzeba dalszych badan randomizowanych uwzgledniaja-
cych rézne czynniki, takie jak: podfoze genetyczne, wiek, ple¢
czy cigzko$¢ i czas trwania choroby, w celu wprowadzenia
odpowiednich strategii, majacych na celu spowolnienie sta-
rzenia si¢ mézgu i zmniejszenie ryzyka wystapienia zespolu
otepiennego. Badania te moga zapewni¢ nowe podejscie do
interwencji dietetycznych w celu optymalizacji czynnosci
ukladu nerwowego i zapobiegania zespotom ot¢piennym
uoséb starszych. Réwnie niezbedna jest prawidlowa eduka-
cja wszystkich grup populacyjnych w tym zakresie.
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