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PRZEDMOWA

Niniejszym przedstawiamy Paristwu monografi¢ naukowa zatytulowa-
na MEDYCYNA WE WSPOLCZESNYM SWIECIE - PRZEGLAD WSPOE-
CZESNYCH ZAGADNIEN, w ktérej znajda Patistwo pieé autorskich roz-
dziatéw mlodych adeptéw nauki.

Pierwsze trzy rozdzialy monografii otwierg artykuly autorstwa
WERONIKI WALLACH. Celem pierwszego artykutu pt. WPEYW KWA-
SOW TEUSZCZOWYCH OMEGA 3 NA ZAPALENIE, NOWOTWO-
RZENIE I MIKROBIOTE JELIT jest przedstawienie wplywu suplemen-
tacji oraz diety bogatej w kwasy tluszczowe omega-3 na zdrowie czlowieka.
Oméwione zostanie ich znaczenie w ksztaltowaniu si¢ mikrobioty zasiedla-
jacej ludzkie jelita, rola w procesach zapalnych oraz protekeji przed nowo-
tworzeniem. Przedstawione zostang procesy jakie zachodza w komérkach
po ich spozyciu oraz tego nastgpstwa. Celem drugiego rozdzial monografii
pt. CZYNNIKI WPEYWAJACE NA ZDOLNOSCI POZNAWCZE I ROZ-
WOJ] POTOMSTWA WEDLUG NAJINOWSZYCH BADAN jest przedstawie-
nie wnioskéw plynacych z badarn i zainteresowanie przyszlych matek tematem
profilaktyki zaburzeri neurorozwojowych oraz mozliwymi sposobami, ktére
zwigksza zdolnosci poznawcze dziecka. Natomiast celem trzeciego rozdziatu
pt. WPLYW POSTU PRZERYWANEGO NA CZYNNIKI RYZYKA CHO-
ROB CYWILIZACYJNYCH jest przedstawienie wplywu coraz popularniej-
szego sposobu zZywienia, jakim jest post przerywany, na ci$nienie t¢tnicze krwi,
mas¢ ciata, poziomy lipidéw, mikroflore jelitowa, rytm okolodobowy oraz
uktad endokrynologiczny. Omédwione zostanie jego znaczenie w kontekscie
zapobiegania cukrzycy typu II, nadcisnieniu tetniczemu, otylosci, miazdzycy
i incydentom sercowo-naczyniowym. Ta praca umozliwi zapoznanie si¢ z ko-

rzy$ciami, jakie niesie ze soba post przerywany i zacheci do jego stosowania.



PRZEDMOWA

Czwarty artykul autorstwa GABRIELI GRYLOWSKIE] pt. PRZE-
GLAD WSPOLCZESNYCH METOD LECZENIA NAJCZESTSZYCH
PIERWOTNYCH BOLOW GLOWY ORAZ PERSPEKTYWY MOZ-
LIWYCH TERAPII W PRZYSZEOSCI obejmuje zagadnienie bélu glowy
jako jedna z gléwnych przyczyn niepelnosprawnosci na catym $wiecie. Celem
niniejszego artykulu jest omdéwienie wspdlczesnie stosowanych srodkéw far-
makologicznych i innych metod terapii pierwotnych béléw glowy, ze szcze-
gblnym uwzglednieniem perspektyw na leczenie w przysztosci.

Celem ostatniego z rozdzialéw autorstwa GABRIELI GRYLOWSKIE]
pt. WITAMINA D W PRAKTYCE KLINICZNE] - WPLYW JE] NIEDO-
BORU [ SUPLEMENTAC]I NA WYSTEPOWANIE CHOROB jest przeglad
i oméwienie dostepnej literatury dotyczacej znaczenia witaminy D i jej nie-
doboru w praktyce klinicznej. Artykul porusza réwniez temat suplementacji
witaminy D jak réwniez stanowi probg odpowiedzi na pytanie, jakie nastgpne
kierunki badant powinny zosta¢ podjete, aby sprawdzone zostaly mozliwosci
jej pomocniczego zastosowania w terapii i prewencji okreslonych choréb.

W imieniu Komitetu Redakcyjnego niniejszego tomu pragniemy po-
dzigkowad wszystkim osobom zaangazowanym w proces jego wydania, w tym

m.in. wydawnictwu, recenzentom oraz autorom.
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WERONIKA WALLACH

INTERNISTYCZNE STUDENCKIE KOLO NAUKOWE
PRZY KATEDRZE I KLINICE NEFROLOGII
UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE

WPLYW KWASOW TLUSZCZOWYCH
OMEGA 3 NA ZAPALENIE,
NOWOTWORZENIE

I MIKROBIOTE JELIT

Streszczenie: Celem artykulu jest przedstawienie wplywu suplementacji oraz
diety bogatej w kwasy tluszczowe omega-3 na zdrowie czlowieka. Omoéwione
zostanie ich znaczenie w ksztaltowaniu si¢ mikrobioty zasiedlajacej ludzkie je-
lita, rola w procesach zapalnych oraz protekeji przed nowotworzeniem. Przed-
stawione zostang procesy jakie zachodza w komérkach po ich spozyciu oraz
tego nastepstwa. Styl zycia a w nim odpowiednia dieta nalezy do gléwnych
czynnikéw profilaktycznych. Przez zmiany jakie zaszly w przemysle spozyw-
czym zmienil si¢ stosunek kwaséw omega-3 do omega-6, ktdry przyczynit si
do zmiany wachlarza choréb znacznej czesci populacji. Czy niepozorna tablet-
ka lub zwigkszona liczba spozywanych thustych ryb moze zapobiec ADHD,
depresji, zawalowi serca, nowotworowi?

Stowa kluczowe: suplementacja, olej rybi, omega 3, wielonienasycone kwasy
duszczowe

1. WPROWADZENIE

Modyfikacja nawykéw zywieniowych doprowadzita do zmiany spo-
zycia kwaséw thuszczowych, przy wyraznym ograniczeniu spozycia kwaséw
tuszczowych omega-3 i wzroscie spozycia kwaséw thuszczowych omega-6,

co moze by¢ przyczyna réznych zaburzen. (Gomez i in. 2011 s. 323-329)
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Od lat 80-tych do dzi$ przeprowadzono wiele badan majacych na celu
okreslenie wplywu n-3 PUFA na procesy metaboliczne i fizjologiczne, home-
ostaze zywieniowa, stan zdrowia i choroby (Liu i in. 2022). Kwasy ttuszczowe
omega-3 inaczej nazywane kwasami ttuszczowymi w-3 (n-3 FAs) lub kwasami
thuszczowymi n-3 sa heterogenng grupa kwaséw ttuszczowych z podwéjnym
wigzaniem miedzy trzecim a czwartym atomem wegla od korica metylowego
(od w-1 atom wegla). Ich funkcje od dawna budza zainteresowanie w $wie-
cie medycyny. Wyrézniamy wséréd nich jednonienasycone kwasy tuszczowe
- MUFA (ang. monounsaturated fatty acid) oraz wielonienasycone kwasy thusz-
czowe PUFA (ang. polyunsaturated fatty acid). Sprzgzione kwasy tuszczowe
CFA (ang. conjugated fatty acids) to podzbiér PUFA z co najmniej jedng para
sprzezonych wiazani podwéjnych, tj. wiazania podwéjne nie sa oddzielone
mostkami metylenowymi, ale jednym wiazaniem pojedynczym. (Cholewski
iin. 2018, Nagao i in. 2005 s. 152-157)

Sposréd kwaséw omega-3 wigkszo$¢ badari naukowych dotyczy trzech:
kwasu alfa-linolenowego (ALA), kwasu eikozapentacnowego (EPA) i kwasu
dokozaheksaenowego (DHA). ALA zawiera 18 atoméw wegla, podczas gdy
EPA zawiera 20 atoméw wegla, a DHA zawiera 22 (NIH). Te kwasy tuszczo-
we mozna syntetyzowac z prekursora diety i niezbednego kwasu thuszczowe-
go ALA, jednak szlak syntezy wymaga kilku reakeji chemicznych wydtuzania
i desaturacji, takze konwersja dwéch form aktywnych u cztowieka jest zna-
czaco mniej wydajna niz wchlanianie z pozywienia. W zwiazku z tym zaleca
si¢ spozywanie pokarméw bogatych w EPA i DHA, jednak zywno$¢ bogata
w te kwasy tluszczowe nie jest rozpowszechniona. (Costantini i in. 2017)

Zaréwno czowiek jak i ryby nie sa w stanie skutecznie syntetyzowaé
DHA i EPA z ich prekursora ALA. Gléwnymi zrédlami n-3 PUFA (EPA jak
i DHA) sa algi morskie i fitoplankton, ktére jedza ryby morskie, w ten sposéb
gromadzac je w tuszczu. Kwasy omega - 3 zawarte s3 takze w orzechach i na-
sionach. (Liu i in. 2022, Marshall i in. 2022 s. 607-632)

Spozycie DHA i EPA z pozywieniem ma bardzo niewielki udzial w cal-
kowitym dziennym spozyciu omega-3 (okofo 40 mg u dzieci i mlodziezy oraz
okoto 90 mg u dorostych). Przyjmowanie suplementéw diety zawierajacych
kwasy omega-3 przyczynia si¢ do uzupelnienia dziennego zapotrzebowania na
kwasy omega-3. National Health Interview Survey w ankiecie z 2012 r. wska-
zao, ze 7,8% dorostych w USA i 1,1% dzieci w USA przyjmuje suplementy
zawierajace olej rybi, omega-3 i/lub EPA lub DHA. (Lin i in. 2022)

Wplyw PUFA na zapalenie jest wieloczynnikowy tj. produkcja ich

metabolitéw - oksylipin, regulacja czynnikéw transkrypcyjnych i zmian
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epigenetycznych. Profile oksylipin w ustroju s zalezne od skladu spozy-
wanych kwaséw tuszczowych. Ponadto badania na myszach udowodnily,
ze stosunek kwaséw n-6/n-3 w tkankach wplywa na jej mikrobiom oraz ma
ogromny wplyw na choroby przewlekle, migdzy innymi choroby nowotworo-
we i zapalne. (Liput i in. 2021)

Omega-3 PUFA oferuje multum korzysci klinicznych, miedzy innymi
modulacj¢ odpornosci i dzialanie przeciwzapalne, ochrone¢ ukladu sercowo-
-naczyniowego, przy niewielkiej liczbie tagodnych, nieuciazliwych skutkéw
ubocznych. (Lin i in. 2022)

2. ZAPALENIA

Przyczyna uszkodzenia komérek i tkanek jest czgsto reakcja zapalna
w wyniku dzialania patogenéw, martwiczo zmienionch komérek lub nie-
prawidlowych reakcji immunologicznych, takich jak procesy autoimmuno-
logiczne czy alergie. W kazdej z tych sytuacji komérki zapalne, w tym neu-
trofile, makrofagi, limfocyty i inne leukocyty, wydzielaja substancje, ktére
moga oprocz zniszczenia drobnoustrojéw, prowadzi¢ do uszkodzenia tkanki
gospodarza. (Kumar i in. 2019 s. 53). Zbyt duza ilo§¢ sygnaléw zapalnych
lub uposledzenie szlakéw przeciwzapalnych prowadzi do przewleklego stanu
zapalnego, ktdry jest charakterystyczny dla chronicznych zaburzed zdrowot-
nych. Wszystkie endogenne bioaktywnie lipidy — a przed wszystkim eikozano-
idy, wyspecjalizowane mediatory prorozdzielcze lipidéw, endokannabinoidy
i lizoglicerofosfolipidy — sa znaczaco zaangazowane w przewlekly stan zapalny,
ktéry wystepuje w chorobach, takich jak zaburzenia autoimmunologiczne
I neurodegeneracyjne, nieswoiste zapalenia jelit, rak, cukrzyca, miazdzyca tet-
nic i astma. (Leuti i in. 2020 s. 133—-169)

W zapobieganiu chorobom przewleklym ma wigc znaczenie proporcja
n-3/n-6 w diecie. Wiaze si¢ to z przeciwzapalnymi funkcjami kwasu linoleno-
wego i dtugotanicuchowych PUFA n-3 (Liput i in. 2021).

Dowiedziono, ze kwasy tluszczowe omega-3 maja przeciwzapalne i prze-
ciwagregacyjne wlasciwosci oraz pomagaja w hamowaniu powolnej inaktywa-
qji fizjologicznej. Dowiedziono, ze zwigkszone spozycie DHA i EPA skutkuje
zwigkszonym pojawianiem si¢ tych kwaséw tuszczowych w fosfolipidach
bton komérek bioracych udzial w stanie zapalnym. W zwiazku z tym blony
komoérkowe staja si¢ bardziej plynne, co wplywa na zachowanie paru bia-
fek blonowych, w tym na ich agregacje¢ w platformy sygnatowe. W rezulta-
cie przekazywanie sygnaléw zapalnych w komérkach zapalnych, na przyklad
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z lipopolisacharydu zostaje ostabione. Wiaze si¢ to ze zmniejszong aktywacja
prozapalnych czynnikéw transkrypcyjnych, takich jak czynnik jadrowy kappa
- wzmacniacz faficucha lekkiego aktywowanych limfocytéw B (NFxB). Takie
czynniki transkrypcyjne odpowiadajg za regulacje ekspresji genéw kodujacych
wiele chemokin, cytokin, czasteczek adhezyjnych, enzyméw zapalnych i pro-
teaz. Tak wigc dlugolaricuchowe PUFA omega-3 moga wplywaé na wiele
mediatoréw zapalnych, a przez to wykazywaé dzialanie przeciwzapalne. Po-
nadto zaleta wzrostu poziomu EPA i DHA w blonach komérek zapalnych
jest to, ze czg$ciowo zast¢puja one kwas arachidonowy omega-6 PUFA, ktéry
jest substratem dla enzyméw takich jak lipooksygenaza, cyklooksygenaza i cy-
tochrom P450 wytwarzajacych eikozanoidy np. leukotrien B4, prostaglan-
dyna E2, ktdre naleza do mediatoréw stanu zapalnego. (Troesch i in. 2020)
Co wigcej, produkty EPA i DHA, ktére ulegly peroksydacji hamuja indu-
kowang indukcje syntazy tlenku azotu NOS (ang. nitric oxide synthase) oraz
zmniejszaja produkeje tlenku azotu w prozapalnych hepatocytach stymulo-
wanych cytokinami. Prowadzenie do zmniejszenia syntezy NO jest uwazane
za dzialanie przeciwzapalne (Liput i in. 2021)

W licznych badaniach opisany jest wplyw suplementacji kwaséw ome-
ga-3 na proces chorobowy. W badaniach u chorych na anemie sierpowata
zaobserwowano, ze suplementacja kwaséw tuszczowych omega-3 przez okres
6 miesiecy znaczaco obnizyla poziom homocysteiny (marker stanu zapalne-
go) u wszystkich 43 pacjentéw, podczas gdy poziom wysokoczutego biatka
C-reaktywne byl obnizony jedynie u kobiet w wieku 11-16 lat. W innych
badaniach u wszystkich przebadanych pacjentéw zaobserwowano znaczaca
redukcje parametréw stresu oksydacyjnego przy wzroscie obrony antyoksyda-
cyjnej (Das i in. 2022, Khan i in. 2022 s. 513-518).

Ponadto suplementacja omega-3 PUFA znaczaco obnizyla poziom IL-6
u spozywajacych 1000 mg oleju rybiego zawierajacego > 900 mg kwasu eiko-
zapentaenowego (EPA) dziennie u 27 pacjentéw poddawanych hemodializie
przez 3 miesiace. (Lin i in. 2022)

PUFA omega-3 sa charakteryzuja si¢ dziataniem przeciwzapalnym, w po-
réwnaniu z PUFA omega-6, ktére zwigzane s z dzialaniem prozapalnym,
ze wzgledu na rézne metabolity lipidowe. Co wigcej, w badaniach dotycza-
cych ich wplywu na odpornos¢, wykazano, ze suplementacja PUFA omega-3
zapewnia wiele korzysci zdrowotnych w walce z wieloma przewlektymi cho-
robami zwyrodnieniowymi, takimi jak reumatoidalne zapalenie stawéw, cho-
roby ukfadu krazenia, choroba zapalna jelit, depresja i rak, o czym wiccej

napisano ponizej. (Costantini i in. 2017)
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3. MIKROBIOTA

Oszacowano, ze mikroflora jelitowa zawiera 150 razy wigcej gendw niz
genom ludzki. Szacuje si¢, ze geny te naleza do okoto 1000 drobnoustro-
jow, a réznorodno$¢ gatunkowa dochodzi do kilkuset na osobnika. Mimo
tej zmiennos$ci, mikroflora jelitowa u ludzi charakteryzuje si¢ pewnymi po-
dobiedstwami. Okoto 60% bakterii jelitowych nalezy do rodzaju Firmicu-
tes i Bacteroidetes. Wsréd nich Bifidobacterium, Escherichia, Streptococcus,
Lactobacillus, Bacteroides, Clostridium i Ruminococcus s najczeéciej spoty-
kanymi u dorostych. Jednak wiele czynnikéw wplywa na sklad bakterii pod
wzgledem rodzaju i liczebnosci taksonéw, co powoduje, ze catkowity profil
mikroflory jelitowej jest specyficzny dla gospodarza u ludzi. Czynniki te obej-
mujg wiek, ple¢, wskaznik masy ciala, styl zycia, diete, stosowanie lekéw, pro-
biotykéw, antybiotykéw i funkcje odpornosciowe oraz przynaleznos¢ geogra-
ficzna i czynniki srodowiskowe. Zaleznos¢ przyczynowa pomiedzy mikroflora
jelitowa a pewnymi stanami patologicznymi jest wciaz niejasna. Nadal nie jest
pewne, czy istnieje sktad drobnoustrojéw podatny na choroby lub czy zmia-
ny w profilu mikroflory jelitowej nastepuja na skutek choroby. Dostarczajac
sktadnikéw odzywczych zaréwno gospodarzowi, jak i bakteriom, dieta ma
niewatpliwy wplywa na sklad mikroflory jelitowej. Liczne badania przeprowa-
dzone u dorostych po suplementacji omega-3 PUFA wykazaly pewne zmiany
w mikroflorze jelitowej. Omega-3 PUFA moga wywiera¢ korzystne dziatanie
poprzez zmiany skladu mikroflory w danych chorobach i zwi¢kszanie pro-
dukeji zwiazkéw przeciwzapalnych, miedzy innymi krétkotaricuchowych
kwaséw ttuszczowych. Istnieja dowody, ze wzajemne oddzialywanie migdzy
mikrobiomem jelitowym, odpornoscia i kwasami thuszczowymi omega-3 po-
maga utrzymac integralnos¢ $ciany jelita i wchodzi w interakcje z komérkami
odpornosciowymi gospodarza. Utrzymuja integralno$¢ nablonka jelitowego,
wplywaja na stan zapalny jelit, poprzez prekursory przeciwzapalnej syntezy
eikozanoidéw i regulacje funkeji $cistych polaczer. Badania wykazaly zdol-
no$¢ PUFA omega-3 do wplywania na of jelita-moézg, poprzez wplyw na sklad
mikroflory jelitowej. Zmieniona mikroflora jelitowa, w szczegdlnosci reduk-
cja pateczek kwasu mlekowego i bifidobakterii, uznawanych za prozdrowotne
bakterie jelitowe zostala powiazana z chorobami metabolicznymi, w tym z cu-
krzyca, otyloécia, chorobami uktadu krazenia, mukowiscydoza, schorzeniami
uktadu mig$niowo-szkieletowego, takimi jak stabos¢, osteoporoza i dna mo-
czanowa, a takze chorobami neurologicznymi (choroba Parkinsona, choroba

Alzheimera i stwardnienie rozsiane). Wykazano, ze rodzaj ttuszczu w diecie
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jest gtéwnym czynnikiem wplywajacym na strukeurg profilu mikrobioty jeli-
towej, wplywajac na jej réznorodnos¢ i skfad. Wykazano, ze wzrost liczby En-
terobacteriaceae w polaczeniu ze spadkiem liczby Bifidobacterium prowadzi
do powstania endotoksemii, ktéra powoduje przewlekly stan zapalny niskie-
go stopnia powiazany z niektérymi zaburzeniami, takimi jak przepuszczal-
no$¢ jelit, insulinooporno$¢ i depresja. Obecne dowody wskazuja, ze PUFA
omega-3 s3 w stanie odwréci¢ ten stan poprzez zwigkszenie liczby taksonéw
Lachnospiraceae i przywrécenie stosunku Bacteroidetes/Firmicutes. Ponadto
badania na zwierz¢tach wykazaly zdolnos¢ PUFA omega-3 do zwickszania
liczby Bifidobacteria hamujacych lipopolisacharydy i zmniejszania liczby En-
terobacteriaceae wytwarzajacych LPS, zmniejszajac endotoksemie. (Caesar
iin. 2015 s. 658—668, Costantini i in. 2017)

Diety bogate w kwasy omega-3 przyczyniaja si¢ do wzrostu liczby bakte-
rii produkujacych krétkolancuchowe nasycone kwasy tuszczowe SCFA (ang.
short-chain fatty acids) takie jak octany, propioniany i maslany. SCFA praw-
dopodobnie dziataja poprzez dwa rézne mechanizmy: 1) bezposrednio dzia-
fajac na enterocyty, poprzez utrzymywanie integralnosci bariery jelitowej lub
2) posrednio, regulujac odpowiedz zapalna i immunologiczna, homeostaze
lipidéw i glukozy, ci$nienie krwi oraz pobér i wykorzystanie energii. Opisano,
ze 2-miesi¢czna kuracja kapsutkami lub napojami wielonienasyconych kwa-
séw tluszczowych omega-3 (PUFA) zwickszyla liczebno$¢ bakterii nalezacych
do rodzaju Lachnospira, Roseburia, Lactobacillus i Bifidobacterium wy-
twarzajacych SCFA. Inne badanie wykazalo po 2 tygodniach diety bogatej
w kwasy omega-3 znaczny wzrost bakterii Eubacterium, Roseburia, Anaero-
stipes, Coprococcus, Subdoligranulum i Pseudo Butyrivibrio produkujacych
maslan. Inne badania takze wykazaly ten zwiazek i zasugerowaly potencjalng
korzystna rolg tego rodzaju diety w CMD. Sugeruje to, ze omega-3 w die-
cie wplywa na sktad mikroflory jelitowej, a jej korzyéci w przypadku choréb
uktadu krazenia moga odbywa¢ si¢ posrednio poprzez produkty fermenta-
Gji jelitowej. Zasugerowano takze, ze obserwowane uposledzenie produkcji
SCFA w zwiazku z dysbioza moze zaburza¢ homeostaze metaboliczna, a przez

to mie¢ wplyw na choroby metaboliczne. (Nogal i in. 2017)
4. NOWOTWORZENIE

Do najlepiej poznanych lipidéw o dziataniu przeciwrakotwdrczym
naleza kwas dokozaheksaenowy i kwas eikozapentaenowy. (Abdul i in.
2022). Jak pokazuja badania in vitro, modele raka na zwierzetach i badania
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epidemiologiczne, ze te dwie grupy PUFA majq rézny wplyw na wzrost ko-
morek, proliferacje i progresj¢ zmian nowotworowych. Macierzyste komér-
ki nowotworowe charakteryzuja si¢ zmiang metabolizmu lipidéw. Wyniki
badari in vitro i na zwierz¢tach donosza, ze PUFA moga mie¢ wlasciwosci
przeciwnowotworowe. Suplementacja PUFA n-3 dostarczyla pewnych dowo-
déw na zmniejszenie ryzyka rozwoju réznych nowotworéw w tym raka piersi,
raka jelita grubego, biataczki czerniaka i raka prostaty. PUFA n-3 dzialaja
przeciwzapalnie, zwigkszaja liczbe enzyméw antyoksydacyjnych, stymuluja
apoptoze¢, hamuja przerzuty i proliferacje guza. PUFA n-6 natomiast dziakaja
prokarcynogenne poprzez zwigkszona liczbg eikozanoidéw. Co wigcej, dowie-
dziono, ze biatko wiazace kwasy thuszczowe FABP (ang. fatty acid-binding pro-
tein) ulatwia transport kwaséw tuszczowych oraz reguluje reakeje lipidowe
zachodzace w tkankach, uczestniczac w ich homeostazie oraz w patogenezie
choroby. Naskérkowy FABP jest czynnikiem przeciwnowotworowym, ktory
uaktywnia interferon B w makrofagach zaangazowanych w nowotworzenie.
Ponadto tuszczowo-makrofagowy FABP indukowany PUFA n-3 przyczynia
si¢ poprzez reaktywne indywidua chemiczne ROS (ang. reactive oxygen species)
do $mierci pronowotworowych makrofagéw. Opisano takze antyproliferacyj-
ne i proapoptotyczne dziatanie EPA i DHA in vitro na liniach komérkowych
raka jelita grubego. Podawanie do komérek EPA, DHA oraz oleju z kryla
bogatym w te kwasy tluszczowe doprowadzito do wzrostu produkcji ROS
we wszystkich czterech liniach komérkowych w wyniku zmian w potencjale
mitochondrialnym a takze do proceséw proapoptotycznych poprzez wzrost
ekspresji kaspazy-3 i kaspazy-9. Wyniki badan dowiodly, ze DHA znaczaco
indukowal apoptoze poprzez hamowanie Bcl-2, jak réwniez aktywacje kaspa-
zy-9 w komorkach raka zoladka SGC 7901. Zwiazane to bylo z proapopto-
tyczng ekspresja miRNA: miR-15b i miR-16, ktéra ulegla zwigkszeniu. Takze
in vivo suplementacja DHA istotnie zmniejszala wzrost guzéw z przeszczepio-
nymi komérkami SGC7901. (Liput i in. 2021)

W badaniach na pediatrycznych pacjentach podkreslono profilaktyczne
i lecznicze dziatanie PUVA - 3, przypominajac o ich przeciwzapalnym dziata-
niu, bezposrednim hamowaniu karcynogenezy i ekspansji guza, przy zmniej-
szaniu ryzyka powiklaii wtérnych. Hamuja angiogeneze¢ poprzez hamowanie
cyklooksygenazy-2, co powoduje spadek podstawowego czynnika wzrostu
fibroblastéw bEGF (ang. basic fibroblast growth factor) i czynnika wzrostu
§rédblonka naczyniowego VEGF (ang. wvascular endothelial growth factor).
Takze pacjenci poddani chemioterapii moga odnosi¢ korzysci ze spozywania

DHA, ktdry zmniejsza jej toksycznos$¢ i moze przyczynial si¢ do regeneracji
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neuronéw. (Podpeskar i in. 2021) Dowody wskazuja, ze PUFA w-3 moga
by¢ w przysztosci alternatywa terapeutyczna w neuroonkologii, poniewaz (1)
moga z fatwoscig przekracza¢ barier¢ krew-mézg w przeciwieistwie do nie-
keérych lekéw chemioterapeutycznych, (2) w réznych czg$ciach moézgu ule-
gaja one réznej ekspresji (3) stanowia fundamentalng czgé¢ rozwoju OUN (4)
wplywaja na funkcjonowania OUN. Ponadto wykazano w kilku badaniach
dotyczacych réznych typéw raka moézgu, przede wszystkim glejaka, ze obec-
no$¢ w-3 PUFA i ich metabolitéw doprowadza do zmniejszenia: guza, proli-
feracji, angiogenezy i przerzutéw. Tymczasem PUFA «-6/ i ich metabolity
prowadza do wzrostu powyzszych proceséw pronowotworowych. (Montecil-
lo iin. 2020)

PODSUMOWANIE

Liczne badania na temat kwaséw omega 3 dowiodly, ze spozywanie ich
przyczynia si¢ do polepszenia stanu zdrowia. Zaréwno poprzez wplyw na mi-
krobiote, jak i bezposrednio poprzez dziatanie przeciwzapalne jak i przeciw-
nowotworowe. Wszystkie endogenne bioaktywnie lipidy — a przed wszystkim
eikozanoidy i lizoglicerofosfolipidy maja udzial w przewleklym stanie zapal-
nym. Przewlekly stan zapalny wystepuje w wielu chorobach, takich jak zabu-
rzenia autoimmunologiczne i neurodegeneracyjne, nieswoiste zapalenia jelit,
rak, cukrzyca, miazdzyca tgtnic i astma. W zapobieganiu chorobom przewle-
klym ma wigc znaczenie proporcja n-3/n-6 w diecie. Wiaze si¢ to z przeciwza-
palnymi funkcjami dlugotaricuchowych PUFA n-3. Zmieniona mikroflora
jelitowa zostala powiazana z chorobami metabolicznymi, w tym cukrzyca,
otyloscia, chorobami ukladu krazenia, mukowiscydoza, schorzeniami ukta-
du mig$niowo-szkieletowego, takimi jak stabos¢, osteoporoza i dna mocza-
nowa, a takze chorobami neurologicznymi. Obserwowane uposledzenie pro-
dukeji SCFA w zwiazku z dysbioza moze zaburza¢ homeostaz¢ metaboliczna.
Poprzez to moze mie¢ wplyw na choroby metaboliczne przez utrzymywanie
integralnosci bariery jelitowej lub regulacje odpowiedzi zapalnej i immuno-
logicznej, homeostaze lipidéw i glukozy, ci$nienie tetnicze krwi oraz wyko-
rzystywanie energii przez organizm. Ponadto suplementacja PUFA n-3 moze
przyczynia¢ si¢ do zmniejszenia ryzyka rozwoju réznych nowotworéw w tym
miedzy innymi raka piersi i raka prostaty. Zwigkszenie ilosci przyjmowanych
kwaséw omega-3 PUFA oferuje liczne benefity, migdzy innymi modulacje
odpornosci wraz z dzialaniem przeciwzapalnym, ochrone ukladu sercowo-

-naczyniowego przy niewielkiej liczbie tagodnych i nieuciazliwych skutkéw
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ubocznych. Zalecana dotychczas dawka okoto 500-600 mg n-3 PUFA nie jest
jednak spersonalizowana dla poszczegélnych pacjentéw. Jednak, dzigki licz-
nym badaniom, prowadzonym aktualnie moze uda si¢ ustali¢ w jaki sposéb
zapobiega¢ i leczy¢ poprzez suplementacj¢ PUVA -3 oraz zmiany w stosun-

kach omega 3/omega 6 w diecie.
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EFFECTS OF OMEGA 3 FATTY ACIDS
ON INFLAMMATION, TUMOURIGENESIS
AND GUT MICROBIOTA

Abstracts: The aim of this article is to present the effects of
supplementation and a diet rich in omega-3 fatty acids on human
health. Their importance in the formation of the microbiota
inhabiting the human gut, their role in inflammatory processes and
their protection against tumours will be discussed. The processes
that occur in cells after their consumption and the consequences of
this will be presented. Lifestyle, including a proper diet, is one of the
main preventive factors. Changes in the food industry have altered
the ratio of omega-3 to omega-6 fatty acids, which has contributed to
changing the disease spectrum of a large proportion of the population.
Can an inconspicuous pill or increased intake of oily fish prevent
ADHD, depression, heart attack, cancer?

Keywords: supplementation, fish oil, omega 3, polyunsaturated fatty
acids

19



WERONIKA WALLACH

INTERNISTYCZNE STUDENCKIE KOLO NAUKOWE
PRZY KATEDRZE I KLINICE NEFROLOGII
UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE

CZYNNIKI WPLYWAJACE

NA ZDOLNOSCI POZNAWCZE

I ROZWOJ] POTOMSTWA
WEDLUG NAJNOWSZYCH BADAN

Streszczenie: Ostatnio opublikowano badania dotyczace wplywu mikrobio-
mu jelit, stezenia ferrytyny i glukozy we krwi, nadciénienia tetniczego, masy
matki, stosowanych uzywek, zanieczyszczenia $rodowiska, aktywnosci fizycz-
nej oraz ilorazu inteligencji ojca na inteligencje, zdolnosci poznawcze i neu-
rorozwéj potomstwa. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie wnioskéw
plynacych z badan i zainteresowanie przyszlych matek tematem profilakeyki
zaburzeni neurorozwojowych oraz mozliwymi sposobami, ktére zwicksza zdol-
nosci poznawcze dziecka.

Stowa kluczowe: potomstwo, neurorozwdj, zdolnosci poznawcze, rozréd

1. WPROWADZENIE

Embriogeneza dzieli si¢ na okres przedimplantacyjny, okres zarodkowy
i okres plodowy. Jest to proces niezwykle wrazliwy na réznorodne czynniki
zewngtrzne, takie jak leki, uzywki czy drobnoustroje. Linie rozwojowe dzia-
taja w sposéb sekwencyjny i niezalezny od siebie, ale nadal wchodza ze sobg
w interakcje. Rozwéj czlowieka jest gamg zmian fizycznych, poznawczych

i psychospolecznych towarzyszaca przez cale okres zycia (Khan i in. 2023).
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Wyniki neurorozwoju zaleza mi¢dzy innymi od wplywu $rodowiska na okres
prenatalny. Rozw6j mézgu to caly szereg przewidzianych w czasie i przestrze-
ni zdarzed, na ktére moze wplywaé ekspozycja na niekorzystne srodowisko
wewnatrzmaciczne. Badania donosza, ze rozwdj mézgu moze by¢ przede
wszystkim podatny na diet¢ matki, stres i infekcje podczas ciazy (Fitzgerald
i in. 2020). To czas, od ktdrego zalezy poziom intelektualny dziecka, inteli-
gengcja czyli intelektualna sita ludzi, na ktéra skladaja si¢ ztozone zdolnosci
poznawcze, samo$wiadomo$¢ oraz wysoki poziom motywacji (Tirri i in. 2011
s. 1-15). Inteligencja faczy takze proces poznawczy, czyli proces zapamigty-
wania opiséw rzeczy i wykorzystywanie go w zachowaniach wystepujacych
w przysztosci. Umozliwia rozumienie i rozumowanie, zdolnosci rozpoznawa-
nia wzorcédw, wprowadzania innowacji, planowania, uczenie si¢, tworzenie
koncepdji, rozwiazywanie probleméw i uzywanie jezyka do komunikowania
si¢, umozliwia do$wiadczanie i myslenie. (Colom i in. 2010 s. 489-501)
Ostatnio opublikowano nowe badania dotyczace wplywu mikrobiomu jelit,
poziomu ferrytyny i glukozy we krwi, nadci$nienia t¢tniczego, masy matki,
uzywek, rodzaju zanieczyszczenia Srodowiska, aktywnosci fizyczne oraz ilo-
razu inteligencji ojca na inteligencje, zdolnosci poznawcze i neurorozwdj

potomstwa.
2. MIKROBIOTA JELIT MATKI

Badania opisuja wigksze znaczenie prenatalnego mikrobiomu jelitowego
matki w poréwnaniu z mikrobiomem jelitowym dzieci dla rozwoju neuro-
logicznego w pierwszym roku zycia. Moze to by¢ polem do interwencji te-
rapeutycznych w celu zapobiegania zaburzeniom neurorozwojowym u dzieci.
Potrzebne s jednak dalsze badania wykorzystujace cale sekwencjonowanie
metagenomiczne oraz systematyczne eksperymenty w celu zrozumienia
wplywu prenatalnego mikrobiomu jelitowego na rozwdj neurologiczny.
(Sun i in. 2023)

3. POZIOM FERRYTYNY

Zelazo odgrywa kluczowa role w rozwoju mézgu. Wykazano, ze wysoki
poziom ferrytyny we krwi matki w czasie ciazy prowadzit do mniejszej obje-
tosci mézgu i gorszych zdolnosci poznawczych dzieci, natomiast niski poziom

ferrytyny na to nie wplywal. (Sammallahti i in. 2022 s. 425-434)
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4. POZIOM GLUKOZY

Zaréwno hipoglikemia jak i hiperglikemia, na ktéra narazone jest dziecko

w tonie matki, moze wiaza¢ si¢ powaznymi konsekwencjami. Przy ograniczo-
nej podazy glukozy dochodzi do hipoglikemii matki, a przez to do hipoglike-
mii plodu i hipoinsulinizmu, co niesie ze sobg dlugoterminowe skutki. Nie-
wydolno$¢ wzrastania wewnatrzmacicznego wiaze si¢ z wyzsza $miertelnoscia
noworodkéw oraz z deficytami poznawczymi (Rosenn i in. 2000 s. 29-34).
Uznaje si¢, ze dlugotrwala i cigzka hipoglikemia moze mie¢ powazne konse-
kwencje, jednak leczona hipoglikemia okotoporodowa nie niesie znaczacego

ryzyka uposledzenia funkgji poznawczych (Jarvinen i in. 2022). Mozna oba-
wiac si¢, ze narastajaca w populacji nadwaga i otylos¢ u dzieci w przysztosci

przerodzi si¢ w wigkszg liczbe matek z zespotem metaboliczny, charakteryzu-
jacym si¢ insulinoopornoscia i cukrzyca typu 2 w wieku dorostym. (Nold i in.
2004). Niekontrolowana cukrzyca matki w czasie ciazy prowadzi do zaburzen
neurologicznych u potomstwa w dzieciistwie i w okresie dojrzewania. Do-
wiedziono, ze hiperglikemia prenatalna wiaze si¢ z wzglednie fagodnym upo-
$ledzeniem pamicgci u dziecka (Jarvinen i in. 2022). W innym badaniu ponad

trzydziestu dzieci w wieku 7-9-letnich, ktérych matki byly chore na cukrzyce

odnotowano, ze wskaznik pamieci roboczej byt nizszy niz w grupie kontrolnej

(Bolanos i in. 2015 s. 1616-1624). W grupie ponad dwustu dzieci matek cho-
rych na cukrzyce w wieku od 13 do 19 lat faczny wynik ztozony z dwéch skal

Oceny Intelektualnej Reynoldsa byt nizszy niz w grupie kontrolnej (Bytoft

i in. 2016 s. 1356-1363). Co cickawe, narazenie na hiperglikemi¢ w czasie

ciazy nie rzutowato na pamieé u przebadanych dorostych juz dzieci. Jednak

w badaniu tym nie bylo grupy kontrolnej. (Jarvinen i in. 2022)

5. MASA MATKI

Po przeanalizowaniu wskaznika masy ciata matki BMI (ang. body mass
index) przed ciaza i przyrostu masy ciala w trakcie ciazy GWG (ang. gesta-
tional weight gain) u 1685 matek okreslono wplyw tych parametréw na roz-
woj poznawczy dzieci. Funkcje poznawcze dzieci badano za pomoca Wechsler
Preschool and Primary Scale of Intelligence. U matek z niedowaga przed ciaza
odpowiedni GWG obnizat ryzyko VSI (ang. visual space index), ale nadmier-
ny GWG byl zwiazany z niskim FSIQ (ang. full-scale intelligence quotient)
dzieci. Kobiety z nadwaga lub otyloscig przed ciaza czgéciej uzyskiwaly nad-
mierny GWG. Gdy kobiety mialy nadmierny GWG, nadwaga przed ciaza
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byla zwiazana z niskim wskaznikiem przetwarzania mowy PSI (ang. processing
speed index) u dzieci, a otylo$¢ przed ciaza byta zwiazana ze stabym wskaz-
nik rozumienia werbalnego VCI (ang. verbal comprehension index) u dzieci.
U kobiet z nadmiernym GWG, BMI matki przed ciaza wykazalo zaleznos¢
z funkcjami poznawczymi dzieci w ksztalcie krzywej U. Ponadto odpowiedni
GWG u kobiet z niedowagg przed ciaza byt korzystny dla funkeji poznaw-
czych dzieci (Hao i in. 2022). Co wigcej, dowiedziono, ze matki otyle przed
ciaza, szczegdlnie jesli w czasie cigzy przybraly powyzej 18,14 kg rodzity dzieci
z niskim ilorazem inteligencji IQ (ang. intelligence quotient) (Huang, L 2014
s. 783-792).

6. NADCISNIENIE TETNICZE CIEZARNYCH

Nadci$nieniowe zaburzenia cigzy dotycza od 7% do 10% ci¢zarnych na
calym $wiecie. Niosa one zwigkszone ryzyko $§mierci matki i/lub ptodu. W ko-
hortowym badaniu wykazano, ze dlugotrwale nadcisnienie tetnicze cigzarnych
wigzalo si¢ z opdzinieniem rozwoju mowy u przebadanych dzieci w wieku
2 lat, ale stwierdzono, ze dlugoterminowe wyniki neurorozwojowe u potom-
stwa nie byly powiazane (Palatnik i in. 2022 s. 921-929). Inne kohortowe
badania takze nie potwierdzily zaleznosci migdzy nadci$nieniem tetniczym
cigzarnych a uposledzonym rozwojem neurologicznym u potomstwa. (Seid-
maniin. 1991 s. 1009-1014)

7. UZYWKI

Udowodniono, ze zaréwno czynne jak i bierne palenie przez matke oraz
spozywanie alkoholu w ilosciach niewielkich lub umiarkowanych w czasie
ciazy jest uznawane za powazny problem z punktu widzenia klinicznego oraz
zdrowia publicznego, poniewaz niosg one ze soba skutki rozwojowe lub beha-
wioralne u potomstwa. Jak wykazuja badania przegladowe picie alkoholu czy
palenie tytoniu, moze wplywa¢ zaleznie od czynnika, czasu trwania i dawki
na rozwdj neurologiczny dzieci od lekkich zmian w funkeji mézgu do uposle-

dzenia umystowego i niepetnosprawnosci (Polaniska i in. 2015 s. 419-443).
7.1 Alkohol

Wyniki badari dotyczace wplywu malego lub umiarkowanego spozycia
alkoholu nie sa w pelni jasne, ale czg$¢ z nich sugeruje, ze picie alkoholu
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w czasie cigzy moze niekorzystnie wplywa¢ na IQ, pamigé, sprawnos¢ wer-
balng lub wzrokowa, wyniki skal zdolnosci abstrakcyjno-wizualnych oraz na
zdrowie psychiczne dzieci (Polaniska i in. 2015 s. 419-443). W zaleznosci od
dawki, czasu i warunkéw narazenia, wrazliwosci zaréwno matki jak i potom-
stwa, etanol wzmaga migracj¢ komérek nerwowych, co moze skutkowaé pro-
blemami behawioralnymi w dziecifistwie. Alkohol réwniez zmienia produkcje
hormonéw neuroendokrynnych, ktére moga zaburza¢ wzrost mézgu. (Pratt
iin. 1984 s. 1-7) Opisano, ze umiarkowany lub wysoki poziom konsumpcji
alkoholu przed ciaza byl zwiazany z nizszymi standardowymi wynikami stow-
nymi testu Kaufman Brief Intelligence Test oraz Ztozonymi wynikami testéw
IQ u 5-latkéw. Natomiast umiarkowane picie alkoholu w pierwszym tryme-
strze wigzalo si¢ z nizszymi wynikami Child Behaviour Checklist u 2 - latkow.
Konieczne wydaje si¢ by¢ zbadanie wplywu alkoholu na pding ciaze. (Maher
iin. 2022 s. 197-203)

7.2. Papierosy

Ostatnie badania wskazuja na zalezno$¢ miedzy narazeniem na dym ty-
toniowy, wynikajacy z czynnego i biernego palenia przez matke w czasie ciazy,
a rozwojem psychomotorycznym dzieci. Nikotyna stymuluje neurony cho-
linergiczne, wplywajac na neurogeneze i synaptogeneze. (Clifford i in. 2012
s. 560-570) Dym tytoniowy ponadto wiaze si¢ zmianami w transporcie ami-
nokwaséw, syntezie bialek i aktywnosci enzyméw, ktére moga niekorzystnie
wplywad na rozwijajacy si¢ mézg. Co wigcej, zawarty w dymie oféw moze
uszkadzaé rosnacy ptéd (Polaniska i in. 2015 s. 419-443). Opisano ponad-
to, ze dym $rodowiskowy, na ktére dziecko narazone jest prenatalnie moze
by¢ przyczyna réznych zaburzeri zachowania i rozwoju uktadu nerwowego,
zmniejszonych zdolnoéci intelektualnych, umiejetnosci jezykowych, stucho-
wych oraz osiggnie¢ w nauce, skutkowa¢ nadpobudliwoscia i zmniejszona
koncentracja uwagi. (Eskenazi i in. 1999 s. 991-1000)

8. ZANIECZYSZCZENIA

8.1. Powietrze

Zanieczyszczenie powietrza uwaza si¢ za jedno z wielkich zagrozen dla
zdrowia na calym $wiecie. Plody i niemowleta sa bardziej podatne na dziata-

nie toksyn $rodowiskowych w poréwnaniu z dorostymi. Udokumentowano,
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ze narazenie matki na zanieczyszczenie powietrza prowadzi do wielu niepo-
zadanych skutkéw porodowych i moze mie¢ konsekwencje zdrowotne rzu-
tujace na cale zycie dziecka. Nalezy zrozumie¢ w jaki sposéb ekspozycja na
zanieczyszczenia powietrza w zyciu wewnatrzmacicznym wplywa na rozwdj
moézgu i ewentualne dysfunkcje neurologiczne, w tym zdolnosci poznawcze
i zachowanie. Dowiedziono, ze plody meskie sa bardziej niz kobiece podatne
na zanieczyszczenia powietrza w okresie plodowym (Yi i in. 2022). Liczba
badari dotyczaca wplywu ekspozycji prenatalnej na zanieczyszczenie powie-
trza na inteligencje i zdolno$ci poznawcze dziecka jest niewielka. W jednym
z badan wywnioskowano, ze prenatalna ekspozycja w pierwszym trymestrze
ciazy na PM2,5 i kilka jego gtéwnych skladnikéw moze zaklécaé rozwdéj po-
znawczy u dzieci w wieku 6 lat, szczegdlnie u chlopcéw. Jednak dhuzszy czas
karmienia piersia i wigksza aktywnos¢ fizyczna sa w stanie zlagodzi¢ szkodliwe
nastgpstwa ekspozycji prenatalnej na aerozole atmosferyczne (pyl zawieszony)
o $rednicy nie wigkszej niz 2,5 pm PM2,5 na funkcje poznawcze u dzieci (Sun
i in. 2023). Dowiedziono jednak, ze prenatalna ekspozycja na zanieczyszcze-
nia powietrza nie wplywala na nizsze IQ i na zdrowie psychiczne u mlodziezy
(Kusters i in. 2022). Co ciekawe, jedno z badari sprawdzalo wplyw obnizenia
zanieczyszczenia powietrza pylem zawieszonym PM na zdolnosci poznawcze
4 latkéw. Naukowcy przebadali 475 dzieci (242 oséb w grupie interwencyjnej,
ktérych matki podczas ciazy uzywaly przeno$ny filer powietrza HEPA oraz
233 0s6b w grupie kontrolnej) i zaobserwowali §redni wynik ilorazu inteligen-
¢ji w pelnej skali FSIQ (ang. full-scale intelligence quotient) u dzieci z grupy
interwencyjnej o 2,5 punkta wyzszy niz dzieci z grupy kontrolnej. Wywnio-
skowali wigc, ze zmniejszenie zanieczyszczenia powietrza PM w czasie ciazy

moze zwigkszy¢ sprawno$¢ poznawcza w dziecifistwie. (Ulziikhuu i in. 2022)
8.2. Zawarto$¢ fluoru w srodowisku oraz funkgja tarczycy

Fluor, to niezbedny pierwiastek, kedry wzmacnia z¢by, kosci oraz ob-
niza ryzyko rozwoju préchnicy z¢béw. Badania w ostatnich latach wykazaly
niekorzystny wplyw prenatalnej i wezesnodziecigeej ekspozycji  $rodowisko-
wej na fluor na rozwijajacy si¢ mézg. Nie mozna jednak okresli¢ bezsprzecz-
nie, ze to wlasnie fluor odpowiada za nieprawidlowy rozwdj neurologiczny,
poniewaz gleba oraz wody gruntowe moga by¢ zanieczyszczone dodatkowo
réznymi innymi pierwiastkami neurotoksycznymi miedzy innymi olowiem
lub arsenem (Griebel i in. 2023 s. 317-338). Opisano, ze ekspozycja $ro-

dowiskowa na fluor na poczatkowym etapie zycia byta zwiazana z nizszym
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IQ wsréd dzieci zamieszkalych na terenach o wysokim poziomie naturalnie
wystepujacego fluoru w wodzie pitnej (Goodman i in. 2022). Nieodpowiedni
poziom jodu u matek z niedoczynnoscia tarczycy wiaze si¢ z powaznymi pro-
blemami zdrowotnym dla potomstwa takimi jak uposledzenie umystowe czy
kretynizm, gdyz hormony tarczycy sa niezbedne dla prawidtowego rozwoju
uktadu nerwowego, w tym rozwoju poznawczego i IQ u dziecka. Zaburze-
nia poziomu hormondéw matczynych zaburzaja wi¢c wezesne mechanizmy
rozwojowe (Pande i in. 2023). Jod jest niezbedny dla prawidlowej funk-
qji tarczycy, a poprzez to dla wzrostu i rozwoju. Badania réwniez sugeruja,
ze nadmierna suplementacja jodu moze niekorzystnie wplywa¢ na rozwéj neu-
rologiczny dziecka poprzez migdzy innymi indukeje efektu Wolffa-Chaikoffa.
(Griebel i in. 2023 s. 317-338) Ponadto, nadmierny poziom jodu jest réw-
niez zwiazany z wplywem na funkcje tarczycy matki, w tym ze zwickszonym
ryzykiem subklinicznej niedoczynnosci tarczycy i izolowanej niedoczynnosci
tarczycy, wplywajac na rozwdj mézgowia dziecka. Autorzy badania sugeruja
wigc, by suplementacja jodem byla oparta o st¢zenie jodu w moczu UIC (ang.
urinary iodine concentrations) i nie przekraczato 250 pg/l w regionach z duza
zawartoscig jodu (Shiiin. 2015s. 1630-1638). Czgstszym problememem jest
jednak niedobér jodu podczas cigzy. Udowodniono, ze poziom jodu w cza-
sie ciazy regulowal wplyw $rodowiskowej ekspozycji na fluor matki na IQ
chtopcéw w wieku 3—4 lat. Badania przedkliniczne wskazuja, ze jod i fluor
mogg oddziatywa¢ w niekorzystny sposéb, wplywajac na rozwéj neurologicz-
ny. W jednym duzym badaniu powiazano srodowiskowa ekspozycje na fluor
i jod z wysokimi poziomami tyreotropiny u oséb z niska ekspozycja na jod
(Griebel i in. 2023 s. 317-338). W innych badaniach na zwierz¢tach opisano
zalezno$¢, ze niski poziom jodu u matki wraz ze Srodowiskowg ekspozycja na
fluor ma wigkszy negatywny wplyw na pami¢é potomstwa i proces uczenia si¢
niz kazde z nich osobno. Badania na 366 parach matka-niemowl¢ narazonych
na substancje srodowiskowe zawierajace fluor, dowiodly, ze ze wzrostem flu-
orku w moczu matki spadat wynik FSIQ u chfopcéw i byt tym bardziej nizszy
im nizszy byl poziom jodu u matki, co sugeruje, ze optymalne spozycie jodu
przez matke w czasie cigzy moze obnizy¢ neurotoksyczno$¢ fluoru u chlopcéw
(Goodman i in. 2022).

8.3. FTALANY

Ftalany sa substancjami zaburzajacymi gospodarke hormonalna, zawar-
tymi w wielu produktach konsumenckich takich jak kosmetyki, tworzywa
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sztuczne, opakowania do zywnosci i wyroby medyczne, jako polepszacze wha-
$ciwoéci mechanicznych, takich jak przezroczystos¢, elastycznos¢, trwatosé
i dlugowieczno$¢ polichlorku winylu. Badania sugeruja niekorzystny zwiazek
miedzy ekspozycja na fralany a rozwojem poznawczym. W jednym badaniu
stwierdzono odwrotng zalezno$¢ miedzy 1Q a stezeniami ftalanéw w moczu
w okresie prenatalnym u dzieci w wieku 7 lat w danej populagji o niskim po-
ziomie ekspozycji. Uwaza sig, ze niebezpieczna dla rozwoju neurologicznego
dziecka moze by¢ ekspozycja na ftalany zaréwno w okresie prenatalnym, jak
i we wezesnym dziecifistwie. Jednak trzeba bra¢ pod uwage skutki narazenia
na inne substancje, z jakim badane osoby mialy styczno$¢ oraz zastosowaé
dtugoterminowa obserwacje, by wnioski uzna¢ za wiarygodne. Zaréwno ba-
dania epidemiologiczne na populacjach ludzkich, jak i modele zwierzece do-
wodza, ze substancje chemiczne zaburzajace gospodarke hormonalng EDC
(ang. endocrine-disrupting chemicals) przyczyniajg si¢ do spadku zdolnosci
poznawczych i probleméw neurorozwojowych (Caporossi i in. 2022). Opi-
sano, ze narazenie na EDC (w tym ftalany) wiaze si¢ z zaburzeniami o pod-
fozu zaréwno genetycznym jak i srodowiskowym takimi jak zaburzenia ze
spektrum autyzmu ASD (ang. autism spectrum disorder) i zespolem nadpo-
budliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi ADHD (ang. attention deficit
hyperactivity disorder). Tego rodzaju neurotoksyczno$¢ moze zaburzaé funkcje
moézgu w bardziej fagodny i podstgpny sposéb, bedac przyczyna deficytéw
poznawczych, ktdre dotykajg znacznie wigkszg cz¢$¢ dzieci, co jest okreslane
jako ,chemiczny drenaz mézgéw”. Wydatki jakie niesie ze soba narazenie
na EDC w Europie na deficyty neurobehawioralne i choroby, oszacowano
na ponad 150 miliardéw euro rocznie. Uwzglednione zostaly tu np. koszty
leczenia ponoszone przez rodziny pacjentéw oraz koszty spoteczne tj. spadek
produktywnosci u chorego (Bellanger i in. 2015 s. 1256—1260).

9. AKTYWNOSC FIZYCZNA

Od dawna wiadomo, ze ¢wiczenia fizyczne majg pozytywne dzialanie
na funkcje poznawcze. Podczas wysitku dochodzi do wzrostu wysycenia he-
moglobiny tlenem i wzrostu angiogenezy w mézgu. Hipokamp ma ogromne
znaczenie w uczeniu si¢ i zapamigtywaniu. Wykazano, ze niektdre éwiczenia
zwickszaja prace neuronéw w hipokampie. Zauwazono réwniez, ze wraz z wy-
sitkiem fizycznym stezenie neuroprzekaznikéw, takich jak norepinefryna, ace-
tylocholina, serotonina i kwas gamma-aminomastowy zwigksza si¢ w mézgu

i wplywa korzystnie na obszary hipokampu odpowiedzialne za pamig¢. Poza
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tym wzrasta we krwi plodu stgzenie neurotroficznego czynnika pochodze-
nia mézgowego, insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 i czynnika wzrostu
srédblonka naczyniowego. Znaczenie ¢wiczei matczynych na zwigkszanie in-
nych czynnikéw neurotroficznych i rozwéj hipokampa wewnatrzmacicznego
jest wielospektralne. W jednym z badani odnotowano wzrost neuronéw w za-
krecie zgbatym dorostych szczeniat, kedrych matki éwiczyly w czasie ciazy, co
dowodzi, ze wysilek fizyczny przyczynia sie takze do plastycznosci hipokampa
potomstwa w okresie dorostym. (Dayi i in. 2012) Wykazano, ze leptyna pozy-
tywnie wplywa na uczenie si¢ i pamie¢ za posrednictwem receptoréw w hipo-
kampie (Shioda i in. 1998 s. 41-44). Przypuszcza sig, ze plastyczno$¢ synaps
jest regulowana przez poziom leptyny i jej receptory u szczuréw, co wigcej
zauwazono, ze bezposrednie wstrzykniecie leptyny do hipokampa wiaze si¢
ze zwickszong wydajnoscia uczenia si¢ i zapamigtywania (Brun i in. 2002
s. 2243-22406). Poprzez zwickszanie ilosci glutaminergicznych receptoréw,
leptyna przyczynia si¢ do konwersji dtugotrwalego wzmocnienia synaptyczne-
go do pamieci przestrzennej w regionie CAl hipokampa. Wiadomo, ze neu-
rony CA1 w hipokampie pobieraja informacje z kory srédwechowej lub pod-
pola CA3 i przyczyniaja si¢ do dlugoterminowego wzmocnienie hipokampa,
a poprzez to wplywaja na proces uczenia si¢. Dowiedziono, ze ¢éwiczenia aero-
bowe matek wiazg si¢ ze wzrostem liczby neuronéw w obszarach hipokampa
CA1 i CA3 potomstwa w okresie dorostosci oraz powoduja wzrost ekspresji
receptora leptyny w hipokampie. W badaniach wykazano, ze postnatalna neu-
rogeneza hipokampa jest skorelowana ze zdolnoscia uczenia si¢ i pojemnoscia

pamieci. (Dayi i in. 2012)
10. IQ_ OJCA

Niski IQ ojca moze by¢ zwiazany ze zwigkszonym ryzykiem niepetno-
sprawnosci intelektualnej u potomstwa (Gardner i in. 2020 s. 410-421). Dal-
sze badania sa niezbedne w celu wytlumaczenia tego zjawiska i czynnikéw

z nim zwigzanych.
PODSUMOWANIE

Rola zdrowia matki, w momencie ksztaltowania si¢ dziecka w jej fonie
jest kluczowa dla rozwoju mézgu i zdolnosci poznawczych. Jest to czas naj-
wickszej wrazliwosci na diet¢ matki, stres i infekcje podczas ciazy. Od niego
zalezy intelektualna sita ludzkosci. W badaniach z ostatnich lat dowiedziono,
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ze optymalny i zréwnowazony mikrobiom jelit, odpowiedni poziom ferryty-
ny i glukozy oraz parametry cisnienia tgtniczego i masy ciala matki wydaja
si¢ by¢ bardzo znaczace w procesie rozwijania si¢ potomka. Takze czynniki
zewngtrzne jak narazenie na uzywki i zanieczyszczenia §rodowiska majg klu-
czowy wplyw na rozwdj mézgu. Prenatalny mikrobiom jelitowy matki, a nie
dziecka odgrywa rol¢ w rozwoju neurologicznym. Podwyzszony poziom ferry-
tyny u matki w czasie ciazy moze wiaza¢ si¢ ze zmniejszeniem objetosci mézgu
i obnizeniu zdolnosci poznawczych dziecka. Hiperglikemia prenatalna moze
wigza¢ si¢ ze wzglednie fagodnym uposledzeniem pamieci u dziecka. Takze
duze znaczenie ma otylo$¢ matki przed ciaza, szczegélnie jesli w czasie ciazy
przybierze na wadze ponad 18,14 kg, moze si¢ to wiaza¢ z urodzeniem dziec-
ka z nizszym 1Q. Dym $rodowiskowy, na ktére dziecko moze by¢ narazone
prenatalnie, przyczynia si¢ do réznych zaburzen zachowania i rozwoju uktadu
nerwowego oraz zmniejszonych zdolnosci intelektualnych. Ekspozycja §rodo-
wiskowa na fluor na poczatkowym etapie zycia jest zwigzana z nizszym 1Q.
Zmniejszenie zanieczyszczenia powietrza PM w czasie ciazy moze by¢ réwno-
znaczne ze wzrostem zdolnosci poznawczej w dziecinistwie. Niebezpieczna dla
rozwoju neurologicznego dziecka oraz wplywajaca na rozwéj ASD i ADHD
moze by¢ ekspozycja na ftalany zaréwno w okresie prenatalnym, jak i we
wezesnym dzieciistwie. Pewne ¢wiczenia fizyczne matek w ciazy zwigkszajg
liczbe i prace neuronéw w hipokampie dzieci. Brakuje jednak badan, ktére
jeszcze dokladniej opiszq mechanizmy w jakich powyzsze czynniki przyczy-

niajg si¢ do regulacji IQ, zdolnosci poznawczych i neurorozwoju.
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FACTORS AFFECTING COGNITIVE ABILITY
AND OFFSPRING DEVELOPMENT
ACCORDING TO RECENT RESEARCH

Abstract: Recent studies on the influence of the gut microbiome, ferritin
and blood glucose levels, hypertension, maternal weight, stimulants used,
environmental pollution, physical activity and the father's intelligence
quotient on the intelligence, cognitive ability and neurodevelopment of the
offspring. The aim of this paper is to present the findings of the research and to
interest expectant mothers in the topic of prevention of neurodevelopmental
disorders and in possible ways that will enhance their child's cognitive abilities.

Keywords: offspring, neurodevelopment, cognitive abilities, reproduction
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INTERNISTYCZNE STUDENCKIE KOLO NAUKOWE
PRZY KATEDRZE I KLINICE NEFROLOGII
UNIWERSYTET MEDYCZNY W LUBLINIE

WPEYW POSTU PRZERYWANEGO
NA CZYNNIKI RYZYKA
CHOROB CYWILIZACYJNYCH

Streszczenie: Celem artykutu jest przedstawienie wplywu coraz popularniej-
szego sposobu zywienia, jakim jest post przerywany, na ci$nienie tetnicze krwi,
mase ciala, poziomy lipidéw, mikroflore jelitowa, rytm okolodobowy oraz
uklad endokrynologiczny. Oméwione zostanie jego znaczenie w kontekscie
zapobiegania cukrzycy typu II, nadcisnieniu tetniczemu, otylosci, miazdzycy
i incydentom sercowo-naczyniowym. Jesli ludzko$¢ nie stawi czota putapce
nadmiernej konsumpcji, liczba pacjentéw z powyzszymi chorobami prawdo-
podobnie bedzie wzrastaé. Ta praca umozliwi zapoznanie si¢ z korzy$ciami,
jakie niesie ze soba post przerywany i zacheci do jego stosowania.

Stowa kluczowe: post, cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, karmienie ograniczo-
ne czasowo

1. WPROWADZENIE

Do XX wieku ludzie umierali gtéwnie z powodu choréb zakaznych ta-
kich jak gruzlica, ospa, grypa, dyfteryt, zapalenie pluc, infekcje uktadu pokar-
mowego, ktérym trudno bylo indywidualnie zapobiega¢. Natomiast choroby
bedace najczestsza przyczyna zgonu w obecnym stuleciu wynikaja gléwnie
ze stylu zycia w tym ze sposobu odzywiania. (Shaw-Taylor i in. 2020)

Szacuje si¢, ze w 2019 roku 32% wszystkich zgonéw na $wiecie stanowilty
choroby ukladu krazenia. Najczgstsza przyczyna bylo gromadzenie si¢ ztogéw
tluszczu na wewnetrznych $cianach naczyn krwionosnych, ktére zaopatruja
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serce lub mézg. Przeanalizowanie modyfikowalnych i niemodyfikowalnych
czynnikéw ryzyka niezbedne jest do zapobieganiu chorobom ukfadu krazenia.
Palenie tytoniu, niezdrowa dieta, otylo$¢, brak aktywnosci fizycznej i szkodli-
we spozywanie alkoholu nalezy usunad ze swojego stylu zycia, by zwigkszy¢
swoje szanse na przezycie starosci w dobrym stanie zdrowia (WHO).

Post przerywany IF (ang. intermittent fasting) staje si¢ coraz popularniej-
szy, jako skuteczna odpowiedz na epidemig otylosci, poprzez migdzy innymi
korzystny wplyw na redukcj¢ masy ciala (Malinowski i in. 2019).

Post od dawien dawna zalecany byl dla rozwoju duchowego i promocji
zdrowia. Nasi przodkowie zbieracze i fowcy byli przyzwyczajeni do braku po-
zywienia przez wigkszo$¢ czasu, zanim pojawita si¢ cywilizacja rolnicza. Jako
praktyka religijna rozwinat si¢ wéréd réznych ludzi i religii w kazdym zakat-
ku $wiata. W Starym Testamencie byl przedstawiany jako potezna modlitwa,
ktéra moze przygotowad na boskie objawienia. Post w Europie rozkwitl w $re-
dniowieczu, w nurcie ascezy w duchu pokuty i samounizania si¢, by odnalez¢
komunie¢ z Bogiem. Wedlug zapiséw historycznych w Chinach, jeden lub
dwa positki dziennie byly normalnoscia wsrdéd zwyklych ludzi, trzy positki
dziennie byly podawane tylko na stofach rodzin krélewskich. W ciagu ostat-
nich tysiacleci u ludzkosci nie zaszto wiele zmian w materiale genetycznym,
natomiast nastapil znaczny rozwéj spoteczno-ekonomiczny, a w wyniku tego
przejécie do siedzacego trybu zycia w obecnosci jedzenia dostgpnego w kazdej
ilosci o kazdej porze dnia i nocy. Taka postawa cz¢sto prowadzi do zmian
metabolicznych, wsréd ktérych nalezy wymieni¢ insulinooporno$é¢ i znaczne
odkladanie si¢ tuszczu trzewnego. Nasz odziedziczony ,0szczedny genotyp”,
nie jest przystosowany do wspotczesnego stylu zycia. Stal si¢ ,,genotypem po-
datnosci” na dysregulacje metaboliczna i otylos¢, a w zwiazku z tym zaowo-
cowal wzrostem liczby pacjentéw z zespotem metabolicznym, cukrzyca typu
2, dyslipidemia, nadci$nieniem, chorobami sercowo-naczyniowymi i onkolo-
gicznymi. (Dandan iin. 2020 s. 597-602, Hwangbo i in. 2020, Kerndt i in.
1982 5. 379-399)

2. ZASADY POSTU PRZERYWANEGO

Polega na przyjmowaniu dziennej podazy kalorii z zastosowaniem ry-
goru czasowego. Positki sa spozywane tylko w $cisle okreslonym czasie w cia-
gu dnia lub tygodnia. Istnieja dwa gléwne warianty diety IF. Najpopular-
niejszym jest karmienie ograniczone czasowo. Moze by¢ stosowany w trzech

odmianach: 16/8, 18/6 i 20/4. Np. 16:8 polega na 16-godzinnym poscie,
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a nastgpnie 8-godzinnym oknie zywieniowym. Inny wariant obejmuje 24-go-
dzinny okres jedzenia przeplatany 24-godzinnym okresem jedzenia 400—-600
kcal/dobg, powtarzany 2 lub 3 razy w tygodniu. Istnieja dwa systemy, 5:2
albo 4:3. W systemie 5:2 stosuje si¢ regularng diet¢ przez 5 dni, a ograniczenie
kaloryczne przez pozostale 2 dni. Dowiedziono, ze przestrzeganie ograniczen
kalorycznych dlugoterminowo jest trudniejsze, podczas gdy przestrzeganie
IF wydaje si¢ by¢ bardziej obiecujace. Zaréwno dieta ograniczajaca kalorie,
jak i post przerywany moga skutkowaé ogélnie podobnym zmniejszeniem
spozycia kalorii, a przez to spadkiem masy ciala. Nie jest to jednak najistot-
niejsza wartoscig postu przerywanego, co bedzie probowal udowodni¢ ten ar-
tykul. (Dong i in. 2020 s. 901-907, Malinowski i in. 2019)

3. FIZJOLOGIA POSTU PRZERYWANEGO

Kazdy rodzaj IF pozwala na okres wystarczajaco dlugi do wystapienia
stanu na czczo. Ograniczenie pokarmu uruchamia pelng fizjologie postu po
16-18 godzinach od zaprzestania jedzenia (Malinowski i in. 2019).

Wezesna glodéwka charakteryzuje si¢ wysokim tempem glukoneogenezy
z aminokwasami jako gléwnymi substratami. W miar¢ trwania postu poste-
puje ketoza w wyniku utleniania kwaséw tluszczowych. Ketony zaczynaja za-
stegpowac glukoze jako gtéwne zrédlo energii w osrodkowym ukfadzie nerwo-
wym, a to zmniejsza potrzebe glukoneogenezy i oszczedza katabolizm biatek
(Kerndt iin.1982 s. 379-399).

Opisano, ze podczas post przerywanego spada: temperatura ciata, za-
palenie, wydatek energetyczny, metabolizm lipidéw, ryzyko choréb uktadu
krazenia, sygnalizacja IIS, sygnalizacja JNK, stres oksydacyjny, cisnienie krwi,
stezenie: insuliny na czczo, glukozy, cholesterolu LDL, interleukiny 6, biatko
C- reaktywne, adiponektyny i leptyny. (Hwangbo i in. 2020, Liiin. 2017
s. 672-685, Patterson i in. 2017 s. 371-393).

Podczas stosowania postu przerywanego wzrasta natomiast: odnowa ko-
moérek macierzystych, przeksztalcanie tkanki thuszczowej bialej w brunatna,
sygnalizacja mTOR, kaskada AMPK, zjawisko autofagii, insulinowrazliwos¢,
naprawa DNA, ekspresja obrony antyoksydacyjnej i przed stresem metabolicz-
nym, kontrola jakosci bialek, biogeneza mitochondriéw oraz poziom: sirtuin,
cial ketonowych, cholesterolu HDL, interferonu gamma. Nast¢puje poza tym
inaktywacja TNF-alfa, aktywacja czynnika transkrypcyjnego FOXO, poprawa
systemu zegara okolodobowego oraz zjawisko proteostazy. Powyisze procesy

zostang wytlumaczone w kolejnych rozdzialach pracy. (Bronwen i in. 2006
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s. 332-353, Estrada-de Leén i in. 2021 s. 1347-1354, Hwangbo in. 2020, Lee
2006 s. 1552-1557, Liin. 2017 s. 672-685, Patterson in. 2017 s. 371-393)

4. WPEYW POSTU PRZERYWANEGO
NA CISNIENIE KRWI

Nadcisnienie tetnicze czgsto obserwowane jest we wspdtczesnym $wie-
cie. W Stanach Zjednoczonych dotyczy 86 milionéw dorostych. Jest jednym
z czynnikéw ryzyka udaru mézgu, choréb ukladu krazenia i przewleklej cho-
roby nerek. Definiuje si¢ je jako wystgpowanie skurczowego cisnienia krwi
w wysokosci 140 mmHg i wigcej lub rozkurczowego cisnienia krwi 90 mmHg
lub wigcej (Malinowski i in. 2019).

Wykazano obnizenie zaréwno skurczowego, jak i rozkurczowego cisnie-
nia krwi przy IF. Badanie mezczyzn ze stanem przedcukrzycowym wykazato
obnizenie skurczowego cisnienia krwi o 11 + 4 mm Hg i rozkurczowego o 10
+ 4 mm Hg po 5 tygodniach postu trwajacego 18 godzin. Podobnie, prospek-
tywne badanie obserwacyjne 82 muzutmandw, ktérzy obchodzili Ramadan,
miesigczne $wigto religijne obejmujace post w ciggu dnia, wykazalo 3-punkto-
we obnizenie skurczowego ci$nienia krwi. Jednym z wyjasnien tego jest zwigk-
szenie napiecia przywspélczulnego i zmniejszenie napigcia wspétczulnego.
Dowiedziono, analizujac moc t¢tna i wartosci cisnienia tetniczego szczuréw
poddanych okresowej glodéwce, nizsze napiecie wspéiczulne, a analizujac
czgstotliwo$¢ widma zmiennosci rytmu serca, wyzsze napigcie przywspéiczul-
ne. Co wazne, wraz ze wzrostem aktywnosci nerwu blednego zmniejsza si¢
poziom cytokin zapalnych takich jak: TNF-alfa, interleukiny-1b, interleuki-
ny-6 i interleukiny-8, ktdre s3 zaangazowane w patogenezg¢ miazdzycy (Dong
iin. 2020 s. 901-907).

Ponadto udowodniono, ze dieta IF nieco stymuluje wytwarzanie neu-
rotroficznego czynnika pochodzenia mézgowego BDNF (ang. brain-derived
neuritrophic factor). Dowiedziono, ze BDNF podwyzsza aktywno$¢ ukladu
przywspdlczulnego oraz zwicksza syntez¢ i uwalnianie acetylocholiny przez
neurony cholinergiczne, jakim jest migdzy innymi nerw bledny, a przez
to zmniejsza cz¢sto$¢ akeji serca. Poza tym acetylocholina rozszerza naczynia
krwiono$ne, a w zwiazku z tym obniza ci$nienia krwi (Malinowski i in. 2019).
Podsumowujac, IF ma zdolno$¢ obnizania cisnienia krwi, a tym sposobem

moze obnizy¢ $miertelno$¢ z powodu choréb sercowo-naczyniowych.
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5. WPLYW POSTU PRZERYWANEGO NA LIPIDY WE KRWI

Oprécz dziatania na ci$nienie krwi, IF ma pozytywny wplyw na wartosci
lipidéw. W badaniu z udziatem 60 dorostych oséb z BMI > 25, grupa, ktéra
byta poddana 75% ograniczeniu kalorii co drugi dzieni, po 12 tygodniach wy-
kazata zmniejszenie LDL o 10 + 4% i zmniejszenie trdjglicerydéw o 17 + 5%.
Kolejnym dowodem jest fakt, ze muzulmanie po Ramadanie obejmujacym
post w ciagu dnia, mieli lepsze poziomy HDL, LDL, tréjglicerydéw i lipopro-
tein o bardzo malej gestosci (Dong i in. 2020 s. 901-907).

6. WPLYW POSTU PRZERYWANEGO NA MASE CIALA

Poczatkowo utrata masy ciata jest szybka, $rednio 0,9 kg dziennie
w pierwszym tygodniu, zwalniajac do 0,3 kg dziennie w trzecim tygodniu.
Wezesna szybka utrata masy ciata wynika przede wszystkim z ujemnego bilan-
su sodowego (Kerndt i in. 1982 s. 379-399). IF juz po 6-8 godzinach wpro-
wadza w stan ketogeniczny, czyli przejscie z magazynowania do wykorzysty-
wania tuszczu. Potwierdza to wzrost poziomu B-hydroksymaslanu. Zmiana
gléwnego zrédla energii z glukozy na kwasy tuszczowe i ketony nazywana
jest przerywanym przetaczaniem metabolicznym i przyczynia si¢ do poprawy
masy ciala i lipidéw. Poza tym przetwarzanie ketonéw wymaga wickszej ener-
gii, co dodatkowo jest korzystne energetycznie. Ponadto, IF wydaje si¢ by¢
mniej szkodliwym niz dieta ketogeniczna, ktéra wiaze si¢ z duzym spozyciem
tuszczu pochodzenia zwierzgcego, a wraz z nim N-tlenku trimetyloaminy,
substancji powiazanej z podwyzszaniem ryzyka choréb sercowo-naczyniowym.
Wyniki poréwnujace IF do stosowania restrykeji kalorycznych prezentuja si¢
nastepujaco. Kobiety z nadwaga, jak i otyle przed menopauza, przydzielo-
no do grupy z IF lub ograniczeniem kalorii na okres 6 miesi¢cy. Odnoto-
wano poréwnywalne wyniki, przy czym grupa stosujaca IF stracita $rednio
6,4 kg, a grupa poddana ograniczeniu kalorii stracita $rednio 5,6 kilograma.
W 27 badaniach, tacznie na 944 uczestnikach IF skutkowal utratqg masy ciata
w zakresie od 0,8% do 13% wyjsciowej wagi. Spadek masy ciala byl nieza-
lezny od zmian w dziennym spozyciu kalorii. W 16 badaniach trwajacych od
14 do 84 dni odnotowano zmniejszenie si¢ BMI $rednio o 4,3%, a obwdd
talii obnizyt si¢ od 3 cm do 8 cm w badaniach trwajacych dtuzej niz 28 dni
(Welton 2020 s. 117-125).

Wydaje sig, ze praktyczna dtugos¢ postu do zmiany masy ciala wynosi
16 godzin. W jednym z badan tacznie 120 uczestnikéw bylo w stanie utrzyma¢
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minimalny dzienny post przez okolo 16 godzin (Anton i in. 2019). Wykaza-
no, ze poziom glodu nie zmienit si¢ w stosunku do okresu przed postem lub
nawet zmniejszyt si¢, a uczucie sytosci zwigkszylo si¢ (Coutinho i in. 2018
s. 815-823, Klempel i in. 2013, Kroeger i in. 2018 s. 5-10). Dodatkowo od-
kryto, ze utrata masy ciata podwoita si¢, gdy do IF dodano ¢wiczenia (Bhutani
iin. 2013 s. 1370-1379). W innym badaniu IF w polaczeniu z ogranicze-
niem kalorii do 30% mniej niz obliczone zapotrzebowanie na energi¢ dopro-
wadzit do wigkszej utraty masy ciata w poréwnaniu ze stosowaniem samego
IF w bezposrednim poréwnaniu 88 uczestnikéw w ciagu 8 tygodni (Hutchi-
son i in. 2019 s. 50-58). Kolejne badanie poréwnujace IF z ograniczeniem
kalorii przeprowadzono wéréd 244 dorostych z otyloscia, ktdrzy osiagneli
$rednig utrate wagi 4,97 kg w ciagu 52 tygodni w poréwnaniu ze $rednig
utrata masy ciata 6,65 kg z dietami o ograniczonej kalorycznosci (Headland
iin. 2005 s. 2028-2036). Potwierdzono, ze gléwna czgé¢ traconych kilo-
graméw podczas IF to tkanka thuszczowa (Bhutani i in. 2013 s. 1370-1379).
W jednym z badan obliczono, ze az 79% utraty wagi bylo spowodowane utra-
ta tkanki tuszczowej (Harvie i in. 2011 s. 714-727). Niektérzy muzulma-
nie podczas Ramadanu poszcza czgsto przez okolo 14 godzin dziennie przez
miesiac, co umozliwia zbadanie skutkéw postu. 8 badan podczas Ramadanu
dotyczylo 856 otylych dorostych, straty wagi wahaly si¢ od 0,1 kg do 1,8 kg.
(Welton i in. 2020 s. 117-125)

Co wigcej, wykazano, ze IF prowadzi do brazowienia bialej tkanki
tluszczowej i zmniejsza otylo$¢ poprzez ksztaltowanie flory jelitowej. Udo-
wodniono, ze post ograniczony czasowo obnizyl liczebnos¢ kilku drobno-
ustrojéw prowadzacych do choroby otylosciowej, a zwickszyt udzial bakterii
podejrzewanych o chronigce przed otyloscig whasciwosci (Dandan i in. 2020

s. 597-602).

7. WPEYW POSTU PRZERYWANEGO
NA FLORE JELITOWA

Zdrowa mikroflora jelitowa jest niezbedna do utrzymania homeos-
tazy metabolicznej a przez to zdrowia gospodarza. Cykliczne zmiany flory
jelitowej w wyniku zmian rytmu karmienia/poszczenia przyczyniaja si¢ do
réznorodnosci i funkcjonalnosci flory. Korzysci plynace z IF nie sa tatwe do
wytlumaczenia, gdyz reprezentuja zlozone interakcje migdzy mikrobiomem
jelitowym, rytmicznym trawieniem pokarmu i zegarem okotodobowym. Po-
twierdzono, ze ogélna homeostaza ustroju moze by¢ chronicznie zaburzona
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z przyczyn réznic w mikrobiomie jelitowym i czgstym sieganiu po pozywienie.
Natomiast rytmiczne karmienia lub post prowadza do solidnosci zegara do-
bowego. Ponadto udowodniono, ze gryzonie wolne od drobnoustrojéw lub
zubozone w mikroflor¢ maja zmniejszona podatnos¢ na otylo$¢ i zespSt meta-
boliczny wywotany dieta (Bickhed i in. 2007 s. 979-984, Dandan i in. 2020
5. 597-602).

Flora jelitowa prawdopodobnie wchodzi w interakcje z genami zegara
gospodarza i reguluje rytm dobowy ustroju. Na przyklad Enterobacter ae-
rogenes zawiera wlasny zegar okolodobowy, ktéry moze poprzez melato-
nin¢ wydzielang do jelita synchronizowa¢ si¢ z gospodarzem. Wykazano,
ze na okotodobowa ekspresje genéw w jelicie i watrobie moga wplywaé miedzy
innymi nieskoniugowane kwasy zétciowe produkowane przez drobnoustroje.
Wykazano, ze poantybiotykowe zubozenie mikroflory u myszy przyczynito
si¢ do stanu przedcukrzycowego ze wzrostem poziomu glukozy, tréjglicery-
déw i wolnych kwaséw tluszczowych. Poréwnano profile transkryptéw 42
receptoréw jadrowych w jelicie kretym i okreznicy myszy kontrolnych (A)
i myszy ze zubozalg poantybiotykowa mikroflorg (B). Po leczeniu antybio-
tykami transkrypty PPAR«, RevErba i CAR wzrosly, a transkrypty PPARG,
ER i RORa zmniejszyly si¢. Pamigtajac, ze RORa i RevErba naleza do me-
chanizmu zegara, zbadano ekspresje¢ skladnikéw zegara w komoérkach jelit
(B) i odkryto, ze rdzen zegara zostal zmieniony, tak ze transkrypty Bmall
i Cryl obnizyly si¢, podczas gdy transkrypty Perl i Per2 podwyzszyly sic.
Zaobserwowano nadprodukeje kortykosteronu w komérkach jelita kretego
(B), co wplywa na rozregulowanie homeostazy glukozy i lipidéw. Zazwyczaj
okotodobowa synteza kortykosteronu jest kofazowa i niezaleznie regulowana,
a wystepuje zaréwno w komorkach jelita kretego i w nadnerczach. RevErba
i RORo odpowiadajg za rytmiczno$é¢ komorek jelita poprzez indukeje okoto-
dobowej ekspresji receptoréw Toll-podobnych, rozpoznajacych komensalne
produkty bakteryjne i stad posrednicza w sygnalizacji mikroflory, ktéra kon-
troluje syntezg kortykosteronu poprzez kontrolowanie ekspresji PPAR«, bio-
racego udzial w syntezie kortykosteronu. W jelicie kretym (B) ten mechanizm
nie wystgpuje. Podsumowujac, stosowanie IF poprzez poprawe stanu flory
jelitowej prowadzi do poprawy poziomu kortyzonu, glukozy, tréjglicerydéw
i wolnych kwaséw thuszczowych, bedacymi czynnikami ryzyka choréb cywi-
lizacyjnych obecnego stulecia (Dandan i in. 2020 s. 979-984, Mukherji i in.
2013 5.812-827).
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8. WPLYW POSTU PRZERYWANEGO
NA RYTM OKOLODOBOWY

Rytm okolodobowy to 24-godzinne procesy fizjologiczne regulowane
u cztowieka w dwojaki sposéb: centralnie przez swiato poprzez jadro nad-
skrzyzowaniowe oraz obwodowo przez biatka zegarowe zawarte w prawie
kazdej komoérce ciata. Rytmy u ssakéw sa podtrzymywane przez sprzgzenie
zwrotne transkrypcja-translacja. W tym bioprocesie aktywatory transkryp-
¢ji CLOCK, NPAS2 i BMALLI wiaza si¢ z genami Cryl, Cry2, Perl i Per2,
kierujac ich transkrypcja. Po wzroscie pozioméw biatka PER i CRY tran-
skrypcja. CLOCK/NPAS2/BMALI jest hamowana. Pézniej biodegradacja
PER i CRY zamyka t¢ petle. Chociaz oscylator okotodobowy jest dla komérki
autonomiczny, Srodowiskowo poprzez zmiany §wiatto/ciemnos¢, karmienie/
post, wilgotno$¢ i temperatura ma na niego duzy wplyw. Rytm okotodobowy
powoduje przystosowanie organizmu do warunkéw naturalnych, przy czym
zaklécenie go ma szerokie dzialania niepozadane, w tym zaburzenia meta-
bolizmu glukozy i lipidéw prowadzace do przyrostu masy ciala. Przyklad
interakcji $rodowisko-$rodowisko wewngetrzne pokazano, gdy mysz jet-lag
doswiadczyta utraty rytmu mikroflory jelitowej, co wywolalo przyrost masy
ciala i nietolerancj¢ glukozy. Wykorzystano analiz¢ taksonomiczng mikroflo-
ry kalowej myszy typu dzikiego karmionych normalna karma co 6 godzin, aby
wykaza¢, ze dzienne wahania mikroflory jelitowej byly znaczace w ponad 15%
wszystkich operacyjnych jednostek taksonomicznych bakterii. Aby przetesto-
wacé korelacje zegara dobowego zywiciela i rytmicznosci mikroflory jelitowej,
naukowcy udowodnili, ze fluktuacje flory byly prawie catkowicie wyttumione
u myszy Perl/2-/- (model z niedoborem rytmu dobowego). Ponadto stwo-
rzono model jet-lag u myszy typu dzikiego, poddajac w wyprzedzeni myszy
8-godzinny cykl $wiatta przez 3 dni, a nast¢pnie powracajac do rutynowe-
go cyklu $wiatlo-ciemno$¢ przez kolejne 3 dni. W tym modelu zwiazanym
ze zmiang strefy czasowej zaobserwowano nieregularny wzorzec przyjmowa-
nia pokarmu, a takze utratg rytmu dobowego w mikrosrodowisku jelitowym,
ktére przypominato myszy Perl/2 -/-. Wreszcie, aby zweryfikowaé role mi-
kroflory jelitowej w zwigkszonej podatnosci na choroby metaboliczne wywo-
tane przez $rodowisko, przeprowadzono przeszczep katu z prébek ludzkich
poddanych jet-lagowi myszom wolnym od zarazkéw. Grupy kontrolne obej-
mowaly prébki od ludzi przed wystapieniem jetlag, a takie po wyzdrowieniu
z jet-lag. W rezultacie myszy wolne od zarazkéw, skolonizowane mikroflora

pochodzaca od osobnikéw z opéznieniem czasowym, wykazywaly znaczny
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przyrost masy ciala i wyzsze stezenie glukozy we krwi po doustnej prowokacji
glukoza (Dandan i in. 2020 s. s. 979-984, Kim i in. 2021 s. 745-756, Thaiss
iin. 2014 s. 514-529).

Podsumowujac, zegar okotodobowy reguluje dzienny metabolizm w od-
powiedzi na potrzeby komoérkowe i dostgpnosé skladnikéw odzywezych.
Mozna zauwazy¢, ze regulacja transkrypcyjna i posttranskrypcyjna wickszosci
znanych efektoréw takich jak GH/IGF-1, FOXO, TOR, AMPK, sirtuiny
i NRF2, podlega bezposredniej lub posredniej kontroli zegara okotodobowe-
go i moze wplywa¢ na zwigkszanie badz zmniejszanie szans na pojawienia si¢

czynnikéw ryzyka choréb cywilizacyjnych. (Hwangbo i in. 2020)

9. ZAGROZENIA WYNIKAJACE
Z POSTU PRZERYWANEGO

9.1. Komu post przerywany nie jest zalecany

Postu przerywanego nie powinny stosowa¢ kobiety w ciazy, dzieci ani
osoby wykonujace ci¢zka prace fizyczng. Poza tym wnioski z badari nad 3273
osobami w wieku 64 lat lub starszych przekonuja, ze przedtuzony nocny post
wiaze si¢ ze zwickszonym ryzykiem uposledzenia funkcji koficzyn dolnych, za-
burzeniami réwnowagi i trudnosci ze wstawaniem z krzesta, zwlaszcza wéréd
os6b o niskim poziomie aktywnosci fizycznej. Nalezy wigc oceni¢ czy ewen-
tualne dzialania niepozadane nie przewyzsza korzysci plynacych z IF u star-
szych pacjentéw. Dodatkowo badanie ACCORD potwierdzito wzrost ryzyka
incydentéw sercowo-naczyniowych w obecnosci hipoglikemii u pacjentéw
z reaktywna hipoglikemia bez wzgledu na wiek, takze nie jest on im reko-
mendowany. (Estrada-deLeén i in. 2021, Malinowski i in. 2019) Konieczne
byloby skonsultowanie dawek lewotyroksyny z lekarzem na czas postu u os6b
z zaburzong funkcja tarczycy. (Akasheh i in. 2020 s. 340-343)

9.2. Dzialania niepozadane wynikajace z postu przerywanego

Kilkunastogodzinne okresy postu z poczatku moga przynosi¢ duze
problemy zwiazene ze zlym nastrojem, zmeczeniem czy zawrotami glowy.
Jest to jednak tymczasowe, poniewaz organizm wymaga czasu, aby przy-
stosowac si¢ si¢ do uzywania zamiast glukozy ketonéw. Oprécz tego zaob-
serwowano powiklania na czczo takie jak niedocis$nienie ortostatyczne, dng

moczanowa, kamice¢ nerkowa i zaburzenia rytmu serca. Niesie on ryzyko
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incydentéw sercowo-naczyniowych, arytmii i udaru mézgu u starszych pacjen-
tow. Poza tym wahania st¢zenia glukozy prowadza do niestabilnosci organizmu,
co moze przyczynic¢ si¢ do zwickszonej liczby upadkéw i ztaman przy osteopo-
rozie. Moze takze doj$¢ do cukrzycowej kwasicy ketonowej, zwlaszcza w okre-
sie postu ze wzgledu na niedobér insuliny spowodowany niskim spozyciem
pokarmu. (Kerndt i in. 1982 s. 379-399, Malinowski i in.2019). Prowadzi
to do wzrostu poziomu acetooctanu i beta-hydroksymaslanu, a za tym do za-
burzen ogélnoustrojowych, ktére moga doprowadzi¢ do $mierci. (Dhatariya
iin. 2019, Gibb iin. 2016 s. 2082-2087).

PODSUMOWANIE

Udowodniono, ze IF poprawia stan zdrowia. W tym zmniejsza mas¢
ciata, insulinooporns$¢, nadcisnienie, dyslipidemi¢ i otylo$¢. Zapobiega cho-
robom neurodegeneracyjnym, cukrzycy typu II, chorobom ukfadu krazania
oraz tagodzi zalezna od wieku niewydolno$¢ serca, poprawiajac tetno i zwigk-
szajac dystans spaceru. Redukgja tkanki tluszczowej i masy ciata wspomaga
funkcjonalno$¢ ukladu sercowo-naczyniowego, zmniejsza ryzyko wystgpowa-
nia zawalu migénia sercowego i wiaze si¢ z poprawa wynikéw po incydencie
sercowo-naczyniowym. Potrzebne sg dalsze badania, aby zyska¢ holistyczne
zrozumienie tego wysoce obiecujacego planu molekularnego jakim jest post
przerywany. Dzi¢ki temu ewentualna terapia postem przerywanym bedzie
mogla by¢ dopasowana do konkretnej jednostki chorobowej. Takie badania
beda pomocne takze w opracowaniu interwencji farmakologicznych, kedre
nasladowalyby procesy prozdrowotne i modyfikujace chorobe. Beda one ko-

rzystne dla 0sdb, ktére nie beda w stanie stosowad postu przerywanego.
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EFFECT OF INTERMITTENT FASTING
ON RISK FACTORS FOR LIFESTYLE DISEASES

Abstract: The aim of this article is to present the effects of the increasingly
popular dietary pattern of intermittent fasting on blood pressure, body weight,
lipid levels, gut microflora, circadian rhythm and the endocrine system.
Its importance in the prevention of type II diabetes, hypertension, obesity,
atherosclerosis and cardiovascular incidents will be discussed. If humani-
ty does not face the trap of over-consumption, the number of patients with
the above diseases is likely to increase. This work will provide insight into
the benefits of intermittent fasting and encourage its use.

Keywords: fasting, diabetes, hypertension, time-limited feeding
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GABRIELA GRYLOWSKA
KOLEGIUM NAUK MEDYCZNYCH
UNIWERSYTETU RZESZOWSKIEGO

PRZEGLAD WSPOLCZESNYCH
METOD LECZENIA NAJCZESTSZYCH
PIERWOTNYCH BOLOW GELOWY
ORAZ PERSPEKTYWY MOZLIWYCH
TERAPII W PRZYSZEOSCI

Streszczenie: Bl glowy jest jedna z gléwnych przyczyn niepelnosprawno-
$ci na calym $wiecie. W zdecydowanej wickszosci przypadkéw wystepuje
w postaci pierwotnej. W znaczacy sposéb wplywa na jakos¢ zycia, wydajnosé
w pracy i szkole, a takie funkcjonowanie w spoleczeristwie oraz zdrowie
psychiczne pacjenta. Do najczgstszych pierwotnych béléw glowy mozemy
zaliczy¢ migrene (z aura lub bez), napicciowy bél glowy, a takze klasterowy
bol glowy. Obecnie na rynku dostgpna jest szeroka gama farmaceutykéw ma-
jacych zastosowanie w leczeniu pierwotnych béléw glowy. Mimo to, wciaz
istnieje koniecznos¢ dopracowywania obecnie stosowanych metod terapii,
a takze poszukiwania nowych, o lepszym profilu skutecznosci i bezpieczen-
stwa. Istotne jest, aby dostgpne leczenie umozliwialo poprawe jakosci zycia
chorych, ktérzy nie reaguja lub nie toleruja powszechnie znanych metod te-
rapii. Celem niniejszego artykulu jest oméwienie wspélezesnie stosowanych
$rodkéw farmakologicznych i innych metod terapii pierwotnych béléw glowy,
ze szczegblnym uwzglednieniem perspektyw na leczenie w przysztosci.

Stowa kluczowe: bol glowy, leczenie, migrena, napieciowy bél glowy, klaste-
rowy bdl glowy

WPROWADZENIE

Bél glowy stanowi najczgstszy objaw neurologiczny u dorostych. Jest

on jedna z najwazniejszych przyczyn niepelnosprawnosci na calym swiecie.
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Pierwotny bl glowy nie ma znanej przyczyny organicznej, natomiast wtérny
jest wynikiem innego zaburzenia - czgsto infekgji, choroby naczyniowej lub
urazu. To wlasnie pierwotne béle glowy stanowia najczestszy rodzaj béléw
glowy. Do gléwnych pierwotnych béléw glowy zaliczamy: migreng (z aurg
lub bez), bél glowy typu napieciowego, a takze klasterowy bél glowy lub inne
tréjdzielno-autonomiczne béle glowy. Pierwsze trzy wymienione jednostki
stanowig blisko 98% wszystkich béléw glowy. Pozostale typy pierwotnych
béléw glowy, mimo ze na ogét wystepuja rzadziej, moga by¢ bardziej po-
wszechne u o0séb ze skfonnoscia do migrenowych béléw glowy. Pierwotne
béle glowy s réwniez czgstym problemem wérdd pacjentéw pediatrycznych
- wedlug przeprowadzonych badan, wéréd dzieci i mlodziezy faczna czesto$é
wystgpowania pierwotnego bdlu glowy wyniosta 62% badanych, przy czym
38% osdb stanowily kobiety, a 27% mezczyzni. W przypadku pierwotnych
béléw glowy, bardzo wazna jest ich diagnostyka réznicowa z przyczynami
wtérnymi, ktére moga zagraza¢ zyciu (Ahmed 2012, s. 124-132; Jamieson
2017, s. 1021-1030; Rizzoli i Mullally 2018, s. 17-24; Onofri i in. 2023,
s. 8). Celem niniejszego artykutu jest oméwienie wspélczesnie stosowanych
srodkéw farmakologicznych i innych metod terapii pierwotnych bélow glowy,

ze szczegdlnym uwzglednieniem perspektyw na leczenie w przyszlosci.
MIGRENA

Migrena charakteryzuje si¢ wystgpowaniem epizodéw jednostronnego
bélu glowy o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, ze wspélistniejacymi
nudno$ciami, a takze nadwrazliwoscia na $wiatto i dzwick. Moze przebiega¢
w postaci z aurg lub - co ma miejsce czgéciej - bez aury. Jest ona schorzeniem
znacznie rozpowszechnionym. Wedlug badan, dotyka ona okoto 12% popu-
lacji - do 17% kobiet i 6% mezczyzn rocznie. Posréd dzieci czedciej cierpia
na nig dziewczgta niz chlopey. Czgsto wystgpuje ona rodzinnie, a kompo-
nent genetyczny ma duze znaczenie - ryzyko migreny jest trzykrotnie wigksze
wsrdd oséb, ktére majg chorych krewnych w poréwnaniu do tych, ktérych
krewni nie chorujg (Pescador Ruschel i De Jesus 2020). Patogeneza migre-
ny wciaz nie jest w pelni zrozumiala. Dawniej uznawano, ze wynika ona
wylacznie z zaburzenia naczyni krwionosnych, jednak obecne dane sugeruja,
ze jej patogeneza dotyczy zaréwno elementéw obwodowego, jak i o$rodko-
wego ukladu nerwowego. Duzg role odgrywa tu uklad tréjdzielno-naczynio-
wy wraz z kora mézgu. (Pietrobon i Moskowitz 2013, s. 365-391; Pesca-
dor Ruschel i De Jesus 2020). Leczenie migreny epizodycznej ma na celu
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przerywanie napadéw migreny, a takze - w przypadku pacjentéw z czgstymi
atakami - ich profilaktyke. W leczeniu doraznym napadéw migreny o tagod-
nym nasileniu zalecane sa niesteroidowe leki przeciwzapalne (NSLPZ) oraz
acetaminofen. Wedlug przeprowadzonych badan, skuteczne dawki tych le-
kéw wynosza odpowiednio: kwas acetylosalicylowy 500-1000 mg, ibuprofen
200-800 mg, diklofenak 50-100 mg, a acetaminofen 500-1000 mg. W prak-
tyce klinicznej stosowana jest réwniez kombinacja lekéw zawierajaca acetami-
nofen, kwas acetylosalicylowy i kofeing (polaczenie to w odpowiednich daw-
kach zdaje si¢ by¢ bardziej skuteczne w przerywaniu napadu napadu migreny
niz 50 mg sumatryptanu). Do pozostalych lekéw pierwszego rzutu wykorzy-
stywanych do przerywania napadu migreny naleza: sl sodowa metamizolu,
kwas tolfenamowy i ergotamina. Pacjentom z towarzyszacymi nudno$ciami
lub wymiotami zaleca si¢ przyjmowanie lekéw przeciwwymiotnych, np. me-
toklopramidu. Tryptany to inna grupa lekédw przeciwmigrenowych, ktérych
dzialanie opiera si¢ na selektywnym wiazaniu si¢ z receptorami serotoninowy-
mi 5-HT1B i 5 HT1D. Sg one zalecane u pacjentéw z migrena, ktéra stabo
reaguje na NLPZ, lub u ktérych sa one przeciwwskazane (Hepp i in. 2015,
s. 478-488; Stepien i in. 2021, s. 33-51; Nicolas i Nicolas 2020). W ostatnich
latach pojawily si¢ nowe grupy lekéw - ditany oraz gepanty. Leki z pierwszej
z wymienionych grup opierajg si¢ na agonizmie wobec receptora serotoni-
nowego SHTTF i sa stosowane do przerywania ataku migreny. Do grupy tej
nalezy lasmiditan. Dzigki temu, Ze nie dziala on na znajdujace si¢ w naczy-
niach krwiono$nych mézgu receptory 5-HT1B/1D, nie powoduje charakte-
rystycznego dla tryptanéw zwezenia naczyn. Zbiorcze dane z badan III fazy
nie wykazaly obaw o jego bezpieczeristwo sercowo-naczyniowe. Wykazano,
ze lasmiditan jest takze skuteczny w leczeniu objawéw towarzyszacych migre-
nie, jak nudnosci, wymioty i fotofobia. Gepanty sa antagonistami receptora
CGRP stworzonymi w celu leczenia przerywajacego napad migreny. Aproba-
te Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA) uzyskaly ubrogepant oraz rimegepant.
Zdaje sig, ze nie maja one wplywu na wywolywanie bélu glowy z naduzywa-
nia lekéw, co stanowi ich istotng zalet¢ oraz daje nadziej¢ na stosowanie ich
w leczeniu tego powiklania. Istniejg dane sugerujace, ze w przyszloéci istotng
role w terapii ostrej migreny moga stanowic receptory kwasu glutaminowego.
W tym celu nalezatoby jednak ograniczy¢ ich profil dziatan niepozadanych.
(Berger i in. 2020, s. 163—188; Puledda i in. 2023, s. 3654—3666). W przy-
padku leczenia zapobiegawczego, najczgéciej stosuje si¢ leki z grupy antago-
nistéw receptora beta-adrenergicznego (propranolol, metoprolol), blokujace

kanal wapniowy (flunaryzyna), leki przeciwpadaczkowe (kwas walproinowy,
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topiramat), a takze przeciwdepresyjne (amitryptylina) (Stepien i in. 2021,
s. 33-51; Hepp i in. 2015, s. 478-488). W profilaktyce migreny przewleklej
mozliwe jest zastosowanie zastrzykéw toksyny botulinowej A. Cho¢ jest to
bezpieczny i skuteczny lek, wazna jest odpowiednia kwalifikacja pacjentéw,
a takze prawidlowa iniekcja (Boczarska-Jedynaki Stawek 2017, s. 189-198).
W profilaktyce napadéw migreny na szczegdlng uwage zastuguja leki hamu-
jace dzialanie peptydu zwiazanego z genem kalcytoniny. Te leki, nalezac do
przeciwcial monoklonalnych anty-CGRP, stanowig innowacyjng klas¢ medy-
kamentéw, ktére maja spelnia¢ zapotrzebowanie na bardziej skuteczna i lepiej
tolerowang terapi¢ profilaktyczng migreny. Nalezg do nich erenumab, frema-
nezumab, galkanezumab, eptinezumab. Charakteryzuja si¢ one dobra i szyb-
ka odpowiedzig pacjentéw na leczenie, pozytywnym profilem bezpieczeristwa,
a ich dodatkowa zaleta jest dtugi czas dziatania po zaprzestaniu przyjmowania
oraz niski potencjal interakeji lekowych ze wzgledu na brak metabolizmu wa-
trobowego i klirensu nerkowego (Aditya i Rattan 2023, s. 11-18). Wykazano
skuteczno$¢ rimegepantu przyjmowanego codziennie w prewencji migreny,
przy jego tolerangji zblizonej do placebo oraz bez powaznych, niespodziewa-
nych zagrozeri dotyczacych bezpieczeistwa jego stosowania. Z kolei atogepant
podawany raz na dobe, doustnie, okazal si¢ zmniejsza¢ liczbe dni z migrena
w okresie 12 tygodni, przy czym zaparcia i nudnosci zostaly odnotowane jako
dzialania niepozadane tej terapii (Croop iin. 2021, s. 51-60; Ailani i in. 2021,
s. 695-706). Przeprowadzono badania, ktére wykazaly skutecznoé¢ terapii
faczonej toksyna botulinowa A wraz z przeciwciatami monoklonalnymi anty-
-CGRP, redukujac czgsto$¢ migrenowych boléw glowy u az nawet do 58,8%
pacjentéw (Scuteri i in. 2022, s. 529). Neuromodulacja to proces, w kté-
rym wykorzystuje si¢ bodziec elektryczny lub magnetyczny w celu modulacji
osrodkowego lub obwodowego uktadu nerwowego. Zatwierdzone przez FDA
urzadzenia stosowane w neuromodulacji dzialaja na uklad nerwowy poprzez
nieinwazyjna przezskérna stymulacje nerwu blednego, jednopulsowa przez-
czaszkowa stymulacje magnetyczna, przezskérna neurostymulacje nadoczodo-
fowa, a takze nieinwazyjne wielokanatowe systemy neuromodulacji mézgu.
Neuromodulacja jest wartg uwagi metoda terapeutyczng w migrenie. Stwarza
ona mozliwo$¢ leczenia pacjentéw po niepowodzeniu powszechnie stosowa-
nych terapii, a takze tych, u ktdrych nie wystepuje tolerancja czestych dziatar
niepozadanych (Puledda i Goadsby 2017, s. 685-691; Tiwari i Agrawal 2022).
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NAPIECIOWY BOL GLOWY

Napigciowy bdl glowy jest najczestsza forma pierwotnego bélu glowy.
Jego istota jest bdl glowy o nasileniu od fagodnego do umiarkowanego, poja-
wiajacy si¢ po obu stronach, ktérego nasilenie nie jest zwickszane pod wply-
wem aktywnosci fizycznej. Zwykle ma on charakter uciskajacy lub napinaja-
cy. Wystepuje w postaci nawracajacych epizodéw trwajacych od kilku minut
do tygodni (Chowdhury 2012, s. 83—88; Ashina i in. 2021, s. 24; Zhai i in.
2021). Patomechanizm bélu glowy o typie napigciowym nie jest do korica po-
znany. Obecnie uwaza si¢, ze w jego patogenezie duze znaczenie maja punkty
spustowe. Sg to obszary, w ktérych nacisnigcie lub rozcigganie moze powodo-
waé bol w okreslonych miejscach ciata. Rezultatem jest nagromadzenie media-
toréw chemicznych, m.in. bradykininy, a takze obnizenie progu bélu. Skut-
kiem tego bodziec o nizszej sile moze wywota¢ bdl. Zdaje si¢, ze w patogenezie
chronicznego napigciowego bélu glowy dominuje jednak mechanizm sensy-
tyzacji o$rodkowej (Shah i Hameed 2020; Zhai i in. 2021). W przerywaniu
epizodéw napigciowego bélu glowy podstawe leczenia stanowia niesteroido-
we leki przeciwzapalne (NSLPZ). Wykazano, ze sposréd NSLPZ, najwyzsza
skutecznos$¢ w ostrym leczeniu napigciowego bolu glowy wykazaly ibuprofen
oraz ketoprofen. Naproksen i diklofenak maja nizsza skutecznos¢, lecz tez
sa one wykorzystywane w praktyce klinicznej. Wyniki metaanaliz sugeruja,
ze w przerywaniu epizodu napigciowego bdlu glowy najlepsze wyniki uzyskaty
ibuprofen w dawce 400 mg oraz acetaminofen (paracetamol) w dawce 1000 mg,
prawdopodobnie ze wzgledu na efekt synergistyczny, dzigki ktéremu efek-
tywno$¢ obu tych lekéw razem jest wyzsza niz leki te zastosowane osobno.
W leczeniu napi¢ciowego bélu glowy szczegélnie istotna jest dawka leku, gdyz,
dla przyktadu, kwas acetylosalicylowy w dawce 500 mg nie wykazal réznic
w skuteczno$ci w poréwnaniu z placebo. Istnieja dowody sugerujace, ze ko-
feina w polaczeniu z ASA, acetaminofenem lub ibuprofenem moze zwigksza¢
ich skuteczno$¢ w leczeniu ostrego napigciowego bélu glowy. W monotera-
pii jest ona jednak nieskuteczna. Opioidy moga zwickszaé ryzyko bélu glo-
wy z naduzywania lekéw oraz nieprawidtowego ich stosowania, dlatego nie
sa one zalecane w przerywaniu epizodu napieciowego bélu glowy (Shah i Ha-
meed 2020; Ashina i in. 2021, s. 24). Leczenie zapobiegawcze napigciowego
bélu glowy powinno zosta¢ rozwazone tylko w przypadku pacjentéw z czesty-
mi bélami glowy lub takich, u ktérych leczenie przerywajace epizod jest nie-
skuteczne. Amitryptylina jest lekiem I rzutu w leczeniu profilaktycznym na-

pigciowego bolu glowy. Jest ona dobrg opcja terapeutyczng takze u pacjentéw,
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ktérzy cierpia dodatkowo na migrene, gdyz wykazuje skuteczno$é¢ wobec obu
tych typéw bélu glowy. W jednym z badad mirtazapina wykazata si¢ podobna
skutecznoscia do amitryptyliny, za$ w drugim, gdzie poréwnywano ja do pla-
cebo, osiagnela nad nim znaczng przewage. Warto$¢ dowodéw na skuteczno$é
wenlafaksyny jest niska. Do innych lekéw, stosowanych w dalszym rzucie,
naleza klomipramina, maprotylina oraz mianseryna. Wyniki jednej metaana-
lizy dostarczyly ograniczonych dowodéw dotyczacych zasadnosci wykorzysta-
nia SSRI oraz wenlafaksyny w profilaktyce bélu glowy o typie napigcciowym
(Holroyd i in. 2003, s. 999-1004; Loder i Rizzoli 2008, s. 88-92; Ashina
iin. 2021, s. 24). Przeprowadzono metaanalize, ktora wykazala, ze toksyna
botulinowa A moze mie¢ zastosowanie w leczeniu przewleklego bélu glowy
o typie napigciowym. W ocenionych badaniach jej zastosowanie wiazalo si¢
ze zmniejszeniem nat¢zenia, cz¢stotliwosci, dziennego czasu trwania bélu gho-
wy, a takze z ograniczeniem ilosci przyjmowanych przez pacjenta lekéw prze-
ciwbdlowych. Konieczne sg jednak dalsze, wysokojakosciowe badania, aby
jednoznacznie potwierdzi¢ te wnioski (Dhanasekara i in. 2023). Istnieja dane
naukowe o ogélnej niskiej lub bardzo niskiej jakosci, sugerujace skuteczno$é
i bezpieczenstwo akupunktury jako metody profilaktyki bolu glowy o typie
napigciowym. W celu weryfikacji tych informacji konieczne sa dalsze, wyso-
kojakosciowe badania (Tao i in. 2023, s. 3402-3412).

Klasterowy bél glowy

Klasterowy bdl glowy nalezy do pierwotnych bdléw glowy i charakte-
ryzuje si¢ silnym, $cisle jednostronnym bélem z towarzyszacymi objawami
autonomicznymi - na przyklad fzawieniem - po tej samej stronie. Ataki trwaja
od 15 do 180 minut i charakteryzuje je regularna nawrotowos¢ przeplatana
okresami catkowitej remisji (May 2005, s. 843-855; Nesbitt i Goadsby 2012;
May i in. 2018). Patofizjologia klasterowego bélu glowy jest ztozona, jednak
obecnie uwaza sig, ze istotng rol¢ w patomechanizmie odgrywa nieprawidlo-
wa aktywnos$¢ podwzgérza, ukladu tréjdzielno-naczyniowego, a takze auto-
nomicznego ukladu nerwowego. Zaobserwowane zostaly réwniez zaburzenia
w okreslonych szlakach sygnalowych wewnatrz- i migdzykomérkowych. Upa-
truje si¢ takze podloza genetycznego omawianego problemu, ze wskazaniem
na gen PER3, oreksyne-B oraz gen receptora PACAP. W celu doglebnego po-
znania wszystkich przypuszczalnych szlakéw genetycznych, konieczne sg dal-
sze badania. W leczeniu przerywajacym napad klasterowego bélu glowy stosu-

je si¢ czysty tlen, na ktéry reaguje przynajmniej 66% pacjentéw i nie wiaze si¢
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z ryzykiem dziatari niepozadanych czy niebezpieczeristwem stosowania. Inna,
skuteczna opcjq terapeutyczng sg tryptany. Zwykle stosuje si¢ podskérnie su-
matryptan (jednorazowa dawka - 6 mg) lub zolmitryptan w postaci aerozolu
do nosa. Czas, po ktérym leki doustne zaczynajg dzialaé, czesto jest dtuzszy
niz atak klasterowego bélu glowy, dlatego nie s one w tym przypadku zaleca-
ne. Przeprowadzono badanie, w ktérym wykazano, ze oktreotyd charaktery-
zowal si¢ nizsza skutecznoscia w leczeniu niz sumatryptan podany podskérnie.
Moglby on jednak stanowi¢ realny zamiennik dla tlenu u pacjentéw z choro-
ba niedokrwienng serca, gdyz stosowanie tryptanéw jest u nich przeciwwska-
zane. Wykazano, ze dihydroergotamina w aerozolu zmniejszata intensywnos¢
napadéw klasterowego bélu glowy. Ze wzgledu na ryzyko powaznych dziatan
niepozadanych, ergotamina nie jest czgsto stosowana. (Hoffmann i May 2018,
s. 75-83; Brandt i in. 2020, s. 171-184; Kandel i Mandiga 2020). Wykaza-
no, ze lidokaina moze by¢ kolejng opcja terapeutyczna w leczeniu ostrego
klasterowego bélu glowy (Marmura i in. 2009, s. 286-291; May i in. 2023;
Mullins i in. 2023). W przypadku klasterowego bdlu glowy wykorzystuje
si¢ takze tzw. leczenie przejsciowe. Jest ono stosowane na poczatku klasteru
i ma na celu zmniejszenie czgstotliwosci napadéw, poprawiajac funkcjono-
wanie pacjenta do czasu, gdy leki zapobiegawcze zaczng dziataé. W leczeniu
przejsciowym moze by¢ stosowany prednizolon przyjmowany w wysokich
dawkach. Jego doktadny mechanizm dzialania w tej jednostce chorobowej
nie jest poznany. Zalecane jest krétkotrwale jego stosowanie, zaczynajac od
wysokiej dawki i stopniowo ja redukujac. Blokada nerwu potylicznego wigk-
szego poprzez wstrzykniecie steroidu w obreb nerwu potylicznego wigkszego
jest znang od wielu lat metoda terapii, ktéra na ogét jest dobrze tolerowana
i powoduje jedynie miejscowe skutki uboczne. Do innych lekéw, ktére moga
dziata¢ w terapii przejéciowej, naleza frowatryptan oraz dihydroergotamina
(Kingston i Dodick 2018, s. 9-15; Brandt i in. 2020, s. 171-184). Wickszo$¢
pacjentéw wymaga réwniez terapii zapobiegawczej, ktéra optymalnie powin-
na by¢ wlaczona w tym samym czasie, co leczenie przejsciowe. Wedlug prze-
prowadzonych badan naukowych, najskuteczniejszym lekiem jest werapamil,
a w nastepnej kolejnosci lic. Werapamil zazwyczaj jest dobrze tolerowany,
cho¢ moze powodowa¢ zaparcia i obrzeki, a rzadko - cigzkie reakcje skérne.
Wadg tego leku jest jego dzialanie na przewodzenie przedsionkowo-komo-
rowe. Wykazano, ze nieprawidlowosci w EKG wystepowaly u 19% pacjen-
téw leczonych werapamilem z powodu klasterowego bélu glowy. Wigkszos¢
z tych odchylen dotyczyla wydtuzonych odstgpéw PQ lub blokéw prawej
odnogi peczka Hisa. Lit stwarza ryzyko pojawienia si¢ wigkszej liczby bardziej
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niebezpiecznych dziatari niepozadanych niz werapamil, mimo ze w badaniu
poréwnawczym skuteczno$¢ obu tych lekéw byla na podobnym poziomie.
Terapia litem wiaze si¢ z koniecznoscia kontrolowania funkcji nerek oraz tar-
czycy, a takze stezenia litu w osoczu. Istniejg badania naukowe sugerujace,
ze innymi lekami, ktére moga mie¢ zastosowanie w leczeniu klasterowego
bélu glowy, sa topiramat, kwas walproinowy, gabapentyna oraz melatonina.
Badaniami w kierunku mozliwosci zastosowania w leczeniu objete zostaly leki
takie jak ketamina, pasyreotyd oraz toksyna botulinowa A. Pierwszy z wy-
mienionych wykazal skutecznos¢ terapii, jednak w badaniu, ktére nie bylo
kontrolowane placebo. Ponadto, watpliwosci budzi wysoki potencjat uzalez-
niajacy ketaminy (Becker 2013, s. 1191-1196; Diener i May 2022, s. 33-42).

PODSUMOWANIE

Pierwotne béle glowy stanowia najczestszy rodzaj béléw glowy. Bél gho-
wy, zwlaszcza w formie przewleklej, wywiera ogromny wplyw na jakos¢ zycia
pacjenta. W zaleznosci od typu i charakteru bélu, moze przyczynial si¢ do
zwickszenia czgsto$ci nieobecnosci oraz zmniejszonej produktywnosci w pra-
cy czy w szkole, probleméw z funkcjonowaniem w spoleczeristwie, a takze
wspotwystepowania zaburzeri zdrowia psychicznego. Sposréd pierwotnych
béléw glowy najczeiciej wystepuja migrena, bél glowy typu napieciowego,
a takze klasterowy bél glowy (Abu Bakar i in. 2015, s. 67-91). Z tego po-
wodu, bardzo wazne jest dopracowywanie obecnie wykorzystywanych metod
terapii, a takze poszukiwanie nowych, o lepszym profilu skutecznosci i bez-
pieczenistwa - tak, aby sprosta¢ potrzebom jak najwickszej liczby pacjentéw.
W przypadku migreny epizodycznej, w celu przerwania ataku stosowane
sa NSLPZ, ale tez metamizol, kwas tolfenamowy i ergotamina, metoklo-
pramid oraz tryptany. Obiecujacymi, nowymi lekami w terapii migreny
sa ditany oraz gepanty. W leczeniu zapobiegawczym zastosowanie znalazly
antagonisci receptora beta-adrenergicznego (propranolol, metoprolol), leki
blokujace kanal wapniowy (flunaryzyna), leki przeciwpadaczkowe (kwas wal-
proinowy, topiramat), leki przeciwdepresyjne (amitryptylina), toksyna bo-
tulinowa A, rimegepant i atogepant, a takze neuromodulacja. Innowacyjna
klas¢ lekéw stanowia przeciwciata monoklonalne anty-CGRP. W leczeniu
przerywajacym napad napieciowego bélu glowy stosuje si¢ NSLPZ, za$ w le-
czeniu zapobiegajacym gléwnym lekiem jest amitryptylina. Przeprowadzo-
no badanie, w ktérym mirtazapina wykazala si¢ podobna skutecznoscia do
amitryptyliny. W dalszej kolejnosci rozwazane sa klomipramina, maprotylina
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oraz mianseryna. Warto$¢ dowodéw na skutecznos¢ SSRI oraz wenlafaksyny
jest niska. W przypadku udowodnienia zasadnosci stosowania toksyny botuli-
nowej A oraz akupunktury, konieczne sa dalsze badania. Leczenie klasterowe-
go bolu glowy jest podzielone na trzy czgsci. Sklada si¢ na nie leczenie dorazne,
przejsciowe, a takie zapobiegawcze. W pierwszym z nich zastosowanie znala-
zly tlen i tryptany. Przedstawiono, ze wlasciwosci przerywajace napad wykaza-
ly tez oktreotyd, lidokaina oraz dihydroergotamina. Efektywnos¢ w leczeniu
przejsciowym wykazaly prednizolon, blokada nerwu potylicznego wigkszego,
frowatryptan oraz dihydroergotamina. W leczeniu zapobiegajacym, wedtug
badan, najlepsze wyniki uzyskano dzigki terapii werapamilem, a nastgpnie
litem. Prowadzone sa badania majace na celu sprawdzenie whasciwosci po-

tencjalnych nowych lekéw oraz poszerzenie mozliwych opcji terapeutycznych.
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AN OVERVIEW OF CURRENT TREATMENTS
FOR THE MOST COMMON PRIMARY HEADACHES
AND PROSPECTS FOR POSSIBLE FUTURE THERAPIES

Abstract: Headache is one of the leading causes of disability worldwide.
In addition to ingredients of a standard nature. In assessing the quality
of the impact on the quality of life, performance at work and school, as well as
functioning in society and the patient's health. Any headache mechanism can
cause migraine (with or without aura), tension headache, and cluster headache.
Currently, there is a wide range of pharmaceuticals available on the market.
Nevertheless, there is still work to be done on the current method of treatment,
as well as the search for new ones with a better improvement and safety profile.
It is important that the available treatment can improve the quality of life
of patients who do not work or do not tolerate the emergence of a treatment
method. The aim of the article is to discuss the treatment of pharmacological
agents and other methods of headache treatment, due to the consideration
of the prospects for treatment in the future.

Key words: headache, treatment, migraine, tension headache, cluster headache
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KOLEGIUM NAUK MEDYCZNYCH
UNIWERSYTETU RZESZOWSKIEGO

WITAMINA D
W PRAKTYCE KLINICZNE] -
WPLYW JE] NIEDOBORU

I SUPLEMENTAC]I

NA WYSTEPOWANIE CHOROB

Streszczenie: Szacuje si¢, ze niedostateczny poziom witaminy D dotyczy
prawie 50% ludnosci na $wiecie. Do czynnikéw przyczyniajacych si¢ do tego
zjawiska zaliczy¢ mozna nieodpowiedni styl zycia i diete, a takze niedostatecz-
ng ekspozycje na $wiatlo stoneczne. Niedobér witaminy D przyczynia si¢ do
wystepowania licznych zaburzen ukladéw i narzadéw. Zostat on powiazany
z patologiami w obrebie: ukladu kostno-szkieletowego, sercowo-naczyniowe-
go i nerwowego, funkcji odpornosciowych organizmu, stanu psychicznego,
snu, ciazy i porodu, a takze wystgpowaniem nowotwordw, astmy oraz cukrzy-
cy typu 1 i 2. Celem niniejszej pracy jest przeglad i oméwienie dostepnej lite-
ratury dotyczacej znaczenia witaminy D i jej niedoboru w prakeyce klinicznej.
Artykul porusza réwniez temat suplementacji witaminy D oraz stanowi probe
odpowiedzi na pytanie, jakie nastgpne kierunki badari powinny zosta¢ podjete,
aby sprawdzone zostaly mozliwosci jej pomocniczego zastosowania w terapii
i prewencji okreslonych choréb.

Stowa kluczowe: witamina D, niedobdr, choroby, suplementacja

WPROWADZENIE

Witamina D, znana takze jako kalcyferol, to grupa witamin rozpuszczal-
nych w duszczach, powszechnie znana ze swojej roli w utrzymaniu homeos-
tazy gospodarki wapniowo-fosforanowej. Jej dwie gléwne formy to witamina
D2 - ergokalcyferol oraz D3 - cholekalcyferol. Ergokalcyferol pozyskiwany
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jest z roslin, zwlaszcza grzybdéw i drozdzy, natomiast cholekalcyferol moze by¢
syntetyzowany w skérze pod wplywem promieniowania stonecznego, a takze
pozyskiwany z diety. Strukturalnie obie formy réznig si¢ od siebie tym, ze wi-
tamina D2 posiada podwéjne wiazanie migdzy C22 i C23 oraz grupg metylo-
wa przy C24. Zaréwno ergokalcyferol, jak i cholekalcyferol potrzebuja dwéch
reakeji hydroksylacji, aby staly si¢ aktywne. Wykazano, ze obydwie postacie
wykazuja podobng site dziatania w leczeniu krzywicy z niedoboru witaminy
D (Ross, Taylor i Yaktine 2011; Balachandar i in. 2021, s. 3328). Witamina
D i jej metabolity naleza do hormonéw steroidowych oraz prekursoréw hor-
mondéw. W skérze pod wplywem promieniowania UV 7-dehydrocholesterol
bedacy prowitaming D ulega przeksztalceniu do prewitaminy D. Nastepnie,
w wyniku izomeryzacji ulega ona przemianie do cholekalcyferolu. Aby wi-
tamina D mogla zadziala¢ w organizmie, musi najpierw zosta¢ aktywowana.
Pierwszy etap odbywa si¢ w watrobie, gdzie jest konwertowana do 25(OH)
D3 przez 25-hydroksylaze. W nerkach zachodzi druga hydroksylacja witami-
ny D. W jej efekcie powstaje aktywny hormon 1,25(OH)2D3. Ta aktywna
posta¢ stymuluje absorpcje wapnia w jelitach. Gdyby nie witamina D, jedynie
10-15% wapnia z diety oraz 60% fosforu byloby wchlaniane w organizmie
(Nair i Maseeh 2012, s. 118-126; Pike i Christakos 2017, s. 815-843; Kham-
missa i in. 2018).

Celem niniejszej pracy jest przeglad i oméwienie dostepnej literatury do-
tyczacej znaczenia witaminy D i jej niedoboru w praktyce klinicznej. Artykut
porusza réwniez temat suplementacji witaminy D oraz stanowi prébe od-
powiedzi na pytanie, jakie nast¢pne kierunki badan powinny zosta¢ podjete,
aby sprawdzone zostaly mozliwosci jej pomocniczego zastosowania w terapii

i prewencji okreslonych choréb.
PRZYCZYNY NIEDOBORU WITAMINY D

Szacuje si¢, ze prawie 50% populacji na caltym $§wiecie ma niedostateczny
poziom witaminy D. Do czynnikéw przyczyniajacych si¢ do hipowitamino-
zy D zalicza si¢ przede wszystkim styl zycia, dieta i czynniki $rodowiskowe.
Gléwnym zrédlem witaminy D jest ekspozycja na $wiatlo stoneczne, dlatego
jej zbyt mala ilo$¢ skutkuje zmniejszong produkeja witaminy D przez ské-
re. Szacuje sig, ze skdrna synteza witaminy D odpowiada za 80-100% zapo-
trzebowania organizmu. Stosowanie kreméw z filtrem na skére o protekeji
réwnej 30 zmniejsza synteze¢ witaminy D o ponad 95%. Dodatkowo osoby

o naturalnie ciemnej karnacji wymagaja od trzech do pigciu razy dhuzszego
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wystawiania si¢ na dziatanie promieni stonecznych, aby wytworzy¢ taka sama
ilo$¢ witaminy D, co osoba o jasnym kolorze skéry. Wytwarzanie witami-
ny D zalezy réwniez od warunkéw pogodowych, pory roku oraz szerokosci
geograficznej. Wykazano, ze u oséb starszych skérna synteza witaminy D
jest mniej efektywna niz u miodszych dorostych. Innymi Zrédfami witaminy
D sa dieta, gdzie wystepuje ona naturalnie lub jako dodatek do zywnosci,
a takze suplementy diety. Srednie dzienne spozycie witaminy D w krajach
europejskich i USA jest nizsze niz zalecane. Udowodniono, ze zdecydowa-
na wigkszo$¢ spoteczeristw Ameryki Pétnocnej i Europy ma niewystarczajace
spozycie tej witaminy. Dzienne spozycie witaminy D na zalecanym poziomie
nie jest proste, poniewaz niewiele produktéw spozywczych jest jej bogatym
zrédlem. Za takie uznaje si¢ wiele, cho¢ nie wszystkie ryby (5-25 pg/100 g),
grzyby (21,1-58,7 ug/100 g), chrobotek reniferowy (87 pg/100 g) oraz ole-
je z watroby ryb (250 pg/100 g). Inne zrédla dietetyczne to ser, watroba
wolowa i jaja (1,3-2,9 pg/100 g), ciemna czekolada (4 pg/100 g), a takze
zywno$¢ wzbogacona (mleko, jogurt, thuszcze do smarowania, sok poma-
raficzowy, platki $niadaniowe, napoje roslinne). Wykazano, ze niektére leki,
np. przeciwdrgawkowe oraz stosowane w leczeniu AIDS, moga przyczyniaé
si¢ do niedoboru witaminy D z powodu nasilania katabolizmu 25(OH)D
and 1,25(OH)2D (Nair i Maseeh 2012, s. 118-126; Cashman 2019, s. 14—
29; Benedik 2021, s. 118-125). U o0sdb cierpigcych na otytos¢, z BMI = 30,
pewna ilo$¢ witaminy D3 pochodzaca z diety lub skéry odktadana jest w prze-
dziatach tkanki thuszczowej. Powoduje to zmniejszenie jej biodost¢pnosci
u tych oséb, skutkiem czego sa one bardziej narazone na jej niedobdér (Wor-
tsman i in. 2000, s. 690-693). Niedobér witaminy D jest réwniez zwiazany
z innymi chorobami. Wykazano, ze pacjenci z przewlekls chorobg nerek maja
wyjatkowo wysoki wskaznik cigzkiego niedoboru witaminy D. Jest on dodat-
kowo poglebiany przez uposledzone przeksztatcanie 25-(OH) witaminy D do
aktywnej 1,25-dihydroksywitaminy D (Williams, Malatesta i Norris 2009).
Pacjenci z zespotem zlego wchlaniania thuszczu, bariatryczni, z zespotem ner-
czycowym, chorobami ziarniniakowymi, niektérymi chloniakami, pierwotng
nadczynnoscig przytarczyc réwniez s3 szczegdlnie narazone na niedostateczng

ilo§¢ witaminy D w organizmie (Holick i in. 2011, 5. 1911-1930).
WITAMINA D W PRAKTYCE KLINICZNE]

Zakres catkowitego stezenia 25-hydroksywitaminy D w surowicy poni-

zej 20 ng/mL jest uznawany za niedobér, mieszczacy si¢ w granicach 20-30
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ng/mL za suboptymalny, natomiast 30-50 ng/mL jest przyjmowany jako pra-
widlowy. Cigzki niedobér witaminy D przy jej stezeniu ponizej 12 ng/ml dra-
matycznie zwigksza ryzyko $miertelnosci, infekcji i wielu innych choréb.
W profilaktyce i leczeniu niedoboru witaminy D pierwszym wyborem jest
cholekalcyferol (witamina D3), natomiast drugiom - kalcyfediol (Amrein i in.
2020, s. 1-16; Pludowski i in. 2023, s. 695). W celu zbadania wplywu suple-
mentacji witaminy D3 na $miertelno$¢ z powodu raka, naukowcy przeprowa-
dzili przeglad systematyczny oraz metaanaliz¢ randomizowanych badan kon-
trolnych oraz danych poszczegélnych pacjentéw. Gléwna metaanaliza
14 badan klinicznych z randomizacja wykazala statystycznie nieistotne zmniej-
szenie $miertelnosci z powodu raka o 6%. Jednakze, analiza podgrup dostar-
czyla wniosku, ze witamina D3 podawana codziennie, w przeciwieristwie
do suplementacji bolusem, pozwalala na zmniejszenie $miertelnosci z powo-
du raka o 12%. Co wigcej, osoby w wieku 70 lat i starsze, a takze ludzie, kté-
rzy rozpoczeli przyjmowanie witaminy D przed rozpoznaniem raka, odnosili
najwicksze korzyéci z codziennej suplementacji witaminy D3 (Kuznia i in.
2023). Badania kliniczne wykazaly, ze niedobér 25(OH)D byt zwiazany z ra-
kiem piersi o wyzszym stopniu zlosliwosci i niewykazujacym ekspresji recep-
toréw estrogenowych. W innych badaniach naukowcy potwierdzili, ze kobie-
ty z poziomem 25(OH)D w surowicy w najwyzszym kwartylu maja mniejsze
ryzyko, a takze stopien zaawansowania raka piersi (Seraphin i in. 2023). Zdaje
si¢, ze zwigkszenie ekspozycji na $wiatto sfoneczne moze by¢ skuteczniejszym
sposobem zapobiegania raka piersi niz stosowna dieta i suplementy z witami-
na D. Niemniej jednak potrzebne sa dalsze, zaktualizowane badania, aby po-
twierdzi¢ t¢ zaleznos¢ (Hossain i in. 2019, s. 170-184). Na podstawie dostep-
nych badari kohortowych, naukowcy zbadali zwigzek pozioméw 25-OH-D
z ryzykiem raka watrobowokomérkowego. Wedlug nich, moze istnie¢ od-
wrotna zalezno$¢ migdzy poziomem witaminy D w surowicy a ryzykiem raka
watroby. Osoby z najwyzszym st¢zeniem witaminy D w surowicy mialy
0 47% nizsze ryzyko raka watroby w poréwnaniu z osobami z najnizszym
stezeniem (Zhang i in. 2021, s. 1-9). Niedawne badania wykazaly,
ze 1,25(OH)2D poprawiato skuteczno$¢ cisplatyny wobec linii komérko-
wych raka pecherza moczowego T24 oraz ECV-304 w poréwnaniu do prawi-
dfowych komérek $rédblonka HUVEC. Zastosowanie terapii skojarzonej
zwickszylo odpowiedzi apoptotyczne. Badanie to sugeruje, ze cisplatyna mo-
glaby by¢ stosowana w nizszych dawkach w polaczeniu z witaming D. Zda-
niem badaczy mogloby to poprawi¢ efektywno$¢ oraz zredukowaé mozliwe

dzialania niepozadane (Seraphin i in. 2023). Znaczenie witaminy D
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w przypadku raka tarczycy jest kontrowersyjne. Istnieja zaréwno badania su-
gerujace ochronng funkeje podwyzszonego poziomu witaminy D w surowicy,
jak i wskazujace na brak odwrotnej zaleznosci migdzy poziomem witaminy D
a wystegpowaniem raka tarczycy (Palanca, Ampudia-Blasco i Real 2022,
s. 2593). Badania wykazaly, ze niedobory witaminy D wplywaja na zmniej-
szong immunomodulacj¢ stanu zapalnego oraz syntezg serotoniny, co moze
przyczyniaé si¢ do rozwoju depresji, a nawet wystgpowania préb samobéj-
czych. Oznacza to, ze potencjalnie mogg istnie¢ korzysci z suplementacji wi-
taminy D w zmniejszaniu objawéw depresji oraz ryzyka préb samobéjczych.
Konieczne sg jednak dalsze badania dostarczajace informacji na temat opty-
malnej suplementacji lub naturalnego pozyskiwania witaminy D (Somoza-
-Moncada i in. 2023, s. 1765). Co wigcej, zdaje sig, ze witamina D moze by¢
kluczowym regulatorem osi jelita-mézg, dzialajacym poprzez modulacje mi-
kroflory jelitowej i fagodzacym objawy depresji i Ieku (Renteria, Nguyen i Gar
Yee Koh 2023). Przeprowadzono metaanalize, ktéra dostarczyta wnioskéw,
ze niedobdr witaminy D jest zwiazany ze zwigkszonym ryzykiem zaburzen snu

w populacji. Witamina D na poziomie < 20 ng/ml moze zwigkszac to ryzyko.

Badania sugeruja korzystna rolg suplementacji witaminy D w poprawie jako
$ci snu (Gao i in. 2018, s. 1395; Abboud 2022, s. 1076). Przeprowadzono
badania, ktére wykazaly, ze niedobdr witaminy D u kobiet cigzarnych moze
powodowaé cukrzyce ciazowa, nadci$nienie ciagzowe, przedwczesne peknigcie
blon plodowych, konieczno$¢ zakonczenia ciazy cigciem cesarskim, przed-
wezesny poréd oraz samoistne poronienie. Istnieja dane sugerujace, ze suple-
mentacja witaminy D moze zapobiega¢ wystapieniu stanu przedrzucawkowe-
go oraz rozwojowi nadci$nienia tetniczego w ciazy. Zbyt niskie stezenia
witaminy D moga powaznie wplywa¢ na wzrost i rozwéj kosci plodu. Dzieci
matek, ktére w czasie ciazy wykazywaly niedobér witaminy D, moga ponadto
cierpie¢ z powodu niskiego wzrostu, zaburzen funkcji poznawczych, a takze
probleméw z nauka (Chen, Chen i Xu 2021). Kolejnym zagrazajacym zdro-
wiu powiklaniem niedoboru witaminy D jest cukrzyca typu 2. Wykazano,
ze hipowitaminoza D jest zwiazana ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
w przysztosci cukrzycy typu 2 u 0séb starszych (Lucato i in. 2017, s. 8-15).
Na podstawie przegladu danych z 13 artykutéw, naukowcy wykazali, ze nie-
dobér witaminy D wplywat rowniez na rozwéj cukrzycy typu 1. Suplementa-
cja wywierala obiecujacy efekt zmniejszajacy stezenie hemoglobiny glikowanej
u pacjentéw z cukrzycg typu 1, jednak nie miata istotnego wplywu na czesto$é
wystgpowania lub lepsza kontrole cukrzycy typu 2 (Abugoukh i in. 2022).

Powszechnie wiadomo, ze witamina D zwigksza wchlanianie wapnia
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i mineralizacje kosci, pozytywnie wplywa na funkcje migsni i jest kluczowym
elementem odpowiadajacym za zdrowie ukladu migsniowo-szkieletowego
(Wintermeyer i in. 2016, s. 319). Zbyt niskie st¢zenie witaminy D w surowi-
cy skutkuje spadkiem wchianiania wapnia, w efekcie czego nastepuje niski
poziom zjonizowanego wapnia we krwi, a w odpowiedzi na to ma miejsce
zwickszone uwalnianie parathormonu z przytarczyc. Hormon ten powoduje
resorpcje szkieletu, utratg masy kostnej lub osteomalacje (Wolff, Jones i Han-
sen 2008, s. 580-588). Przeprowadzono badanie, ktére doniosto, ze wysoki
poziom witaminy D w surowicy chronit przed ryzykiem ztamania szyjki kosci
udowej u pacjentéw w wieku > 60 lat z osteoporoza w poréwnaniu z niskim
stezeniem 25(OH)D w surowicy. Poziomy 25(OH)D w surowicy nie byly
skorelowane z catkowitym ryzykiem ztamania (Wang i in. 2020, s. 81).
Wplyw na uklad odpornosciowy jest jednym z najlepiej dotychczas pozna-
nych pozaszkieletowych dzialad witaminy D. 1,25-D, poprzez pobudzanie
autofagii, moze odgrywa¢ istotng role w zwalczaniu patogenéw wewnatrzko-
moérkowych, takich jak M. tuberculosis oraz infekeji wirusowych (Bishop i in.
2020). Witamina D moduluje ukfad swoistej odpowiedzi immunologicznej,
bezposrednio wplywajac na aktywacje limfocytéw T, a takze na fenotyp
i funkcje komérek prezentujacych antygen (APC) - szczegdlnie komérek den-
drytycznych (DC) (Kamen i Tangpricha 2010, s. 441-450). Przeprowadzono
badanie na modelu zwierzecym, ktére wykazalo przeciwzapalne i przeciwutle-
niajace wlasciwosci witaminy D w osrodkach obwodowych i centralnych. Wi-
tamina ta zmniejszala objetos¢ obrzeku, liczbe komérek PMN, ekspresje TN-
F-alfa w obrz¢knietych fapach myszy, ekspresje iNOS i COX-2 w niekt6rych
obszarach mézgu, a takze wplynal na zahamowanie degranulacji aktywowa-
nych neutrofili (Almeida Moreira Leal i in. 2020). Istnieja dowody $wiadcza-
ce o tym, ze witamina D moze tagodzi¢ neurodegeneracje. Dzieje si¢ to dzigki
regulacji odpowiednich czasteczek i szlakéw sygnatowych, wliczajac w to ho-
meostaz¢ Ca2+, zmniejszanie stresu oksydacyjnego i hamowanie stanu zapal-
nego, a takze hamowanie tworzenia i agregacji patogennego biatka. Niektore
badania, cho¢ nie wszystkie, potwierdzaja pozytywny wplyw suplementacji
witaminy D na choroby neurodegeneracyjne. Sprzeczne wyniki owych badan
moga wynika¢ ze stosowania odmiennych dawek witaminy D przez rézny
czas. Przeprowadzono badanie, ktére wykazato o 62% nizsze ryzyko zachoro-
wania na stwardnienie rozsiane u os6b rasy bialej z najwyzszymi poziomami
witaminy D w poréwnaniu do 0s6b z najnizszymi. Dane uzyskane dzigki mo-
delom zwierzgcym sugeruja mozliwy wplyw witaminy D na hamowanie roz-

woju, fagodzenie objawdw oraz prewencj¢ autoimmunologicznego zapalenia
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mozgu i rdzenia (Wang, Li i Meng 2023). Dane dotyczace wplywu witaminy
D na chorobg Alzheimera sa niejednoznaczne. W ubieglym roku pojawito si¢
badanie, ktére sugerowalo obnizony poziom witaminy D jako skutek, a nie
przyczyne choroby Alzheimera. Ponadto, naukowcy dotarli do wniosku,
ze osoby starsze bez demengji, ktére przyjmowaly suplementy witaminy D3
przez ponad 146 dni w roku, byly o 1,8 razy bardziej narazone na rozwéj de-
mencji niz osoby nie przyjmujace suplementéw. Analogicznie, osoby z de-
mencja przyjmujace dodatkowo witaming D3 przez ten sam okres, mialy
zwickszone ryzyko o 2,17 zgonu niz grupa, ktéra nie stosowala wspomagaja-
cych dawek witaminy D3 (Lai i in. 2022). Uwaza si¢, ze witamina D reguluje
ci$nienie krwi poprzez dziatanie na komoérki $rédblonka i migsni gladkich,
a jej niedobdr jest zwigzany z ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych i pod-
wyzszong $miertelnoscia. Przeprowadzone zostaly randomizowane kontrolo-
wane badania, ktére jednak nie potwierdzily korzysci z suplementacji witami-
ny D w przypadku choréb sercowo-naczyniowych. W zwiazku z tym,
na chwile obecna naukowcy zalecaja diete i aktywny styl zycia jako sposoby na
zachowanie prawidlowego poziomu tej witaminy i zdrowia w zakresie uktadu
sercowo-naczyniowego (de la Guia-Galipienso i in. 2021, s. 2946-2957).
Wedtug duzego badania obejmujacego grupe dorostych Brytyjezykéw, niedo-
bér witaminy D byt zwiazany z wigkszym prawdopodobieistwem wystgpowa-
nia astmy oraz biezacych $wiszczacych oddechéw (Zhu i in. 2022). Niektére
badania wyrazily poglad, ze niedobér witaminy D jest przyczyng swiatowej
epidemii astmy. Z drugiej strony jednak, suplementy witaminy D zostaly
uznane za winowajcéw epidemii astmy w innych badaniach (Ali i Nanji
2017). W kolejnym badaniu wykazano, ze w epizodach zaostrzenia choroby
u pacjentéw z astmg wystgpowal niski poziom witaminy D. Nie potwierdzo-
no jednak dowodéw na pozytywny wplyw suplementacji witaminy D
na zmniejszenie zaostrzeri astmy wérdd pacjentéw pediatrycznych. Naukowcey
doszli jednak do wniosku, ze wsréd dorostych suplementacja witaminy D
moze prowadzi¢ do statystycznie istotnego zmniejszenia czgstosci zaostrzent

u chorych na astme z niskim poziomem witaminy D (Ogeyingbo i in. 2021).
PODSUMOWANIE

Witamina D obejmuje grupe witamin rozpuszczalnych w thuszczach,
ktéra najlepiej znana jest ze swojego wplywu na gospodarke wapniowo-fos-
foranowa oraz proces przebudowy kosci. Naturalnie moze by¢ pozyskiwana

wraz z pozywieniem lub syntetyzowana przez skére. Niedobor tej witaminy
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jest powszechny na calym $wiecie, co przyczynia si¢ do wystgpowania licz-
nych zwigzanych z nim zaburzel ukladéw i narzadéw. Deficyt witaminy D
w organizmie zostal powiazany z patologiami w obrebie: ukladu kostno-sz-
kieletowego, sercowo-naczyniowego i nerwowego, funkcji odpornosciowych
organizmu, stanu psychicznego, snu, ciazy i porodu, a takze wystgpowaniem
nowotwordw, astmy oraz cukrzycy typu 1 i 2. Rola witaminy D oraz jej suple-
mentacji wciaz jest intensywnie badana, gdyz nie wszystkie dotychczas prze-
prowadzone badania dostarczajg jednoznacznych wnioskéw. Réznice w wy-
nikach w niektérych przypadkach moga by¢ skutkiem m.in. zastosowania
réznych dawek witaminy D w odmiennych odstgpach czasowych, wybranej
metodologii oraz rodzaju badari naukowych. Na przyklad, witamina D3 po-
dawana codziennie, w przeciwieristwie do suplementacji bolusem, pozwalata
na zmniejszenie $miertelno$ci z powodu raka o 12%. Ponadto, niektére bada-
nia wskazywaly na potencjalne réznice w znaczeniu klinicznym witaminy D
w zaleznosci od jej zrédta. Wykazano istotne dowody na zwiazek niedoboru
witaminy D z wystgpowaniem raka piersi, jednak argumenty za wplywem
witaminy D pochodzacej z diety lub suplementéw na jego pojawienie si¢ nie
byly tak wiarygodne. Naukowcy zasugerowali, ze ekspozycja na $wiatlo sto-
neczne moglaby skuteczniej dziala¢ zapobiegawczo w przypadku raka piersi,
jednak konieczna jest wedtug nich zaktualizowana metaanaliza na podstawie
bardziej istotnych badan, aby potwierdzi¢ te wnioski. Ze wzgledu na obecne
kontrowersje i pewne niewiadome, konieczne sa réwniez dalsze, poglebione
badania na temat tego, czy witamina D moglaby znalez¢ zastosowanie wspo-

magajace w prewengji i leczeniu okreslonych typéw nowotworéw.
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VITAMIN D IN CLINICAL PRACTICE -
THE IMPACT OF ITS DEFICIENCY
AND SUPPLEMENTATION

ON THE PREVALENCE OF DISEASES

Abstract: It is estimated that nearly 50% of the world's population has
vitamin D insufficiency. Factors contributing to this phenomenon include
an unhealthy lifestyle and diet, as well as insufficient exposure to sunlight.
Vitamin D deficiency contributes to the occurrence of numerous system and
organ disorders. It has been associated with pathologies in the following areas:
skeletal, cardiovascular and nervous system, immune function, mental state,
sleep, pregnancy and childbirth, as well as the occurrence of cancer, asthma
and type 1 and type 2 diabetes. The aim of this paper is to review the available
literature on the importance of vitamin D and its deficiency in clinical
practice. The article also discusses the topic of vitamin D supplementation
and is an attempt to answer the question of what further research directions
should be undertaken to check the possibilities of its auxiliary use in the
therapy and prevention of certain diseases.

Key words: vitamin D, deficiency, diseases, supplementation






