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Szanowni Panstwo,

jesien, jak wiadomo, oznacza dfugie wieczory, ktore sktaniajg raczej do wypoczynku w domu
niz na Swiezym powietrzu. Warto jednak zachowac aktywnos¢ ruchowa, ale ze wzgledu na po-
gode — lepiej przenies¢ pod dach. Dtugi wieczor kojarzy sie tez z lekturg, a ta (poza aspektem
rozrywkowym), moze réwniez stuzy¢ uzupetnieniu informacji naukowych. W biezagcym nume-
rze czasopisma Forum Zaburzen Metabolicznych zaprezentowano przeglad aktualnych danych
literaturowych w zakresie zastosowania bakterii Akkermansia muciniphila w terapii zaburzen
metabolicznych, alternatywnych strategii dietoterapii insulinoopornosci, zrodet i suplementacji
zredukowang formg koenzymu Q10 u osob starszych, diety i aktywnosci fizycznej w chorobie
Pompego oraz osteoporozy w terapii deprywacji androgendw u pacjentow z rakiem stercza. Pragne
zaprosic¢ Panstwa do lektury najnowszego numeru niniejszego czasopisma.

W artykule ,Zastosowanie bakterii Akermansia muciniphila w terapii zaburzen metabolicznych”
przedstawiono role wspomnianej bakterii komensalnej w utrzymaniu zdrowia metabolicznego.
Akermansia muciniphila nalezy do grupy tzw. probiotykw nowej generacji, natomiast ze wzgledu
na jej mechanizm dziatania postrzegana jest jako postbiotyk. Autorzy wskazali na potencjalne
zastosowanie tej bakterii w terapii takich chordb jak otytoSc¢, cukrzyca typu 2, czy dyslipidemia.

W pracy ,Alternatywne strategie i modyfikacje zywieniowe w dietoterapii insulinoopornosci”
dokonano przegladu literatury w odniesieniu do alternatywnych modeli zywienia, wptywajacych
nainsulinowrazliwo$¢. Omowiono skutecznos$¢ stosowania m.in. diety weganskiej, ketogenicznej,
wysokobiatkowej oraz postu przerywanego, ze wskazaniem na korzysci, jak rowniez negatywne
skutki ich przestrzegania w kontek$cie wrazliwo$ci tkanek na dziatanie insuliny.

Kolejny artykut ,Znaczenie zredukowanej formy koenzymu Q10 u 0sdb starszych — czg$¢ 2.
Zrédta i suplementacija diety” stanowi kontynuacije i uzupetnienie informaciji w odniesieniu do
mozliwosci zwiekszania poziomu koenzymu Q wérod starszych populacji, takze w kontekscie
terapii przeciwstarzeniowe;j.

Praca ,Dieta i aktywnos$c¢ fizyczna jako elementy terapii w chorobie Pompego” przedstawia
aktualne rekomendacje dotyczace modyfikowalnych sktadowych stylu zycia, jako elementu
wspomagajacego leczenie rzadkiej, lecz potencjalnie Smiertelnej choroby Pompego, ktdra jest
uwarunkowanym genetycznie zaburzeniem spichrzeniowym glikogenu.

W ostatniej pracy ,0steoporoza w terapii deprywacji androgenéw u pacjentow z rakiem stercza”
opisano mozliwosci zmniejszenia utraty gestoSci mineralnej kosci, atym samym ryzyka osteopo-
rozy, bedacej czestym nastgpstwem terapii obejmujgcej deprywacje androgenow u pacjentow
z rakiem stercza.

Oddajac w Panstwa rece aktualny numer Forum Zaburzen Metabolicznych, Zzycze w imieniu
Redakcji i wtasnym ciekawej lektury oraz chwili wytchnienia podczas [jesiennych wieczorow]
wakacyjnego wypoczynku.

Redaktor naczelny

/DC b e: Igcb’ (J’cﬂ@l&

prof. dr hab. n. med. Pawet Bogdanski
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Zastosowanie hakterii
Akkermansia muciniphila w terapii
zahurzen metaholicznych

The application of hacteria akkermansia muciniphila
in the therapy of metaholic disorders

STRESZCGZENIE

Mikrobiota jelitowa odgrywa istotng role w zachowaniu dobrego stanu zdrowia. Jej zmiany ja-
kosciowe i iloSciowe (zwane dyshiozg) moga prowadzi¢ do wystepowania réznych jednostek
chorobowych, w tym o podtozu metabolicznym. Stad, w ostatnich latach zwraca sig szczegding
uwage nazastosowanie probiotykdw jako elementu wspomagajacego terapie otytosci czy cukrzycy
typu 2. Interesujaca perspektywa sq tzw. probiotyki nowej generaciji, tj. preparaty probiotyczne
oparte na unikatowych szczepach wyizolowanych z ludzkiego jelita, 0 wysokim potencjale te-
rapeutycznym. Ich przedstawicielem jest bakteria komensalna Akkermansia muciniphila, ktorej
liczebno$¢ w jelitach 0sdb zdrowych jest znamiennie wyzsza anizeli pacjentow z zaburzeniami
metabolicznymi. W badaniach naukowych wykazano, iz bakteria ta charakteryzuje sig pozytywnym
oddziatywaniem obejmujgcym zdolno$¢ do zwigkszania bariery jelitowej, stymulacji uktadu odpor-
nosciowego gospodarza, wyciszania stanu zapalnego czy modyfikacji odpowiedzi metaboliczne;.
Suplementacja bakteriami A. muciniphila, zywymi lub pasteryzowanymi, wydaje sig bezpieczna
i dobrze tolerowana. Tym samym, A. muciniphila moze by¢ postrzegana jako komplementarny
$rodek wspomagajacy zdrowie metaboliczne. Niemniej jednak wymagane sg dalsze analizy na-
ukowe oceniajace dtugoterminowe skutki komercyjnego stosowania A. muciniphila, doktadne
mechanizmy dziatania oraz jej uzytecznosc¢ kliniczng wsrod ludzi.

Celem niniejszej pracy jest omowienie potencjalnego zastosowania bakterii A. muciniphila
w terapii zaburzen metabolicznych.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2023, tom 14, nr 3, 101-109)

Stowa kluczowe: Akkermansia muciniphila, probiotyk, postbiotyk, otyto$é, cukrzyca typu 2

ABSTRACT

The intestinal microbiota plays an important role in maintaining good health. Its qualitative and
quantitative changes (called dysbiosis) may lead to the occurrence of various diseases, including
metabolic ones. Hence, in recent years, special attention has been paid to the use of probiotics
in the treatment of obesity or type 2 diabetes. An interesting perspective is the so-called next
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»» Wykazano, ze
0soby z nadmierng
masg ciata cechuja

sie zmniejszeniem
roznorodnosci
mikrobiologicznej,

a takze zwigkszeniem
ilosci bakterii typu
Firmicutes w stosunku do
Bacteroidetes 44

102

generation probiotics, i.e. probiotic based on unique strains isolated from the human intestine,
with high therapeutic potential. Their representative is the commensal bacterium Akkermansia
muciniphila, the number of which is significantly higher in the intestines of healthy people than
in patients with metabolic disorders. Scientific research has shown that this bacterium has
a positive effect, including the ability to increase the intestinal barrier, stimulate the host’s im-
mune system, downregulate the inflammatory processes and modify the metabolic response.
Supplementation with A. muciniphila, live or pasteurized, appears to be safe and well tolerated.
Thus, A. muciniphila can be consider as a complementary agent for supporting the metabolic
health. However, further analyzes are required to evaluate the long-term effects of commercial
use of A. muciniphila, the exact mechanisms of action, and its clinical utility in humans.

The aim of this study is to discuss the potential use of the A. muciniphila in the treatment of

metabolic disorders.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2023, vol. 14, no. 3, 101-109)

Keywords: Akkermansia muciniphila, probiotic, postbiotic, obesity, type 2 diabetes

WSTEP

W ostatnich latach zwraca si¢ szczegdlna
uwage na role mikrobioty jelitowejijej udziat
zachowaniu dobrego stanu zdrowia. Z kolei
zmiany sktadu i metabolizmu flory jelitowej
(zwane dysbiozg) moga prowadzic do wyste-
powania réznych zaburzef o podtozu meta-
bolicznym. Szacuje sig¢, ze liczba komoérek
bakteryjnych w ludzkim organizmie wynosi
3,8 X 1013, znamiennie przekraczajac liczbe
komoérek gospodarza. Stad wszelkie zmiany
jakosciowe orazilo$ciowe mikrobioty, na kt6-
re wplywa migdzy innymi rodzaj stosowane;j
diety, przyjmowane Srodki farmakologiczne
czy stan i funkcjonowanie przewodu pokar-
mowego, wydaja si¢ istotnym elementem
oddziatujacym na organizm cztowieka [1].
Zaburzenia metaboliczne, takie jak choroba
otylo$ciowa czy cukrzyca typu 2 charakte-
ryzuja si¢ odmiennym profilem mikrobioty,
a ponadto nierzadko zwigkszona przepusz-
czalnos$cia bariery jelitowej, co indukuje stan
zapalany o niskim stopniu nasilenia i endo-
toksemie. Wykazano, ze osoby z nadmierng
masa ciala cechuja si¢ zmniejszeniem r6zno-
rodnosci mikrobiologicznej, a takze zwigk-
szeniem ilo$ci bakterii typu Firmicutes w sto-
sunku do Bacteroidetes [2]. Tym samym, mi-

kroflora jelitowa poprzez syntezg swoistych

substancji bioaktywnych i oddziatywanie
na metabolizm gospodarza moze wptywac na
bilans energetyczny, m.in. na skutek wzro-
stu stezenia krotkotancuchowych kwasow
thuszczowych (SCFA, short-chain fatty acids),
zmniejszong integralnosé jelitowa (poprzez
zwigkszenie poziomu lipopolisacharydu,
LPS), a w efekcie na wystepowanie stanu
zapalnego i zaburzen metabolicznych [3].

Rozwdj metagenomiki oraz zaawansowa-
nych analiz genetycznych wptynal na wzrost
wiedzy o potencjalnych mechanizmach
odpowiedzialnych za interakcje pomigdzy
metabolitami bakteryjnymi a metaboli-
zmem gospodarza. Przyczynia si¢ to do
podejmowania licznych badan klinicznych
oceniajacych zaleznoSci pomigdzy profi-
lem mikrobioty jelitowej a wystepowaniem
réznych chordb, w tym otytoSci. Na szcze-
g6lng uwage zastuguja tzw. probiotyki no-
wej generacji, tj. preparaty probiotyczne,
ktoére oparte sa na unikatowych szczepach
wyizolowanych z ludzkiego jelita o wyso-
kim potencjale terapeutycznym. Probio-
tyki te zyskuja przewage nad tradycyjnymi
szczepami probiotycznymi (np. z rodzaju
Bifidobacterium i Lactobacillus), ktore po-
mimo swojego korzystnego oddziatywania
charakteryzuje niewielka skuteczno§¢ w wy-

https://journals.viamedica.pl/forum_zaburzen_metabolicznych



branych jednostkach chorobowych, w tym
w zaburzeniach metabolicznych. Probiotyki
nowej generacji stanowia bakterie komen-
sale, a ich spersonalizowane zastosowanie
poprzedzane jest badaniami naukowymi.
Wsréd potencjalnych kandydatéw na pro-
biotyki nowej generacji nalezy wymienié
bakterie Akkermansia muciniphila (A. mu-
ciniphila), bytujaca przede wszystkim w je-
licie grubym, wyizolowana z prébek katu
zdrowych oséb [4, 5].

Celem niniejszej pracy jest omowienie po-
tencjalnego zastosowania bakterii Akker-
mansia muciniphila w terapii zaburzef

metabolicznych.

AKKERMANSIA MUCINIPHILA — PROBIOTYK
NOWEJ GENERACJI

Akkermansia muciniphila, bakteria odkryta
w 2004 roku przez Muriel Derrien na Uni-
wersytecie Wageningen w Holandii, jest
gram-ujemna, nieruchliwg i nietworzaca
zarodnikéw bakteria bytujaca w ludzkich
jelitach, nalezaca do typu Verrucomicrobia
[6]. Typowy szczep A. muciniphila, wyizolo-
wany i wyhodowany z przewodu pokarmo-
wego cztowieka, okreslono nazwa MucT [7].
Do niedawna uwazano, iz bakteria ta jest
bezwzglednym beztlenowcem, jednakze
wykazano, iz dzigki obecnosci pierwotnego
taficucha oddechowego moze ona tolerowac
nanomolarne st¢zenia tlenu. W towarzystwie
tego ostatniego, omawiana bakteria zamiast
kwasu octowego wytwarza kwas propionowy,
cow konsekwencji powoduje wzrost syntezy
ATPiNADH, promujacjej namnazanie [§].
Cechg charakterystyczna bakterii A. muci-
niphila jest zdolnos¢ do rozktadu mucyny,
sktadnika btony Sluzowej jelita. Mucyny sa
wysokoczasteczkowymi glikoproteinami,
syntetyzowanymi przez komoérki kubkowe
jelit (Gobleta). Tworza one §luz wyscie-
lajacy jelita, tym samym tworzac barierg
ochronna dla przewodu pokarmowego.
Omawiana bakteria wykorzystuje mucyne

jako Zrodto energii, wegla oraz azotu [9].
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A. muciniphila obecna jest w ludzkim prze-
wodzie pokarmowym cztowieka na réz-
nych etapach zycia osobniczego. W daniu
Collado i wsp., obejmujacym uczestnikow
w réznym wieku (n = 249), wykazano, iz
A. muciniphila obecna byta w zaledwie 16%
prébek kalu niemowlat w wieku jednego
miesigca, natomiast odsetek ten wzrdst
odpowiednio do 72% i 90% u dzieci w wie-
ku szesciu i dwunastu miesigcy. Obecnos$é
niniejszej bakterii odnotowano takze u 90%
dorostych (migdzy 25. a 35. rokiem zycia),
natomiast w wieku podesztym (miedzy 80.
a 82. rokiem zycia) zaobserwowano spa-
dek liczebnoS$ci tej bakterii u niemalze
96% badanych [10]. Dane te wskazuja, ze
bakteria A. muciniphila kolonizuje przewod
pokarmowy na wczesnych etapach rozwo-
ju, a jej iloS¢ dynamicznie wzrasta w ciagu
pierwszego roku zycia, az do poziomu ob-
serwowanego u 0sdb dorostych (mediana
liczebnoSci ksztattowata si¢ na poziomie
1 X 108 komérek bakteriiA. muciniphila na
1 gram katu) [10]. Wskazuje sig, ze bakteria
ta stanowi od 1% do 3% ludzkiej mikroflo-
ry jelitowej [11]. W innym duzym badaniu
analizujacym ludzki mikrobiom (n = 3948)
wykazano obecno$¢ rodzaju Akkerman-
sia u 77,7% wszystkich badanych oraz
81,8% w dwdch kohortach zachodnich
populacji [12].

Patogenno§¢ bakterii A. muciniphila do
tej pory nie zostata wykazana. Przyjmuje
si¢, ze jest to szczep pozyteczny dla zdro-
wia cztowieka. Z drugiej strony, nadal nie
widomo, czy bakteria ta moze oddzialywac
synergistycznie z innymi mikroorganizma-
mi, wywotujac okre§lony stan chorobowy,
stad istnieje potrzeba dalszych analizw tym
zakresie [7]. W przypadku omawianej bak-
terii degradacja ochronnej mucyny zdaje
sie¢ mie¢ efekt korzystny poprzez wpltyw na
utrzymanie rownowagi pomi¢dzy odnowa
a degradacja btony §luzowej jelit [9]. Po-
nadto, zawarty w btonie A. muciniphila

lipopolisacharyd jako integralny sktadnik
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bakterii gram-ujemnych nie zostatjak dotad
powiazany ze zjawiskiem endotoksemii [7].
W badaniu Druart i wsp. oceniajacym ge-
notoksyczno$¢ oraz 90-dniowa toksycznosé
A. muciniphila testowana na szczurach Wi-
star (w dawkach 75 mg, 375 mg lub 1500
mg/kg masy ciala/dzien — odpowiednio
4,8 x 10%,2,4 x 10'01ub 9,6 x 109 komérek
A. muciniphila/kg masy ciala/dzief) nie wy-
kazano negatywnego oddziatywania niniej-
szej bakterii, jednoczes$nie potwierdzajac
bezpieczenstwo jej stosowania jako dodat-
ku do zywnoSci [13]. Takze u ludzi z nadwa-
ga i otyloScia potwierdzono, iz codzienna,
trzymiesigczna suplementacja bakteriami
A. muciniphila (zywymi lub pasteryzowany-
mi w dawce 1010) byta bezpieczna i dobrze
tolerowana [14].

Zgodnie z opiniag naukowa Urzedu ds.
Bezpieczenistwa Zywnosci (EFSA, Euro-
pean Food Safety Authorization) z dnia
7 lipca 2021 roku, pasteryzowane bakterie
Akkermansia muciniphila sa bezpieczne
do stosowania w dawkach nieprzekracza-
jacych 3,4 x 10'0 komérek na dobe jako
tzw. nowa zywno$¢ [rozporzadzenie (EU)
2015/2283]. Opinia ta stanowi podstawe
do stosowania niniejszej bakterii w suple-
mentach zywnoS§ciowych oraz w zywnoSci
specjalnego przeznaczenia medycznego
wsrod osob dorostych (nie wliczajac kobiet
w cigzy i karmigcych piersig) [15]. Sytuacja
prawna dotyczaca dopuszczenia do obrotu
pasteryzowanej bakteriiA. muciniphila jako
nowej zywnosci aktualnie jest uregulowana
na szczeblu zaréwno europejskim, jak i kra-

jowym [16, 17].

AKKERMANSIA MUCINIPHILA R ZABURZENIA
METABOLIGZNE

Wyniki badan naukowych wskazuja, ze pro-
biotyki poprzez wptyw na sktad mikroflory
jelitowej moga przywracaé integralnosé
bariery jelitowej, tagodzi¢ stan zapalny
i promowaé homeostaz¢ energetyczna,

przeciwdziatajac otytoSci oraz innym zbu-

rzeniom metabolicznym [18]. Kluczowym
mikroorganizmem zaangazowanym w po-
wyzsze procesy wydaje si¢ A. muciniphila,
ktorej liczebnos¢ w jelitach oséb zdrowych
jest znamiennie wyzsza anizeli pacjentow
znadmierng masa ciata czy cukrzyca typu 2
[19]. Podobnie jak w przypadku ludzi, takze
u myszy liczebno$¢ A. muciniphila zmniej-
sza si¢ wraz z czasem karmienia dieta wyso-
kottuszczowa (HFD, high fat diet). Ponadto,
liczebno§¢ omawianej bakterii zmniejsza
si¢ przed wystapieniem nieprawidtowosci
metabolicznych (np. insulinoopornosci),
co moze wskazywad na istnienie zalezno-
$ci pomigdzy tymi zmiennymi [20]. Warto
nadmienié, iz w badaniach przeprowadzo-
nych na zwierzg¢tach wykazano, iz bakteria
ta poprawia profil metaboliczny, prowadzac
do normalizacji masy ciata i obnizenia za-
wartoSci tkanki tluszczowej, zmniejszenia
insulinoopornoSc czy poprawy wartoSci
glikemii i profilu lipidowego (tab. 1) [21-
26]. Co istotne, nie tylko podawanie same;j
bakterii moze wptywac pozytywnie na pro-
fil metaboliczny, ale takze jej metabolitow,
tj. biatka Amuc_1100. Jest to specyficzne
biatko obecne w btonie zewngtrznej tej
bakterii, odpowiedzialne za jej korzystne
oddziatywanie. Podawanie tego biatka my-
szom karmionym HFD obnizato ich mase
ciala, mase¢ tkanki thuszczowej ze zmniej-
szeniem $rednicy adipocytéw, jak réwniez
poprawialo profil lipidowy i glikemig [22].
Efekty metaboliczne bakterii A. muciniphi-
la przedstawiono na rycinie 1.

Badania na ludziach takze potwierdzaja
wystepowanie zaleznosci pomiedzy liczeb-
noscig A. muciniphila a ograniczeniem wy-
stepowania zaburzen metabolicznych. Dao
i wsp. wykazali, iz obfito$§¢ A. muciniphila
u os6b z nadwaga i otytoScia (n = 49) na
poczatku badania byta ujemnie skorelowa-
na z poziomem glukozy na czczo, wskazni-
kiem WHtR (waist to hip ratio) czy Srednia
adipocytéw podskornej tkanki ttuszczowe;.
Tym samym osoby z wigksza liczebnoscia
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Tabela 1. Wptyw bakterii Akkermansia muciniphila lub jej komponentéw na zaburzenia

metaboliczne (wyniki z wybranych badan doswiadczalnych przeprowadzonych
na modelach zwierzecych badz ludziach)

Model badawczy

Myszy C57BL/6J
karmione HFD

Myszy C57BL/6J
karmione HFD

Myszy C57BL/6J
karmione wysoko-
tluszczowg dietg
(HFD, high-fat diet)

Myszy C57BL/6J
karmione HFD

Myszy C57BL/6J
karmione HFD

Myszy C57BL/6J
karmione HFD

Pacjenci z nadwaga,
otytoscig i insulinoo-
poronoscig (n = 32)

Zastosowana terapia Wyniki Pismiennictwo
Prebiotyki, zywa I masy tkanki ttuszczowej; [21]
i inaktywowana termicznie 1 endotoksemii metabo-
A. muciniphila licznej;
| stanu zapalnego;
I insulinoopornosci
Zywa i pasteryzowana | masy ciata, insulinoo- [22]
A. muciniphila; pornosci i dylipidemii;
biatko btonowe Amuc_1100 1 bariery jelitowej
Pecherzyki zewnatrzkomér-  poprawa funkcji metabo- [23]
kowe pochodzace z paste- licznych:
ryzowanej A. muciniphila I masy ciata;
(Akk-EVs, A. muciniphila- T toleranc;ji glukozy
-derived extracellular
vesicles)
A. muciniphila oraz Akk-EVs | masy ciala oraz zawarto- [24]
$ci tkanki ttuszczowej;
poprawa priflu lipidowego;
{ stanu zapalnego w tkan-
ce tluszczowej;
T bariery jelitowej;
poprawa wydatku energe-
tycznego
Trzy szczepy pasteryzo- | przyrostu masy ciata [25]
wanej A. muciniphila i spozycia kalorii;
o dziataniu antylipo- I masy ciata i tkanki ttusz-
genicznym czowej; poprawa homeo-
stazy glukozy i wrazliwo$¢
nainsuling;
T bariery jelitowej;
I sttuszczenia watroby
i poprawa funkcji watroby
Pasteryzowana I masy ciata oraz tkanki [26]
A. muciniphila ttuszczowej
Zywa i pasteryzowana obydwa preparaty byty [14]

A. muciniphila
(3 miesieczna suplemen-
tacja)

bezpieczne i dobrze tole-
rowane; pasteryzowana
A. muciniphila poprawita
wrazliwos¢ na insuline,
obnizyta insulinemig

i poziom cholesterolu
catkowtego; nieznacznie
zmniejszyta mase ciata,
mase tkanki ttuszczowej

i obwdd bioder

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie: [14, 21-26].

omawianej bakterii charakteryzowaty si¢
korzystniejszym profilem metabolicznym
(m.in. glikemia i poziomem trdjglicerydow).
Ponadto pacjenci ci wykazywali poprawe

markerdw insulinowrazliwoSci, profilu lipi-
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dowego czy wreszcie sktadu ciala po zasto-
sowaniu 6-tygodniowej restrykcji kalorycz-
nej [19]. W innym, wcze$niej wspomnianym
badaniu klinicznym Depommier i wsp.
zaobserwowali, iz suplementacja bakterii
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A. muciniphila posiada
szeroki potencjalny
zakres terapeutyczny 44

»» Wyrdznia sig
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mechanizmow, dzigki
ktorym bakteria
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Uktad krazenia:

— zmniejszenie glikemii;

— zmniejszenie stezenia
cholesterolu catokwitego;

— zmniejszenie stezenia

tréjglicerydow.
Watroba: i

— zmniejszenie sttuszczenia;

— zmnieszenie stanu zapalnego
o niskim stopniu nasilenia;

— zmniejszenie
insulinoopornosci.

Jelita:
— zwiekszenie bariery jelitowej;
— wieksza liczebno$¢

u os6b zdrowych.

Akkermansia

muciniphila \

Mitochondria:
/ — zwiekszenie B-oksydacji.

Tkanka ttuszczowa:

— zmniejszenie masy ciata;

— zmniejszenie tkanki
ttuszczowej;

— zmniejszenie stanu
zapalnego
o niskim stopniu nasilenia;

— zwiekszenie termogenezy
w brazowej tkance
tluszczowej.

Uktad odpornosciowy:
— stymulacja uktadu
odpornosciowego.

Rycina 1. Efekty metaboliczne bakterii A. muciniphila. Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie: [40].
Rycina zostata przygotowana z wykorzystaniem programu Servier Medical Art collection (http://smart.

servier.com/) (dostep 1.09.2023).

A. muciniphila jest nie tylko bezpieczna, ale
takze wplywa korzystnie na parametry go-
spodarki weglowodanowej (poprawa insu-
linowrazliwo$ci, zmniejszenie insulinemii)
i lipidowej oraz zmniejszenie masy ciata
i zawartosci tkanki ttuszczowej. Ponadto po
trzymiesigcznym okresie suplementacji po-
prawie ulegly markery dysfunkcji watroby
istanu zapalnego [14]. Ze wzgledu na ogra-
niczong liczb¢ danych klinicznych obejmu-
jacych rezultaty podazy omawianej bakterii
uludzi, wymagane sa dalsze dzialania nauko-
we w tym obszarze badawczym.

Bakteria A. muciniphila posiada szeroki
potencjalny zakres terapeutyczny. Suple-
mentacja A. muciniphila MucT pozytywnie
wplywa na metabolizm lipidéw w watro-
bie, przez co moze zapobiegac rozwojowi
niealkoholowej sttuszczeniowej chorobie
watroby (NAFLD, non-alcoholic fatty liver
disease), co udowodniono na mysim mode-
lu doswiadczalnym. Dziatanie to obejmuje
udziat w regulacji ekspresji genOw zaanga-
zowanych w synteze tluszczu oraz ograni-
czenie syntezy markeréw stanu zapalnego
w watrobie (m.in. interleukiny 1B, IL-1f czy
interleukiny 6, IL-6) [27, 28]. Ponadto wy-

daje sie, ze podawanie A. muciniphila Muc™
tagodzi zmiany miazdzycowe, co ponownie
wykazano na mysim modelu z rozwinigta
miazdzyca (osobniki z niedoborem apoli-
poproteiny E) [29]. Poza oddzialywaniem
na profil metaboliczny, bakteria ta posiada
potencjalne zastosowanie w terapii choréb
jelit, w tym w nieswoistych chorobach za-
palnych jelit badZ chorobach nowotworo-
wych tego narzadu [30-32], zaburzeniach
neurologicznych (stwardnieniu rozsianym,
chorobie Parkinsona) [33] czy astmie [34].

AKKERMANSIA MUCINIPHILA — POTENCJALNY
MECHANIZM DZIALANIA

Wyroéznia si¢ kilka potencjalnych mecha-
nizmoéw, dzigki ktérym bakteria 4. mucini-
phila wykazuje pozytywny wplyw terapeu-
tyczny na organizm czltowieka. Jednym
znich jest utrzymanie integralnoS$ci zarow-
no btony §luzowej, jak i komorek nabtonka
przez omawiang bakteri¢, co wspomaga
prawidtowe funkcjonowanie bariery jelito-
wej. Zaburzenia integralnoSci i przepusz-
czalnoS$ci niniejszej bariery partycypuja
w translokacji bakterii i toksyn ze Swiatta

przewodu pokarmowego do uktadu kraze-
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nia, co moze leze¢ u podtoza wystgpowania
réznych standéw chorobowych. Rozktad mu-
cyny przez A. muciniphila poprzez wptyw na
kluczowe markery integralnosci, tj. zwiek-
szona produkcje §luzu, odbudowe bialtek
potaczen Scistych (TJs, tight junctions), jak
réwniez syntez¢ peptydéw przeciwdrobno-
ustrojowych (AMPs, antimicrobial peptides)
umozliwia utrzymanie odpowiedniej gru-
bosci btony Sluzowej jelita, co stymuluje
omawiang bariere¢ jelitowa [7].

Kolejny mechanizm korzystnego oddzialy-
wania A. muciniphila obejmuje obecnos§¢
wspominanego wczesniej specyficznego
biatka Amuc_1100 w blonie zewn¢trznej tej
bakterii. Biatko to moduluje sygnalizacje
migdzykomoérkowa, poprzez aktywacje re-
ceptoréw Toll-podobnych 2 (TLR2, Toll-like
receptor 2), wystepujacych na powierzchni
komoérek nablonkowych, co ponownie
sprzyja wzmocnieniu bariery jelitowej [35].
Warto nadmienié, iz biatko Amuc_1100
przyczynia si¢ do wzrostu syntezy interleu-
kiny 10 (IL-10, interleukin 10) o charakterze
przeciwzapalnym [5]. Z drugiej strony dane
naukowe wskazuja, ze bialko to jest zdolne
takze do indukowania czgsteczek o poten-
cjale prozapalnym (m.in. IL-1p, IL-6, IL-8,
TNF-a) w mononuklearnych komdrkach
pochodzacych z krwi obwodowej (PBMCs,
peripheral blood mononuclear cells). Ko-
morki te stanowig istotny element reakcji
immunologicznej w odpowiedzi na mikro-
organizmy ,,atakujace” organizm cztowiecka
[35, 36]. Niemniej, A. muciniphila w porow-
naniu z E. coli w niewielkim stopniu aktywuje
reakcje prozapalna, co sprzyja utrzymaniu
uktadu immunologicznego w stanie tzw.
gotowosci, bez jednoczesnego wywotlywania
ostrego badz przewleklego stanu zapalnego
[37]. Biatko Amuc_1100 pozostaje w swojej
aktywnej konformacji w temperaturze sto-
sowanej do pasteryzacji (ponizej 70°C), stad
bakteria ta, zar6wno zywa, jak i pasteryzowa-
na, wykazuje wysoka aktywnos$¢ w badaniach
naukowych (u ludzi i zwierzat) [22].
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Innym biatkiem zidentyfikowanym jako
syntetyzowane przez A. muciniphila jest
biatko 9 (P9), produkt genu Amuc_1831.
Yoon i wsp. wykazali ze podaz A. mucini-
phila zwigkszala termogenez¢ oraz eks-
presje i surowicze stezenie glukagonopo-
dobnego peptydu-1 (GLP-1, glucagon-like
peptide-1) u myszy C57BL/6J karmionych
HFD i w mysich kulturach komé6rkowych
(L cells). Zidentyfikowane biatko P9 wy-
dzielane przez A. muciniphila przyczynia-
to si¢ do indukowania wydzielania GLP-1
i termogenezy w brunatnej tkance tluszczo-
wej. Ponadto wykazano, ze P9 oddziatuje
z migdzykomdrkowa molekuta adhezyjna 2
(ICAM-2, intercellular adhesion molecule-2),
a niedobor IL-6 znosi wplyw P9 na homeo-
staze glukozy i zmniejsza ekspresje ICAM-2
[38]. Wskazuje sig, ze interakcje miedzy P9
iICAM-2 moga by¢ obiecujacym elementem
terapii choréb metabolicznych, niemniej
do tej pory nie ustalono ilo§ci omawianego
biatka potrzebnego do aktywacji GLP-1, jak
réwniez nie wyjasniono, w jaki sposob paste-
ryzacja wptywa na aktywno$¢ P9 [39].
Ws4réd mechanizmoéw pozytywnego wply-
wu A. muciniphila na ludzki organizm jest
takze zdolno$¢ do zwigkszenia wytwarzania
krétkotancuchowych kwasow tluszczowych
w jelitach. Kwasy te (np. propionowy czy
mastowy) wplywaja korzystnie na metabo-
lizm gospodarza i stymulujg procesy od-
pornoSciowe organizmu. Bakteria ta dzigki
zdolnoS$ci do rozktadania mucyny oraz za-
lezno$ciom z innymi niepatogennymi mi-
kroorganizmami obecnymi w przewodzie
pokarmowym postrzegana jest jako produ-
cent SCFA [35, 36, 39, 40].

PODSUMOWANIE

Mikrobiota jelitowa jest istotnym elemen-
tem umozliwiajacym zachowanie homeo-
stazy organizmu ludzkiego. Stad, znacznym
zainteresowaniem cieszy si¢ udziat probio-
tykoterapii w profilaktyce i leczeniu réz-
nych jednostek chorobowych. Obiecujaca
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perspektywa jest zastosowanie tzw. probio-
tykéw nowej generacji, ktérych kluczowym
przedstawicielem jest bakteria komensalna
A. muciniphila. Bakteria ta posiada sze-
reg udowodnionych naukowo wtasciwoSci
prozdrowotnych, w tym zdolno$¢ do zwigk-
szania bariery jelitowej, stymulacji uktadu
odpornoS§ciowego gospodarza, wyciszania
stanu zapalnego czy modyfikacji odpowie-
dzi metabolicznej skutkujacej normalizacja
parametréw gospodarki weglowodanowej,
lipidowej i sktadu ciata. Biorac powyzsze pod
uwage, bakteria ta swoje potencjalne zasto-
sowanie znajduje w terapii choréb metabo-
licznych, takich jak otylo$¢, cukrzyca typu 2
czy dyslipidemia. Co istotne, wskazuje sig,
ze zaréwno zywa, jak i pasteryzowana forma
tej bakterii jest bezpieczna do stosowania.
Niemniej, nadal brakuje danych naukowych
oceniajacych dlugoterminowe skutki komer-
cyjnego stosowaniaA. muciniphila, doktadne
mechanizmy dziatania oraz jej uzytecznosé
kliniczna wérdd ludzi, stad wymagane sg dal-

sze analizy w tym zakresie.
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Insulinooporno$¢ (10) to stan obnizonej wrazliwo$ci tkanek na dziatanie insuliny. Zaburze-
nie to stanowi niezalezny czynniki ryzyka rozwoju nadcisnienia tgtniczego, cukrzycy typu 2
czy dyslipidemii. Standardem postepowania w terapii 10 jest zmiana sposobu zywienia oraz
zwiekszenie aktywnosci fizycznej. Modelami zywienia o udowodnionym korzystnym wptywie
nainsulinowrazliwo$¢ sg dieta o niskim indeksie glikemicznym oraz dieta Srodziemnomorska.
Z uwagi na zwiekszajace sie zainteresowanie naukowe 10, w ostatnich latach obserwuje sie
wzrastajacg liczbe dowoddw naukowych oceniajgcych wptyw innych modyfikacji zywieniowych
na tkankowg wrazliwos¢ na insuling.

Celem badania byt przeglad literatury dotyczacy alternatywnych strategii i modyfikacji zywie-
niowych wptywajacych na insulinowrazliwos¢. Przegladu dokonano w kwietniu 2023 roku.
Wykorzystano wyszukiwarke internetowa PubMed, National Library of Medicine. Ostatecznie
wigczono 30 prac.

Dieta weganska, ketogeniczna, wysokobiatkowa oraz post przerywany moga korzystnie wpty-
wac nainsulinowrazliwo$¢, lecz wywierajq takze negatywne skutki zdrowotne. Wszystkie diety
powinny by¢ dobrze zbilansowane, poniewaz mogg wigzac sie z niedoborami pokarmowymi
oraz zwigkszonym ryzykiem rozwoju chorob, w tym metabolicznych.

Pomimo pojawiajacych sie danych o pozytywnym wptywie innych modeli zywienia na insu-
linowrazliwos¢, zastosowanie diety srodziemnomorskiej lub o niskim indeksie glikemicznym
nadal jest najlepszym i najbezpieczniejszym sposobem niefarmakologicznej modulacji insu-
linowrazliwosci.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2023, tom 14, nr 3, 110-117)

Stowa kluczowe: insulinooporno$é, dietoterapia, indeks glikemiczny, dieta ketogeniczna, post, post
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_ oraz Dietetyki Klinicznej, ABSTRACT
N rinkonekiogo w Posnani, Insulin resistance (IR) is a state of reduced sensitivity to insulin. This disorder is an independent
COps,—rim;;::tange;l;;kﬁ:m';i: risk factor for the development of hypertension, type 2 diabetes and dyslipidemia. The standard
ISSN 2081-2450 of care in IR therapy is to change the diet and increase physical activity. Nutritional models with
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Alternatywne strategie i modyfikacje
zywieniowe w dietoterapii insulinoopornosci

a beneficial effect on insulin sensitivity are the low glycemic index diet and the Mediterranean
diet. Due to the increasing scientific interestin IR, in recent years there has been an increasing
amount of scientific evidence assessing the impact of other dietary modifications on insulin
sensitivity.

The aim of the study was to review the literature on alternative strategies and dietary modifica-
tions affecting insulin sensitivity. The review was carried out in April 2023. The Internet search
was carried out via PubMed, National Library of Medicine. Ultimately, 30 papers were included.
Vegan, ketogenic, high-protein diets and intermittent fasting may have a beneficial effect on
insulin sensitivity, but they also have negative health impact. All diets should be well-balanced
because they may be associated with nutritional deficiencies and an increased risk of developing
diseases, including metabolic ones.

Despite emerging data on the positive impact of other dietary models on insulin sensitivity,
the use of a Mediterranean or low-glycemic index diet is still the best and safest way to non-
-pharmacologically modulate insulin sensitivity.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2023, vol. 14, no. 3, 110-117)

Keywords: insulin resistance, diet-therapy, glycemic index, ketogenic diet, fasting, intermittent

fasting, vegetarian diet, vegan diet, plant-based diet

INSULINOOPORNOSC — ETIOLOGIA,
EPIDEMIOLOGIA, DIAGNOSTYKA, LECZENIE
Insulina, jako hormon anaboliczny, bierze
udziatw wychwycie aminokwaséw, syntezie
protein, odktadaniu glikogenu watrobowe-
go i mig§niowego. Obniza poziom glukozy
we krwi i bierze udzial w wykorzystaniu jej
przez komoérki docelowe. Wplywa na na-
silanie lipogenezy i zahamowanie lipolizy.
Jest kluczowa w gospodarce lipidowej or-
ganizmu — jej dziatania wptywaja na go-
spodarke wolnych kwasow ttuszczowych.
Dziatanie insuliny mozliwe jest dzigki swoi-
stym receptorom insulinowym. Zaburzenie
przekaznictwa miedzy insuling a komoérka-
mi docelowymi to insulinoopornos¢ (10).
W konsekwencji wieloletniej IO pojawiaja
si¢ migdzy innymi zmniejszenie wychwytu
izuzycia glukozy oraz zmniejszenie hamu-
jacego wptywu insuliny na lipoliz¢. Zabu-
rzenia wydzielania insuliny moga prowadzic¢
rowniez do hiperinsulinemii, nieprawidlo-
wego stezenia glukozy we krwi, a w kon-
sekwencji do rozwoju cukrzycy typu 2. In-
sulinooporno$¢ wigze si¢ ze zwigkszonym

ryzykiem choroby otyloSciowej, nadci$nie-
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nia tetniczego, dyslipidemii, hiperurykemii
i choréb sercowo-naczyniowych [1].
Podstawa terapii IO jest zmiana stylu Zycia,
ktéra obejmuje zastosowanie modyfikacji
zywieniowych (diete z niskim indeksem gli-
kemicznym lub diet¢ §rédziemnomorska,
obnizenie procentowej zawartosci weglo-
wodandéw w diecie, dostosowanie dziennego
zapotrzebowania kalorycznego do prawid-
towej masy ciata) oraz zwigkszenie aktyw-
noSci fizycznej [2]. Z uwagi na duze zain-
teresowanie 1O w literaturze w ostatnich
latach, obserwuje si¢ wzrastajaca liczbe
dowodoéw naukowych oceniajacych wplyw
innych modyfikacji zywieniowych na tkan-
kowga wrazliwo$¢ na insuling.

Celem pracy byl przeglad literatury do-
tyczacy alternatywnych strategii i mody-
fikacji zywieniowych wptywajacych na
insulinowrazliwo§¢. Przegladu dokonano
w kwietniu 2023 roku. Wykorzystano wy-
szukiwarke internetowg PubMed, National
Library of Medicine. Do przegladu uzyto
fraz kluczowych: “insulin resistance diet”,

”

“insulin resistance nutrition”, “insulin re-

”»

sistance diet therapy”, “low glycemic diet”,

111



WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

»» Podobnie jak dieta
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“glycemic index”, “ketogenic diet insulin
resistance”, “high protein diet insulin resis-

2

tance”, “alternative diet insulin resistance”,
“intermittent fasting insulin resistance”.

Do przegladu ostatecznie wtaczono 30 prac.

WPLYW DIETY SRODZIEMNOMORSKIEJ | DIETY 0
NISKIM INDEKSIE GLIKEMICZNYM NA 10

Dieta §r6dziemnomorska to jeden z najle-
piej przebadanych modeli zywienia, ktory
wiaze si¢ z pozytywnym wptywem na zdro-
wie, a jej stosowanie moze by¢ korzystne
dla 0s6b z10 [3]. Dieta Srédziemnomorska
cechuje si¢ zwigkszonym spozyciem warzyw
1 owocOw w postaci surowej i petnoziarni-
stych produktéw zbozowych. Te produkty
obfituja miedzy innymi w btonnik pokar-
mowy bedacy czynnikiem obnizajacym
poziom glukozy we krwi, ktéry spowalnia
proces trawienia i wchtaniania weglowo-
dandéw w jelicie cienkim. Ponadto w diecie
Srédziemnomorskiej obserwuje si¢ wysokie
spozycie oliwy z oliwek, nasion, orzechéw
czy awokado. Zwigckszone jest tez spozycie
ttustych ryb morskich i owocow morza. Wy-
mienione produkty sa Zrédlem nienasyco-
nych kwaséw ttuszczowych takich jak: kwas
oleinowy, kwas alfa-linolenowy omega-3,
kwas linolowy omega-6, kwas eikozapen-
taenowy (EPA) i kwas dokozaheksaenowy
(DHA), ktore biorg udziat w redukcji stanu
zapalnego worganizmie [4]. Cowigcej, dieta
Srédziemnomorska bogata jest w flawonoi-
dy takie jak flawonole, flawony, flawan-3-
-ole, antocyjany, flawanony i izoflawony.
Zwiazki te moga wykazywac silne dziatanie
hamujace na enzym o-glukozydazy jelito-
wej, katalizujacy odszczepianie glukozy od
disacharydéw. Dzigki temu opdznia si¢
wchtanianie glukozy do krwi. Regularne
spozywanie flawonoidéw w produktach spo-
zywczych moze zmniejszac ryzyko cukrzycy
typu 2 [5]. Metaanaliza Esposito i wsp. [6],
ktéra dotyczyta 70 080 uczestnikéw, wyka-
zata, ze dieta Sr6dziemnomorska wigzata

si¢ z lepsza kontrola glikemii i zmniejszata

ryzyko rozwoju cukrzycy o 19-23% w po-
rownaniu do innych diet w IO i chorobie
otytoSciowej [6]. W badaniu przeprowadzo-
nym przez Tettamanzi i wsp. [7] w ktérym
brato udziat 20 kobiet z IO chorujacych na
otylo$¢, poréwnano wptyw diety Srédziem-
nomorskiej i wysokobiatkowej na wybrane
parametry metaboliczne. Wykazano, ze
kobiety stosujace diete Srodziemnomorska,
miaty nizsze ogélne poziomy glukozy we
krwi (spadek §rednio o 1,67 mg/dl), jednak
spadek poziomu glukozy u 0s6b stosujacych
diet¢ wysokobiatkowa byt lepszy (spadek
Srednio o 4,6 mg/dl). Badanie Gioxari
i wsp. [8], ktorego celem byta ocena wpty-
wu diety Srodziemnomorskiej na regulacje
glikemii w8réd osob dorostych, wykazato
spadek wynikow Homeostatic Model As-
sessment (wskaznik HOMA-IR) z wartoSci
3,43 = 2,14 przed zastosowaniem diety do
wartoSci 1,78 = 1,22 po zastosowaniu diety
srédziemnomorskiej (p = 0,001). W die-
cie §rédziemnomorskiej mozna réwniez
zastosowac zasady diety o niskim indeksie
glikemicznym.

Indeks glikemiczny (IG) to stosunek steze-
nia glukozy we krwi po spozyciu pokarmu
testowanego, do stezenia glukozy po spo-
zyciu produktu referencyjnego, ktérym
jest roztwor czystej glukozy lub biate pie-
czywo. Na podstawie oznaczanego efektu
glikemicznego zywnoSci produkty spozyw-
cze zostaly podzielone na trzy kategorie:
o niskim (<55), §rednim (56-69) i wysokim
(270) IG. Im wyzszy IG, tym wyzszy i szyb-
szy wzrost glukozy po positku. Dieta o ni-
skim indeksie glikemicznym polega na spo-
zywaniu w przewazajacej ilosci produktow
o niskim IG. Dzi¢ki temu wyrzut insuliny po
positku jest mniej gwattowny. Umozliwia to
zwigkszenie kontroli wahan glukozy i insuli-
ny po positkach. Dieta ta charakteryzuje si¢
spozywaniem petnoziarnistych produktow
zbozowych, ro§lin straczkowych, orzechéw,
nasion, pestek, chudego migsa, ryb, olejow

ro§linnych, chudego nabiatu bez dodatku
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cukru oraz surowych warzyw i owocow
w umiarkowanej ilosci. Dieta ta dostarcza
duze iloSci btonnika pokarmowego, mikro-
i makroelementow, a takze zwigzkéw
przeciwzapalnych takich jak nienasycone
kwasy tluszczowe, witaminy czy antocyja-
ny. Zwickszona ilo$¢ petnowartosciowego
biatka w kazdym positku wptywa na uczucie
sytoSciina stymulacje wydzielania glukago-
nu, hamujac glukoneogeneze [9]. Podobnie
jak dieta Sr6dziemnomorska, dieta o niskim
IG jest dobrze przebadanym i skutecznym
modelem zywienia, zmniejszajacym IO.
Metaanaliza Perin i wsp. [10] wykazata, ze
dzieki zwigkszeniu insulinowrazliwosci die-
ta o niskim IG powoduje wigksza redukcje
masy ciata niz dieta o wysokim IG z zasto-
sowaniem tej samej kalorycznosci. Wplywa
réwniez korzystniej na obnizenie poziomu
glukozy na czczo (—1,97 mg/dl vs. —0,19;
p = 0,030) i insuliny na czczo (—0,55 vs.
—-0,15; p = 0,007) [10].

Podsumowujac, dieta §Srédziemnomorska
i dieta o niskim indeksie glikemicznym, ze
wzgledu na ich prozdrowotne wlasciwosci,
wydaja si¢ dobrym i bezpiecznym sposobem

odzywiania w terapii 1O.

DIETA KETOGENICZNAA10

Dieta ketogeniczna (KD) to niskowgglowo-
danowa i wysokottuszczowa dieta, w ktorej
maksymalna ilos¢ weglowodanéw to 10%
wartoS$ci energetycznej diety na dobe. Przy
tak niskiej podazy weglowodanéw orga-
nizm, podobnie jak podczas stanu glodu,
adaptuje si¢ i wykorzystuje wolne kwasy
ttuszczowe w organizmie jako Zrddto ener-
gii, produkujac ciala ketonowe. Zastepuja
one glukoze w procesie glukoneogenezy i sg
wowczas podstawowym zrodtem energii dla
organizmu [11].

Badanie przeprowadzone przez Yancy
i wsp. [12] wykazato, ze zastosowanie bar-
dzo niskoweglowodanowej KD przez 16 ty-
godni u pacjentéw z zaburzeniami poziomu

glikemii, na przyktad przy 1O lub cukrzycy
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typu 2, poprawia wynik hemoglobiny gliko-
wanej (HbA1c)z 7,5 +1,4% do 6,3 = 1,0%
(p < 0,001) [12]. Paoliiwsp. [13] wykazali,
ze 12-tygodniowa dietoterapia KD u kobiet
z 10, nadwaga i zespotem policystycznych
jajnikéw spowodowata znaczny spadek ste-
zenia glukozy (przed 5,10 = 0,25 mmol/l vs.
po 4,64 = 0,24 mmol/l; p < 0,0001) i insuliny
(przed 12,62 = 0,48 uU/ml vs. po 11,31 =
0,60 uU/ml; p < 0,0001), a w konsekwen-
cjiw HOMA-IR (przed 2,85 + 0,15 vs. po
2,32 + 0,13; p < 0,0001) [13]. Obiecuja-
ce wyniki pochodza takze z badan pedia-
trycznych. Partsalaki i wsp. [14] wykazali,
ze stosowanie diety ketogenicznej przez 6
miesi¢cy u dzieciz IO i choroba otytoSciowa
powoduje znaczacy spadek poziom glukozy
oraz insuliny na czczo, a takze wskaznika
HOMA-IR.

Korzystne dziatanie KD w leczeniu zabu-
rzefi zwigzanych z glikemia moze wynikaé
ze zmniejszonej podazy glukozy i w kon-
sekwencji obnizonym poziomem insuliny.
W przypadkach, gdy u pacjentéw regula-
cja poziomu glukozy lub insuliny we krwi
musi by¢ wspomagana farmakoterapia, KD
moze powodowacd zmniejszenie zapotrze-
bowania na insulin¢ i/lub na doustne leki
przeciwcukrzycowe. Stosowanie KD moze
wigzacd si¢ takze z niekorzystnymi zmianami
w organizmie. Po zakoficzeniu stosowania
KD u 0séb z 10 moga powrdcié trudnosci
w regulacji poziomu glukozy we krwi [15,
16]. Co wigcej, w badaniu Partsalaki i wsp.
[14] po 6 miesigcach diety ketogenicznej we
krwi uczestnikow wzréost poziom ogdlnego
cholesterolu (4,4 + 0,85 mmol/l vs. 4,63 =
0,75 mmol/l) i LDL (2,72 %= 0,69 mmol/l
vs. 2,86 = 0,65 mmol/l), co w perspekty-
wie dtuzszej niz 6 miesiecy moze zwiekszac
ryzyko choréb sercowo-naczyniowych.
Ponadto badania na gryzoniach wykazaly,
ze niskoweglowodanowa KD prowadzila
ostatecznie do nietolerancji glukozy. Po 22
tygodniach stosowania KD u myszy, zauwa-

zono wystapienie nietolerancji na glukoze

Agnieszka Wesotek i wsp.,
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zwigzana z niedostatecznym wydzielaniem
insuliny z komérek [ trzustki. Po tym cza-
sie wychwyt glukozy stymulowany insuling
byt zmniejszony. Oprocz tych zaburzen,
stosowanie diety KD w dtuzszym okresie
powodowalo takze dyslipidemig, nasilenie
stanu prozapalnego i objawy sttuszczenia
watroby [17].

Podsumowujac, na ten moment nie dyspo-
nujemy wystarczajaco silnymi dowodami,
aby potwierdzi¢ skuteczno$¢ i bezpieczen-

stwo dietoterapii KD u pacjentow z 10.

WPLYW STOSOWANIA GLODOWEK | POSTU
PRZERYWANEGO NA 10
Wysokoenergetyczna dieta z przewlekle
nadmierng podaza energii moze prowadzié
do rozwinigcia si¢ nadwagi lub otytoSci, co
w konsekwencji moze stanowié czynnik wy-
wotujacy 10 [18]. Odwrotne modele zywie-
nia, jakimi sg gtodéwka i dieta z czasowym
ograniczeniem przyjmowania pokarméw,
coraz czg¢Sciej w literaturze wymieniane sg
w kontekScie prewencji oraz leczenia 10.
W czasie glodu, stosowania postu lub diety
niskoenergetycznej zawierajacej znikoma
ilos¢ weglowodanéw, poziom insuliny we
krwi jest obnizony ze wzgledu na niska
ilos¢ glukozy dostarczonej do organizmu.
Skutkuje to obnizonym wytwarzaniem insu-
liny przez komorki beta trzustki. Taki stan
indukuje lipolize, przez co rozpoczyna si¢
rozktadanie wolnych kwaséw ttuszczowych
na ciata ketonowe, ktére w tej sytuacji sa
Zzrédtem energii dla organizmu. W czasie
glodéwki w watrobie w wyniku B-oksydacji
kwasow ttuszczowych produkowane sg ciata
ketonowe. W warunkach gtodu lub postu
glukoza jako gtéwny substrat energetycz-
ny dla neuronéw jest zastgpowana ciatami
ketonowymi [19].

Istnieja rézne rodzaje gtodowek, z ktérych
kazda charakteryzuje si¢ specyficznymi
cechami takimi jak czas, w ktérym nie spo-
zywa si¢ pokarmow. Jeden z nich to post
przerywany (IF, intermitten fasting), czyli

post obejmujacy okresy jedzenia i postu,
na przyktad 16/8 — 16 godzin postu i 8 go-
dzin na jedzenie, lub 24/0, czyli petny post
przez 24 godziny. Redukcja masy ciata
i tkanki tluszczowej, ktéra moze wystgpo-
wacé podczas stosowania postu, jest jednym
z czynnikéw, dzieki ktéremu poprawia si¢
wrazliwos¢ tkanek na insuline. Taki rodzaj
odzywiania moze takze wplywac na wydzie-
lanie adiponektyny, ktéra réwniez popra-
wia wychwyt insuliny. Dzieje si¢ tak przez
poprawe zdolnosci komoérek organizmu do
pobierania glukozy z krwiobiegu w odpo-
wiedzi na insuling. W ten spos6b zmniejszo-
na zostaje produkcja glukozy w watrobie,
na przyktad poprzez hamowanie procesow
glukoneogenezy. Wplyw na poprawe wraz-
liwos$ci na insuling ma réwniez redukcja
w organizmie stanu zapalnego, ktory jest
jednym z czynnikéw ryzyka 10. W czasie
postéw obnizony zostaje poziom cytokin
prozapalnych we krwi — czynnika ludzkiej
martwicy nowotworu (TNF-a) i interleuki-
ny 6 (IL-6). Z drugiej strony okresy postu
moga prowadzi¢ do hipoglikemii i powodo-
wac nastepstwa takie jak zawroty glowy czy
ostabienie, a po spozyciu positku — gwat-
towny wzrostu glukozy we krwi ze wzgledu
na czas glodzenia organizmu. Dlugie okresy
postu moga wplywac na zmniejszenie licz-
by positkéw w ciagu dnia, wzmozony gtéd
i w konsekwencji sieganie przez to po wy-
sokokaloryczne przekaski po zakofczeniu
postu [19, 20]. Jednak w badaniu Donahoo
iwsp.[21], wktérym stosowano u pacjentow
zI10Oichoroba otyloSciowa model odzywia-
nia IF w potaczeniu z dziennym deficytem
w wysokoSci 400 kcal przez 8 tygodni, nie
wykazano istotnych zmian w stezeniu insu-
liny pomiedzy grupa stosujaca IF i deficyt
kaloryczny, a grupa stosujaca tylko deficyt
kaloryczny [21].

Jak wykazata Ostrowska i wsp. [22] post
moze by¢ pomocng forma metoda zywienia
ze wzgledu na pozytywny wplyw na przyktad
na glikemie lub IL-6, co moze skutkowaé
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zmniejszeniem 10. Jednak uwzgledniajac
jego negatywne skutki i niejednolite wyniki
w literaturze, moze nie by¢ odpowiedni dla

kazdego.

STOSOWANIE DIET WEGANSKICH U 0S0B Z 10
Rosnaca popularnoscia cieszy si¢ rowniez
dieta weganska. Jest ona jedna z najczes-
ciej stosowanych diet majacych pozytywne
skutki dla zdrowia cztowieka. Dieta ta opie-
ra si¢ wylacznie na produktach roslinnych
—w odroéznieniu od diety wegetarianskiej,
ktéra dopuszcza, w zaleznoSci od jej rodza-
ju, produkty pochodzenia zwierzecego [23].
Dieta weganska, ktora wyklucza ttuszcze
pochodzenia zwierzgcego zwiazane z roz-
wojem choroby otyto$ciowej i 1O, moze
poprawi¢ dziatanie insuliny. Dzieje si¢ to
dzieki zmniejszeniu stanu zapalnego w or-
ganizmie oraz mniejszemu uszkodzeniu
komoérek trzustki, tym samym poprawiajac
wrazliwo$¢ na insuling oséb z 10 [18]. Po-
dobne korzySci zaobserwowano po zastoso-
waniu diety weganskiej u pacjentéw z 10.
Wedtug przeprowadzonego randomizo-
wanego badania Jardine i wsp. [24] poréw-
nujacego wplyw diety weganskiej wsrod 50
badanych do diety konwencjonalnej u 49
badanych, taki model zywienia wptynal na
poprawe wychwytu insuliny we krwi, redu-
kowal HbAlc o 1,23% w grupie stosujace;j
diete weganska w poréwnaniu z grupa kon-
trolna, gdzie u oséb stosujacych te diete za-
chodzita redukcja wyniku HbAlc 0 0,38%
(p =0,01). Ten model zywienia wplynat na
zmniejszenie 10 u badanych [24]. W meta-
analizie Turner-McGrievy i wsp. [25] wyka-
zano, ze dieta ro§linna wiaze si¢ z lepszym
poziomem glukozy na czczo w poréwnaniu
do os6b stosujacych diete tradycyjna.
Gléwnym czynnikiem wplywajacym na
poprawe insulinowrazliwosci jest poten-
cjal przeciwzapalny diety ro§linnej. Dieta
weganska bazuje na warzywach i owocach,
ktére bogate sa w antyoksydanty. Wplywaja
one na zmniejszenie stresu oksydacyjnego
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istanu zapalnego w organizmie. Obniza to
ryzyko degradacji komoérek beta trzustki
i polepsza insulinowrazliwo$¢ komoérek or-
ganizmu. Ponadto wysoka zawartos$¢ blonni-
kaw dietach weganskich pomaga regulowac
poziom glukozy we krwi. Blonnik pokarmo-
wy opdznia wchlanianie weglowodandw po-
przez spowolnienie tempa trawienia i wchia-
niania innych sktadnikéw pokarmowych.
Dodatkowo zwi¢kszona podaz blonnika
wplywa korzystnie na sktad mikrobioty jeli-
towej. Prawidlowy sktad mikrobioty jelito-
wej pomaga w kontroli poziomu glukozy we
krwi przez wydzielanie krétkotaficuchowych
kwasow thuszczowych (SCFA), wplywajacych
na wzmacnianie bariery jelitowej, regulacje
proceséw zapalnych czy metabolizm glukozy
w organizmie [26].

Dieta roslinna jest modelem zywienia przy-
noszacym wiele korzysci dla os6b z 10. Na-
lezy jednak podkresdli¢, Ze moze wigzac si¢
z niedoborami sktadnikéw odzywczych ze
wzgledu na eliminacj¢ produktéw odzwie-
rzgcych. Z tego powodu powinna by¢ do-

brze zaplanowana i zbilansowana.

DIETA WYSOKOBIALKOWA A 10

Dieta wysokobiatkowa polega na zwigk-
szeniu podazy biatka w diecie na poziomie
30-40% dziennego zapotrzebowania na
energi¢, ograniczajac jednocze$nie podaz
weglowodanéw w diecie. Ten model zywie-
nia ma zastosowanie gtéwnie we wsparciu
leczenia choréb wyniszczajacych lub osta-
biajacych organizm cztowieka, jak na przy-
ktad leczenie metoda chemioterapiiilecze-
nie niedozywienia [27].

Aktualne dowody naukowe wskazuja, iz
dieta wysokobiatkowa moze poprawiac
wrazliwo$¢ organizmu na insuling u os6b
z nadmierng masa ciata. Randomizowane
badanie przeprowadzone przez Tettamanzi
iwsp. [7], w ktérym brato udziat 20 choruja-
cych na otyto$¢ kobiet z insulinoopornoscia
wykazato, ze kobiety stosujace diete wyso-

kobiatkowa mialy nizsze poziomy glukozy
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zywieniowe w dietoterapii insulinoopornosci

»» Gtownym czynnikiem
wptywajagcym na poprawe
insulinowrazliwos$ci jest
potencjat przeciwzapalny
diety roslinnej 44

»» Wyzsze spozycie
biatka w diecie moze
takze wigzac sig ze
zwigkszonym ryzykiem
niewydolnosci serca
oraz z pogorszeniem
czynnos$ci nerek u 0sob
w grupie ryzyka 44
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we krwiilepsza kontrole glikemii w poréw-
naniu do badanych bedacych na diecie §r6d-
ziemnomorskiej (spadek poziomu glukozy
we krwi o 4,6 mg/dl u badanych na diecie
wysokobiatkowej i spadek o 1,67 mg/dl
ubadanych na diecie Sr6dziemnomorskiej).
Dieta wysokobiatkowa byta skuteczniejsza
w zmniejszaniu 10, poziom HOMA-IR byt
nizszy o 1,78, a poprawa glikemii wynosi-
ta 3,13 mg/dl. Wysoki og6lny udziat bial-
ka w diecie spowodowal tez zmniejszenie
gwattownych wzrostéw poziomu glukozy
po spozyciu positku. Zastosowanie takiego
rodzaju zywienia, z uwagi na wysoki indeks
sytosci, moze takze sprzyjac redukcji masy
ciala. Zmniejszenie iloSci tkanki thuszczo-
wej z kolei powoduje obnizona 10O i lepsza
wrazliwo$¢ komoérek na insuling [7].

Z drugiej strony przeglad Yu i wsp. [28]
wykazal, ze poziomy glikemii nie r6znity si¢
istotnie u 0séb stosujacych diete wysoko-
biatkowa, w poréwnaniu do 0sdb stosuja-
cych inne diety. Spadek poziomu glukozy
we krwi wynosit 0,46 mmol/l w grupie stosu-
jacej diet¢ wysokobiatkowa w poréwnaniu
do grupy kontrolnej, gdzie obnizenie wyno-
sito 0,19 mmol/l (p = 0,92). Stezenie HbAlc
w grupie badawczej obnizyl si¢ 0 0,18%,
a w grupie kontrolnej o 0,08%, p = 0,92.
Wyzsze spozycie biatka w diecie moze takze
wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem nie-
wydolnosci serca [29] oraz z pogorszeniem
czynnoS$ci nerek u oséb w grupie ryzyka [30].
Podsumowujac, dieta wysokobiatkowa
moze miec€ korzystny wplyw na IO, zwlasz-
cza u 0s6b z nadmierng masg ciata. Nato-
miast potrzebne sa dalsze badania, aby méc
doktadnie oceni¢, czy dieta wysokobiatkowa
jest odpowiednim modelem zywienia dla
wszystkich 0s6b z 10O oraz jakie niesie za

soba korzysci i zagrozenia.

PODSUMOWANIE
Pomimo wzrastajacej iloSci danych na-
ukowych o pozytywnym wplywie alter-

natywnych modeli zywienia na 10, dieta

§rédziemnomorska lub o niskim indeksie
glikemicznym nadal wydaja si¢ najlepszym
inajbezpieczniejszym sposobem niefarma-
kologicznego modulowania insulinowraz-

liwosci.
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Znaczenie zredukowanej formy koenzymu
0Q,, U 0s0b starszych — czes¢ 2.
Zrodia i suplementacja diety

The importance of the reduced form of coenzyme 010
in the aging adults — part 2.
Dietary sources and supplementation

STRESZCZENIE

Celem pracy byto przedstawienie giownych zrodet koenzymu Q,, (CoQ, ) dostgpnych dlaosob
starszych. Potaczenie endogennej biosyntezy i spozycia w diecie tego koenzymu jest w duzej
mierze wystarczajace, aby zapobiegac jego niedoborom w przypadku ludzi zdrowych. Naj-
wazniejszym zywieniowym zrodtem zarowno zredukowanej, jak i utlenionej postaci CoQ,, jest
migso, natomiast niskg zawarto$cig charakteryzuijg sig produkty mleczne, owoce i wigkszo$¢
warzyw. Egzogenny koenzym wchtfania sie w jelicie cienkim najlepiej w obecno$ci pokarmu
obfitego w kwasy tfuszczowe. Znaczny spadek poziomu koenzymu Q,, obserwowany jest
u0sob w podesztym wieku oraz u pacjentow z niektorymi schorzeniami zwigzanymi z dziataniem
wolnych rodnikow tlenowych (ROS, reactive oxygen species). Sposobem na zwigkszenie po-
ziomu CoQ4, w organizmie jest suplementacija diety, ktora w praktyce Klinicznej nie jest jednak
powszechnie stosowana. W niedoborach koenzymu Q, , zastosowanie moze mie¢ takze podaz
witamin z grupy B, poniewaz nasilajg one endogenng synteze tego koenzymu. Doniesienia
naukowe sugeruja, ze przyjmowanie koenzymu Q,,, zwtaszcza formy zredukowanej — ubi-
chinolu — moze spowalniac proces starzenia oraz korygowac niektore zaburzenia, czgsto
wystepujace u 0sob w wieku podesztym. W postaci suplementow jest ogolnie dobrze tolerowany
nawet przy dtugotrwatym stosowaniu. Doktadne mechanizmy obrazujace te aspekty wymagaja
jednak dalszych, szczegdtowych badan klinicznych w grupach 0sob stosujacych rozne leki.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2023, tom 14, nr 3, 118-125)

Stowa kluczowe: koenzym Q,,, ubichinol, antyoksydanty nieenzymatyczne, starzenie sig,
suplementacja

ABSTRACT
The study aimed to present the main sources of coenzyme Q4 (CoQ,) available to the elderly.

This coenzyme’s combination of endogenous biosynthesis and dietary intake is largely suf-

https://journals.viamedica.pl/forum_zaburzen_metabolicznych
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Znaczenie niedoboru koenzymu Q,,
u os6b starszych

ficient to prevent its deficiency in healthy people. The most important dietary source of both
reduced and oxidized forms of CoQ, is meat. Dairy products, fruits and most vegetables are
characterized by low content of ubiquinol and ubiquinone. Exogenous coenzyme is absorbed
in the small intestine best in the presence of food rich in fatty acids. Levels in the human body
of this coenzyme are significantly decreased in the elderly and in patients with some diseases
associated with reactive oxygen species (ROS). Proper nutrition and supplementation can
complement deficiencies of CoQy,. In deficiencies of this coenzyme, the supply of B vitamins
may also be used because they intensify the endogenous synthesis. Research suggests that
using coenzyme Q,, especially its reduced form — ubiquinol — may slow the aging process
and treat some disorders commonly seen in older adults. It is generally well tolerated in su-
pplement form, even with long-term use. However, the precise mechanisms of these aspects

require detailed clinical studies in groups of people using different drugs.
(Forum Zaburzen Metabolicznych 2023, vol. 14, no. 3, 118-125)

Keywords: coenzyme Q,,, ubiquinol, non-enzymatic antioxidants, aging, supplementation

WSTEP

Zaréwno forma zredukowana (ubichinol),
jak i utleniona (ubichinon) koenzymu Q,,
(CoQ, witaminy Q,,), w stanie prawidto-
wego funkcjonowania ustroju, biosyntezo-
wane sg przez wszystkie komorki i tkanki
w iloSci pokrywajacej zapotrzebowanie
organizmu [1-4]. U czlowieka gtéwnym
Zrédlem tego zwiazku chemicznego, zali-
czanego do grupy chinonéw, jest jego we-
wnatrzkomoérkowa synteza mitochondrial-
na z tyrozyny lub fenyloalaniny (pierScien
benzochinonu) i kwasu mewalonowego |2,
5]. Dodatkowa jego ilo§¢ pozyskiwana jest
z pozywienia, przy czym standardowa dieta
dostarcza 3-5 mg dziennie [1, 3, 6]. Szacuje
si¢, ze dzienne catkowite zapotrzebowanie
cztowieka na CoQ,,, (facznie z produkcja
endogenna i podaza z diety) wynosi okoto
500 mg [3]. Fizjologiczne poziomy witaminy
Q,, spadajg wraz z postepujacym wiekiem,
adeficyty te moga przyczyniac si¢ do niekto-
rych objawOw starzenia si¢ organizmu [1].
Celem pracy byto przedstawienie gtow-
nych zrodet koenzymu Q,,u 0s6b starszych
zuwzglednieniem syntezy endogennej oraz
stosowania diety lub jej suplementéw za-
wierajacych ten koenzym w formie zredu-

kowanej i utlenione;.

Forum Zaburzen Metabolicznych 2023, tom 14, nr 3, 118-125

PRODUKCJA ENDOGENNA KOENZYMU Q,,

U Lunzi

Uznaje sig, ze koenzym Q,, to jedyny roz-
puszczalny w thuszczach przeciwutleniacz
biosyntetyzowany w organizmie ludzkim
[1, 3]. Synteza CoQ, jest ztozonym, wielo-
etapowym procesem (zwiazanym z co naj-
mniej 18 genami), wymagajacym udziatu
wielu aminokwaséw, witamin (np. kwasu
pantotenowego i pirydoksyny), prekurso-
row i kofaktoréw pierwiastkéw §ladowych,
ktérych deficyty moga niekorzystnie wply-
wac na jego prawidlowa produkcje [3-5].
U ludzi synteza endogenna koenzymu Q,,
zachodzi z wykorzystaniem szeregu enzy-
moéw (tzw. kompleksu Q), zlokalizowa-
nych w macierzy mitochondrialnej [2, 5].
Czasteczka CoQ,, sktada si¢ z dwoch
grup funkcyjnych, tj. ,ogona” (izoprenu)
i ,,rdzenia” (benzochinonu). Prekursorem
pierscienia benzochinonu jest kwas 4-hy-
droksybenzoesowy, podczas gdy rozpusz-
czalny w thuszczach poliizoprenoidowy
ogon, zbudowany z 10 izoprenéw, pochodzi
z kwasu mewalonowego ze szlaku syntezy
cholesterolu [2, 4, 5]. Wytwarzanie benzo-
chinonu wymaga obecnosci tyrozyny lub fe-
nyloalaniny, natomiast szlak mewalonianu

dostarcza acetylokoenzymu A do produkcji
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»ogona” witaminy Q. ,Rdzen” i ,ogon”
koenzymu Q,, sa syntetyzowane w cytozolu,
ale potaczenie grup funkcyjnych zachodzi
w mitochondriach [4].

ZRODLA POKARMOWE KOENZYMU Q,,

Koenzym Q,, pochodzacy z diety wydaje si¢
odgrywac coraz wazniejsza role wraz z po-
stepujacym wiekiem cztowieka z powodu
stopniowego zmniejszania si¢ produkcji
endogennej [5]. Naturalnymi czynnikami
wplywajacymi na stan zdrowia jest prze-
de wszystkim prawidlowo skomponowana
dieta, dobrana aktywno§¢ fizyczna oraz od-
powiednia jakoS$¢ snu. U os6b w starszym
wieku zwykle wystepuja deficyty wszystkich
tych czynnikéw. W populacji oséb w pode-
sztym wieku stosunkowo czg¢sto obserwuje
si¢ niedozywienie iloSciowe i jako$ciowe,
prowadzace do dodatkowego obnizenia
aktywnoS$ci mechanizméw bioracych udziat
w prewencji schorzen towarzyszacych sta-
rzeniu si¢ organizmu [7]. Zawarto$¢ koen-
zymu Q,,w tkankach i narzadach zalezy
gléwnie od syntezy de novo, w przeciwiefi-
stwie do stezenia w osoczu, ktére znacza-
co zwiazane jest z jego podaza w diecie
[8]- W produktach spozywczych wystgpu-
je zaréwno zredukowana, jak i utleniona
posta¢ witaminy Q,, (w proporcji okoto
1:1) [9]. Egzogenny koenzym Q,,wchtania
sie¢ w jelicie cienkim, najlepiej w obecno-
$ci pokarmu obfitego w kwasy tluszczowe
z powodu jego lipofilowych wtasSciwosci
i wysokiej masy czasteczkowej [4, 10]. Naj-
bogatszym pokarmowym zrédtem wita-
miny Q,, jest migso i podroby (zwlaszcza
watrébka, serca, udka z kurczaka, pstragi)
ze wzgledu na wysokie stezenie tluszczow
i liczb¢ mitochondriéw (tab. 1). Dobrym
zrédtem sa rowniez oleje rosSlinne [10].
Z kolei produkty mleczne naleza do sktad-
nikéw diety stosunkowo ubogich w CoQ,,.
Wykazano, ze mato przetworzone Srodki
spozywcze, zazwyczaj z wieksza zawartoscia

ttuszczow, charakteryzuja sie wyzsza jego

zawartos$cia, na przyklad §wieze, petno-
tluste mleko zawiera 1,9 mg tej witaminy
w kazdym kilogramie, co znacznie przewyz-
sza wyniki oznaczane w mleku UHT o ob-
nizonej zawartosci ttuszczow (0,5 mg/kg).
Z koleiprodukty fermentowane, takie jak jo-
gurty (0,7-1,1 mg/kg), kefiry (0,7-0,9 mg/kg)
czy kwasne mleka (0,5-0,9 mg/kg) wyrdz-
niaja si¢ nizsza zawartoscig koenzymu Q)
niz nieprzetworzone mleko z taka sama
zawartoScia ttuszczu (1,3-1,9 mg/kg). Wy-
kazano réwniez, ze pomimo duzego udziatu
ttuszczu w mleku k6z i owiec, pochodzace
z nich jogurty zawieraja wyjatkowo mato
witaminy Q,, (0,3 mg/kg). Warzywa i owoce
charakteryzuja si¢ nieznaczng zawartoscig
tego koenzymu. Najlepszymi Zrodtami wi-
taminy Q,, sposrod tej grupy produktow
zywnosciowych sa pietruszka oraz nasiona
soi (tab. 1), natomiast w przypadku owo-
céw —awokado (9,5 mg/kg) [5,9, 11]. Sma-
zenie zmniejsza zawarto$¢ koenzymu Q,
0 14-32% [10].

ZASTOSOWANIE KOENZYMU Q,,

W SUPLEMENTACJI 0S0B STARSZYCH
Niedobor witaminy Q,, w organizmie,
szczegOlnie u os6b starszych, moze by¢
uzupetniany przez stosowanie preparatéw
farmaceutycznych lub suplementéw diety
z ubichinolem, ubichinonem lub ostatnio
opracowanym w laboratorium mitochi-
nonem [7, 12, 13]. Metaanaliza wykazatla
pigciokrotny wzrost stezenia ubichinolu
w osoczu w dawce 250 mg/dobe oraz dwu-
krotne — w przypadku podawania ubichi-
nonu w dawce 150 mg/dobe [13]. W niedo-
borach koenzymu Q,, zastosowanie moze
miec takze podaz witamin z grupy B, ponie-
waznasilajg one endogenng synteze CoQy,.
Biodostgpnos¢ witaminy Q,, jest znacznie
efektywniejsza po spozyciu pokarmu boga-
tegow lipidy niz na czczo. Koenzym Q,, ma-
gazynowany jest w najwiekszych iloSciach
w sercu, nerkach, nadnerczach, watrobie,

Sledzionie oraz ptlucach. Jednak podczas
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Tabela 1. Wybrane produkty spozywcze

z duza i Srednig zawartoscig koenzymu Q,,

Produkt zywnosciowy Stezenie koenzymu

Q,, [mg/kg]
Migso z renifera 157,9
Watrobka z kurczaka 116,2-132,2
Olej z orzechow arachi- 77 o
dowych
Olej rzepakowy 63,5-73,4
topatka wieprzowa 45,0
topatka wotowa 40,1
Watroba wotowa 39,2-50,5
Olej sezamowy 32,0
Orzeszki ziemne 26,7
(prazone)
Watrobka wieprzowa 22,7-54,0
Orzechy pistacjowe 20,1
(prazone)
Nasiona sezamu 17,6-23,0
(prazone)
Sledz 14,9-27,0
Tunczyk 14,9-15,9
Migso z kurczat 14,0
Sledz battycki 10,6-15,9
Awokado 9,5
Pietruszka 7,5-26,5
Soja (nasiona) 6,8-19,0
Sardynka 5,1-64,3

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie [9-11]

procesu starzenia si¢ jego stezenie znacz-
nie spada, zwlaszcza w trzustce, sercu oraz
osoczu [5]. CoQ,, w postaci suplementow
jest ogdlnie dobrze tolerowany, nawet przy
dtugotrwalym stosowaniu nie odnotowano
zadnych powaznych dziatan niepozadanych.
Jego bezpieczenstwo zostato potwierdzone
w ponad 200 randomizowanych, kontrolo-
wanych badaniach zuwzglednieniem szero-
kiego zakresu zaburzen [13-15].

Witamina Q,, stosowana moze by¢ w terapii
roznych schorzen zwigzanych przede wszyst-
kim z nieprawidlowos$ciami metabolizmu
komérkowego oraz uszkodzeniami oksyda-

cyjnymi [10]. Waznymi wskazaniami do jej
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uzycia u 0s6b starszych wydaja si¢ otylos¢,
cukrzyca typu 2, choroby uktadu krazenia
oraz nowotwory [4, 5]. Ponadto, koenzym
Q,znajduje si¢ w kregu zainteresowan na-
ukowcéw badajacych jego wplyw na terapie
wspomagajaca schorzenia neurodegenera-
cyjne z powodu zwiazku zaburzen funkcji
mitochondriéw ze stresem oksydacyjnym
[12]. Dotyczy to szczegdlnie choroby Parkin-
sona, ktdra jest jedna z najczestszych choréb
neurozwyrodnieniowych (druga po choro-
bie Alzheimera wsrdd tej grupy schorzen)
w populacji oséb starszych i dotyka okoto 6
milion6éw ludzi na catym §wiecie [15-17]. Ba-
dania Shults i wsp. wykazatly, iZ stosowanie
bezpiecznych i dobrze tolerowanych, cho¢
stosunkowo wysokich dawek witaminy Q,,
(1200 mg/dobe) przez 16 miesigcy u oséb
z chorobg Parkinsona skutkowato wzro-
stem aktywnoS$ci taficucha mitochondrial-
nego oraz podwyzszeniem stezenia CoQy
we krwi [15]. W metaanalizie z 2022 roku
wykazano, izw poréwnaniu z grupa kontrol-
na pacjenci z ta choroba charakteryzuja sie
obnizonym poziomem koenzymu Q,, w plyt-
kach krwi i limfocytach oraz zwigkszonym
calkowitym i utlenionym poziomem tego ko-
enzymu w plynie mézgowo-rdzeniowym [16].
Efekty podawania witaminy Q,, w chorobie
Parkinsona sa prawdopodobnie zalezne od
zaawansowania schorzenia, sposobu leczenia
podstawowego, formy witaminy (postac zre-
dukowana/utleniona) oraz czasu stosowania
(najlepiej powyzej 3 miesigcy) i stopnia nie-
doboru koenzymu Q,,w organizmie [16-19].
Ze wzglgdu na to, iz CoQ  jest takze sktad-
nikiem lipoprotein o matej i duzej gesto-
Sci we krwi, chroni je przed peroksydacja,
a wigc moze zmniejszaé ryzyko rozwoju
miazdzycy [2]. Doniesienia wskazuja na ko-
rzySci z przyjmowania witaminy Q, , w prze-
ciwdziataniu procesowi miazdzycowemu,
ktory stanowi jedna z najwazniejszych
przyczyn zachorowalnosci i umieralnosci na
choroby sercowo-krazeniowe (zawat serca,

udar mézgu, choroba niedokrwienna ser-
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ca) wérod os6b w Srednim i starszym wieku,
pochodzacych z krajéow rozwinietych [10].
Sugeruje sig, ze koenzym Q,, zapewnia
ochrong przed oksydacyjnymi modyfikacja-
mi LDL i powoduje obnizenie wskaZnika
aterogennosci [10]. Przeprowadzona meta-
analiza wykazata, ze stosowanie witaminy
Q,;wdawce 120-200 mg/dobg u pacjentow
z nadci$nieniem te¢tniczym prowadzito do
obnizenia ciSnienia skurczowego Srednio
0 17 mm Hg oraz ci$nienia rozkurczowego
Srednio o 10 mm Hg bez obserwacji skutkow
ubocznych [20]. Podobnie w badaniach z za-
stosowaniem stosunkowo wysokich dawek
(300-500 mg/dobe) w przypadku leczenia
zmeczenia, obserwowano poprawe stanu
zalezna od dawki i czasu trwania suplemen-
tacji, a skutki uboczne byly poréwnywalne
z grupa placebo [21].

Z innej metaanalizy wynika za$, Ze nie moz-
na okresli¢ korzysci ze stosowania koenzy-
mu Q,,w przypadku choréb serca zuwagina
brak jednoznacznych i wiarygodnych badan
klinicznych w tym aspekcie [22]. Wydaje sig,
iz kluczowg kwestia jest zastosowana for-
ma koenzymu Q,,, poniewaz uzycie suple-
mentdw zawierajacych postaé zredukowana
(ubichinol) wptywato na obnizenie poziomu
markera uszkodzenia serca (NT-proBNP,
N-terminal pro-brain natriuretic peptide)
u zdrowych 871 ochotnikéw w §rednim
i starszym wieku. Im wigkszy byt procento-
wy udziat ubichinolu we krwi, tym stezenie
NT-proBNP byto wyzsze [23]. Wigkszosé
dotychczasowych analiz oparta byla na su-
plementach zawierajacych ubichinon, a tyl-
ko w nielicznych badaniach zastosowano
zredukowana forme witaminy Q,, [23-25].
Ubichinol dostepny jest w sprzedazy od sto-
sunkowo niedawna w postaci suplementow.
Wykazano, iz 4-tygodniowa kuracja z jego
zastosowaniem powoduje wzrost stosunku
stezenia ubichinolu do catkowitego pozio-
mu koenzymu Q. W przypadku uzywania
w suplementacji ubichinonu stosunek ten

pozostawal bez zmian [25].

Dodatkowo sugeruje si¢, iz cz¢$¢ lekow
stosowanych w dyslipidemii aterogennej
blokuje endogenng syntez¢ witaminy Q,,
[26]. Metaanaliza przeprowadzona przez
Sander i wsp. obejmujaca badania, w kt6-
rych stosowano koenzym Q;, od 1 do 6
miesigcy, wykazata, ze suplementacja po-
prawiala intensywniej frakcje wyrzutowa
serca u pacjentéw z niewydolnoScia serca
w przypadku os6b niezazywajacych prepe-
ratoéw opartych o inhibitory konwertazy an-
giotensyny, nizw pozostalej populacji [27].
Autorzy przegladu systematycznego z me-
taanaliza badan obejmujacych podawanie
CoQ,,0d 4 do 28 tygodni doszli do wniosku,
ze poprawial on frakcje wyrzutowe serca
u chorych z zastoinowa niewydolnoS$cia ser-
ca orazwykazano tendencje (ale bez osiag-
nigcia istotnoSci statystycznej) w kierunku
poprawy oceny stanu pacjentow w skali New
York Heart Association (NYHA) [28].

Ponadto wskazuje si¢, iz z uwagi na antyok-
sydacyjne wtasciwosci koenzymu Q,,moze
on pomaga¢ w zapobieganiu procesom no-
wotworowym. Stwierdzono jego niskie ste-
zenia we krwi u 0séb chorych na szpiczaka,
chloniaka, raka piersi, ptuc, prostaty, trzust-
ki, jelita grubego, nerki oraz w przypadku
pacjentéw z nowotworamiw obrebie glowy
iszyi. Sugeruje si¢, ze stosowanie witaminy
Q, u onkologicznie chorych 0s6b wptywa
wzmacniajaco na uktad immunologiczny,
ale ze wzgledu na mozliwa interakcje z le-
kami przeciwnowotworowymi czy innymi
preparatamileczniczymi korzysciizagroze-
nia wynikajace z zazywania tego koenzymu
nalezy kazdorazowo rozwazy¢ w przypad-
ku poszczegdlnych pacjentow [4, 5, 14, 29],
zwlaszcza, ze The National Cancer Institute
wydat opinig, iz brakuje rzetelnych, rando-
mizowanych i dobrze zaprojektowanych ba-
daf klinicznych, dotyczacych zastosowania
CoQ,,w chorobach nowotworowych [29].
Pojawily si¢ doniesienia o roli przewlekte-
go zapalenia jako czynnika zwigckszajacego

ryzyko chor6b zwiazanych ze starzeniem si¢
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organizmu, a dodatkowo stwierdzono, ze wi-
tamina Q,, przyczynia si¢ do zmniejszenia
stanu zapalnego. Randomizowane badania
prowadzone przez Yubero-Serrano i wsp.
wykazaly, Ze u 0s6b starszych, stosujacych
przez 4 tygodnie diet¢ Srédziemnomorska
(bogata w warzywa, owoce i oliwe z oliwek)
nastapilo wzmocnienie dzialania przeciwza-
palnego poprzez dodatkowe obnizenie eks-
presji genéw dla calreticulin iinterleukiny 1§
zarOéwno u kobiet, jak i u mezczyzn po zasto-
sowaniu dodatkowej suplementacji koenzy-
mem Q,, (w dawce 200 mg dziennie). War-
to podkresli¢, iz autorzy badania nie podali
informacji o udziale form zredukowanych
iutlenionych w zastosowanym suplemencie
diety, podobnie jak to wystepuje w wielu
artykutach innych badaczy [30]. Poniewaz
brakuje takze w tym opracowaniu petnych
danych o przewlekle stosowanych przez se-
nioréw lekach (w tym preparatach na dys-
lipidemig¢ i nadcis$nienie tetnicze), dlatego
trudno zweryfikowad, jakie znaczenie miaty
poszczeg6lne postacie witaminy Q, w uzys-
kanych wynikach. Synergizm zywienia w sty-
lu Srédziemnomorskim i suplementacji ko-
enzymem Q,, wydaje si¢ odgrywac istotng
role w kontrolowaniu odpowiedzi zapalnej
i poziomu stresu oksydacyjnego w proce-
sie starzenia, a takze chordb uktadu kra-
zenia oraz neurodegeneracyjnych [4, 30].
Laczenie suplementacji CoQ,, (w dawce
200 mg/dobe) z podawaniem drozdzy sele-
nowych (z zawartos$cia selenu 200 ug/dobe)
w badaniach interwencyjnych przez cztery
lata u Szwedow w podesztym wieku (Sred-
nia wieku na poczatku to 77,0 * 3,6 lata),
wykazato znaczne i dtugotrwate pozytywne
efekty kliniczne. Obejmowaty one poprawe
funkcji serca i zmniejszona ogdlna $miertel-
no$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych, bez
skutkéw ubocznych [31].

W innych badaniach stwierdzono, ze oprocz
suplementacji diety istotny wptyw na poziom
koenzymu Q,, u oséb w podesztym wieku

moze odgrywac aktywno§¢ fizyczna [13].
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Doniesienia sugeruja, Zze powoduje ona
zwigkszenie st¢zenia witaminy Q,, w oso-
czu, a takze zmniejszenie peroksydac;ji lipi-
déw, obnizajac ryzyko choréb sercowo-na-
czyniowych. Wysokie stezenia koenzymu
Q,, mogg utrzymywac wtasciwg mitochon-
drialna aktywnos$¢ uktadu naczyniowego
i dzieki temu mechanizmowi poprawiac
wydolno$¢é miedni i zwigkszac tolerancjg wy-
sitku u pacjentow z chorobami tetnic obwo-
dowych [32]. Aktywnos$¢ fizyczna odgrywa
takze znaczaca role w prewencji otytosci,
przy czym u osob z nadmiarem tkanki ttusz-
czowej, zwlaszcza u kobiet, stwierdzono niz-
sze poziomy koenzymu Q,,niz w populacji
z prawidtowa masa ciata [33].

Pomimo doniesiefi o bezpieczenstwie i sku-
teczno$ci w terapii r6znych jednostek cho-
robowych oraz niedoboréw, suplementa-
cja koenzymem Q,, w praktyce klinicznej,
zwtlaszcza formy zredukowanej tego ko-
enzymu, nie jest szeroko stosowana [21].
Wspotczesnie witamina Q jest gtdwnie
wykorzystywana w suplementach diety
jako ubichinon ze wzgledu na niestabil-
no$¢ biologiczna ubichinolu, przy czym jego
konwersja z formy utlenionej do zreduko-
wanej jest niezbedna do zachowania odpo-
wiednich funkcji [2, 3]. Ostatnie ulepsze-
nia techniczne w metodach kapsutkowania
umozliwiaja produkcje suplementéw koen-
zymu Q,,w postaci ubichinolu [3]. Podczas
leczenia pierwotnych niedoboréw CoQ,,
zatwierdzona zostata forma zredukowana
koenzymu Q,, natomiast w innych stanach
wykorzystuje si¢ gtownie utleniona wersje
— ubichinon, cz¢sto w polaczeniu z innymi
przeciwutleniaczami, takimi jak selen lub
witamina C [2].

Wydaje sig, ze problem z przyswajalnoscia
poszczegllnych form koenzymu Q,, jest
bardziej skomplikowany. Pewne doniesienia
naukowe wskazuja, iz biodostgpnos¢ CoQ,,
okre§la jego postac czasteczkowa, a nie sta-
tus redoks. W badaniach Lopez-Lluch i wsp.
wykazano, ze u ludzi biodostgpnos¢ ubichi-
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nonu w postaci rozdrobnionej na mniejsze
czasteczki (zdyspergowanej) w oleju no$ni-
kowym byta okoto dwukrotnie wigksza niz
w postaci ubichinolu [34].

W celu oznaczenia stezenia zredukowanej
postaci witaminy Q,, w surowicy krwi lub
moczu konieczne jest uzycie zaawanso-
wanych metod pomiarowych — gtéwnie
chromatografii cieczowej HPLC z detek-
cja elektrochemiczng. Warto podkreslic, iz
potwierdzono skuteczno$¢ suplementacji
koenzymu Q,, w terapii w poczgtkowej fa-
zie choroby Parkinsona oraz w cytopatiach
mitochondrialnych, natomiast w przypadku
innych schorzef wyniki badaf nie sa jedno-
znaczne i wymagaja poszerzenia [10].
Pomimo istnienia wielu dowoddéw na zna-
czenie suplementacji diety koenzymem Q,
u oséb starszych, potrzebne sg bardziej wia-
rygodne badania kliniczne, zanim uzna si¢
gozaw pelniskuteczng i bezpieczna terapie
przeciwstarzeniowa. Réwniez w przypadku
leczenia choréb interpretacja wynikow ba-
dan powinna by¢ ostrozna. Niewielka liczba
dobrze zaprojektowanych prob klinicznych,
znaczne réznice w projektach eksperymen-
talnych, dawkach i czasie trwania leczenia
oraz krotkie okresy obserwacji skutkuja
brakiem sp6jnoSci w publikowanych da-
nych [35].

PODSUMOWANIE

Koenzym Q,, to kluczowy sktadnik metabo-
lizmu komérkowego i ochrony antyoksyda-
cyjnej, ktory odgrywa wazna role w procesie
starzenia si¢ organizmu. CoQ,, obecny jest
w wielu produktach zywieniowych, jednak
jego odpowiednia ilo$¢ pozyskiwana z tego
zrodta jest niewystarczajaca, szczegOlnie
u 0s6b starszych. Mozliwos$¢ zwigkszania
poziomu koenzymu Q,, w réznych narza-
dach i tkankach przez suplementacje die-
ty, zwlaszcza u oséb w podesztym wieku,
jest szeroko badana od wielu lat. Jednak
aby jednoznacznie potwierdzi¢ korzystne
oddziatywanie profilaktyczne lub terapeu-

tyczne oraz okresli¢ dlugofalowe efekty
suplementacji tym koenzymem, konieczne
jest przeprowadzanie wieloosrodkowych,
randomizowanych badan klinicznych wsrod
pacjentow stosujacych rézne formy prze-

wleklego leczenia.
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Dieta I aktywnos¢ fizyczna jako elementy
terapii w chorohie Pompegyo

Diet and physical activity as elements of therapy
in Pompe disease

STRESZCZENIE

Choroba Pompego, nazywana takze glikogenoza typu 2, jest rzadka, lecz potencjalnie $miertelna,
genetycznie uwarunkowang chorobg spichrzeniowa glikogenu. Czynnikiem wywotujacym chorobe
jest catkowity lub czesciowy niedobor aktywnos$ci kwasniej alfa-glukozydazy (GAA). Czestosc
wystepowania choroby to jedno na 40 000 urodzen. Dziedziczona w Sposob autosomalny re-
cesywny (AR) choroba prowadzi do gromadzenia glikogenu wewnatrz lizosomow poszczegol-
nych narzaddw, co prowadzi do wielonarzgdowych manifestacji klinicznych. Choroba Pompego
w zaleznosci od postaci mardzny wiek wystgpowania oraz roznorodng ciezko$¢ przebiegu i szyb-
koS¢ progresji. Mozna wyroznic trzy podtypy choroby, z ktorych najczestsza postac —klasyczna
— wystepuje jedynie u niemowlat. Gtownymi uktadami, na ktére wptywa choroba sg ukfad ruchu
oraz oddechowy, co skutkuje problemami z poruszaniem i efektywnym oddychaniem, a takze
nieproporcjonalnym do wysitku zmeczeniem. Objawy te znaczaco obnizajg jako$¢ i diugosc¢ zycia,
stopniowo wytgczajac chorych z aktywnego uczestnictwa w zyciu spoteczenstwa. Dla poprawy
stanu pacjenta niezwykle istotne jest wczesne rozpoznanie choroby i wigczenie leczenia. Oprocz
stosowanej od 2006 roku enzymatycznej terapii zastepczej wazny i pozytywny wptyw na przebieg
kliniczny choroby wydaje sie mie¢ holistyczne podejscie do opieki nad pacjentem. Celem ninigjszej
pracy jest przedstawienie na podstawie literatury aktualnych rekomendacji dotyczacych diety
oraz aktywnosci fizycznej jako elementow terapii w chorobie Pompego.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2023, tom 14, nr 3, 126-133)

Stowa kluczowe: choroba Pompego, glikogenoza typu 2, dieta wysokobiatkowa, éwiczenia oporowe,

trening wytrzymatosciowy

ABSTRACT

Pompe disease, also known as glycogenosis type 2, is a rare, but potentially fatal, genetically
determined glycogen storage disease. The causative agent of the disease is a complete or partial
deficiency of acid alpha-glucosidase (GAA) activity. The incidence of the disease is 1/40 000
births. Inherited in an autosomal recessive (AR) manner, the disease leads to the accumulation
of glycogen inside the lysosomes of individual organs, which leads to multiple clinical mani-
festations. Pompe disease, depending on its form, varies in severity, age of onset and rate of
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progression. Three subtypes of the disease can be distinguished, of which the most common
form — classic — occurs only in infants. The main systems affected by the disease are the
musculoskeletal system and the respiratory system, resulting in problems with movement and
efficient breathing, as well as fatigue disproportional to exertion. These symptoms significantly
reduce the quality and length of life, gradually excluding patients from active participation in
society. For the improvement of the patient’s condition, early diagnosis and treatment are of
extreme importance. In addition to enzyme replacement therapy, which has been used since
2006, holistic approach to patient care seems to have an important positive impact on the
clinical course of the disease. The aim of our paper is to present current recommendations,
based on the literature, regarding diet and exercise as elements of therapy in Pompe disease.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2023, vol. 14, no. 3, 126-133)

Keywords: Pompe disease, type 2 glycogenosis, high-protein diet, resistance exercise, endurance

training

WSTEP

Choroba Pompego (PD, Pompe disease), na-
zywana rowniez glikogenoza typu 2, jest po-
tencjalnie Smiertelna, genetycznie uwarun-
kowana chorobg spichrzeniowa glikogenu
[1]. Czynnikiem wywotujacym chorobe jest
catkowity lub czg$ciowy niedobdr aktywnosci
kwasniej alfa-glukozydazy (GAA). Jest to
lizosomalny enzym, ktéry rozktada ztozo-
ny cukier — glikogen [1]. Czgstos$¢ wyste-
powania PD szacuje si¢ na jedno na 40 000
urodzen [1]. Dziedziczona w spos6b auto-
somalny recesywny (AR) choroba ujawnia
si¢ jedynie w uktadzie homozygotycznym,
gdy u pacjenta wystepuja mutacje obu alleli
genu, ktory koduje GAA. W efekcie niewy-
dolnej funkcji enzymu dochodzi do groma-
dzenia glikogenu wewnatrz lizosoméw po-
szczegOlnych narzaddéw, przede wszystkim
miesni szkieletowych, watroby i serca, co
prowadzi do wielonarzadowych manifestacji
klinicznych [2]. Wynikajace z choroby uszko-
dzenia tkanek powstaja na drodze r6znych
mechanizméw: autofagii, stresu oksydacyj-
nego, nieprawidtowosci mitochondrialnych
czy zaburzen homeostazy wapnia [2, 3].
Choroba Pompego w zaleznosci od postaci
ma rézny wiek wystepowania oraz r6znorod-

na cigzkos¢ przebiegu i szybkoS¢ progresji
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[1, 4]. Mozna wyrdznié trzy podtypy cho-
roby. Najpowazniejsza i najczestsza postac
choroby, klasyczna (IOPD, infantile-onset
Pompe disease), wystepujaca jedynie u nie-
mowlat, objawia si¢ kardiomiopatig prze-
rostowa i miotonia [1]. W IODP aktywno§¢
alfa-glukozydazy jest nieobecna, co — bez
szybkiego wlaczenia odpowiedniego le-
czenia — prowadzi zazwyczaj do Smierci
pacjenta w pierwszym roku jego zycia [1,
2]. Nieklasyczna posta¢ IOPD zaczyna si¢
przed ukonczeniem okresu niemowlectwa,
a odrdznia si¢ od klasycznej formy brakiem
komplikacjisercowych [1, 4]. Zdecydowanie
rzadsza od IOPD postacia jest choroba Pom-
pego o p6éznym poczatku (LOPD, late-onset
Pompe disease) [2]. Dotyczy ona zaréwno
pacjentow pediatrycznych po ukofczeniu
12. miesiaca zycia, nastolatkéw, jak i do-
rostych [2]. Charakterystyczna dla LOPD
jest resztkowa aktywnoS$¢ enzymu GAA, co
wplywa na tagodniejszy przebieg choroby
[4]. Mimo to jakos¢ i dtugos¢ zycia pacjen-
ta pozostaja znaczaco obnizone zaré6wno
w podtypie IOPD, jak i LOPD [2, 5].

Ohjawy
Choroba Pompego o péznym poczatku

dotyczy wielu uktadéw i charakteryzuje si¢
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réznorodnym, cho¢ czgsto zblizonym do
innych zaburzef nerwowo-mig¢§niowych,
obrazem klinicznym [1]. Gromadzacy si¢
w mig¢éniach glikogen prowadzi do poste-
pujacej miopatii proksymalnej (niedowtad
i zanik mig$ni). Wigksze ostabienie mozna
zaobserwowadé w proksymalnych czeSciach
ciata nizw dystalnych, wyraZnie uwidacznia
si¢ ono w obreczy miednicy [4].

Gl6éwnymi problemami, z jakimi borykaja
si¢ pacjenci chorujacy na podtyp LOPD sa
trudnoSci w poruszaniu si¢ oraz zaburzenia
uktadu oddechowego [6]. Do najwazniej-
szych objawdw w narzadzie ruchu nalezy
ostabienie koficzyn dolnych, ktére prowadzi
do powstania probleméw z poruszaniem si¢
u chorego, zwlaszcza wstawaniem [2]. W ba-
daniu przedmiotowym cz¢stym zjawiskiem
jest opadanie miednicy po stronie przeciw-
nej w fazie obcigzenia konczyny (chodze-
nie, stanie na jednej nodze). Jest to dodatni
objaw Trendelenburga, charakterystyczny
dla choréb powodujacych ostabienie migs$ni
odwodzicieli stawu biodrowego — mig¢snia
posladkowego Sredniego i matego. Mozna
zaobserwowaé wzmozona meczliwosé przy
wysitku oraz duszno$¢ w pozycjilezacej [2].
Ostabienie mig$ni odpowiedzialnych za
efektywne oddychanie prowadzi do hiper-
kapnii, skutkujacej nocnym wybudzaniem,
niespokojnym snem lub innym zaburze-
niem oddychania podczas snu [7]. Wyni-
kiem utrudnionego wydalania zalegajacej
w uktadzie oddechowym wydzieliny oraz
zredukowanego odruchu kaszlowego sa
nawracajgce zapalenia ptuc [2]. Objawy te
nierzadko sa pierwszym, choc niespecyficz-
nym sygnalem narastajacej niewydolnoSci
oddechowej, bedacej wiodaca przyczyna
zgonu wsrdd pacjentéw z LOPD [2, 6].
Innym istotnym objawem, wynikajacym
z wyzej wymienionych czynnikow, jest nie-
proporcjonalne do wysitku wktadanego
w dana czynno$¢ zmeczenie, ktére wpltywa
na dobrostan psychiczny i fizyczny pacjenta
[6]. Znaczacy spadek jakoSci zycia wywolany

boélem kregostupa, migs$ni ramion i konczyn
dolnych, a przede wszystkim zaburzeniami
dolnych drég moczowych, moze prowa-
dzi¢ do pojawienia si¢ u pacjenta wstydu,
zwigzanej z nim izolacji od spoleczenstwa,
aw konsekwencji wzmozonego lgku lub na-

wet depresji [2, 6].

Diagnostyka i rozpoznanie

Choroba Pompego jako choroba rzadka
stanowi powazne wyzwanie dla klinicystow.
Rozpoznanie PD jest trudnym zadaniem,
ze wzgledu na nieczeste uwzglednianie
choroby w diagnostyce réznicowej oraz jej
podobiefistwo do obrazu klinicznego in-
nych zaburzef nerwowo-mig$niowych ta-
kich jak dystrofie mig§niowe, miopatie czy
pozostale glikogenozy [2]. Ze wzgledu na
niejednoznaczne objawy kliniczne znaczaca
role w diagnostyce choroby Pompego petnia
badania laboratoryjne. Znamiennie pod-
wyzszone stezenia kinazy keratynowej (CR)
oraz dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
we krwi sg typowymi dla tej jednostki cho-
robowej nieprawidlowoSciami; pojawiaja
si¢ czesto przed wystapieniem pierwszych
objawdw i §wiadcza o uszkodzeniu mig$ni
[2, 8]. Cechy uszkodzenia mig¢$ni mozna
potwierdzi¢ réwniez w badaniu elektro-
miograficznym (EMG), znacznie utatwia-
jacym diagnostyke. Nie mniej wazna jest
ocena uktadu oddechowego, a konkretnie
natezona pojemnos$¢ ptuc (FVC), ktorej
10-procentowy spadek kieruje klinicyste na
mozliwo$¢ wystepowania choroby Pompego
u diagnozowanego pacjenta [2].
Wykazanie niedoboru GAA oraz badanie
molekularne potwierdzajace wystepowanie
mutacji genu kodujacego enzym na obu al-
lelach sa jednoznaczne z pozytywnym roz-
poznaniem choroby Pompego [1, 9]. Osta-
teczne rozpoznanie jest jednak ustalane na
podstawie oceny aktywno$ci enzymu kwas-
nej alfa-glukozydazy w leukocytach lub fi-
broblastach [1]. W celu uzyskania wstgpnej
diagnozy mozliwe jest zastosowanie szyb-
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kiego, taniego i skutecznego testu przesie-
wowego dried blood spot (DBS), ktérego
wynik nalezy potwierdzi¢ nastepnie wyzej

wymienionymi badaniami [10].

Leczenie

Weczesne rozpoznanie i wlaczenie leczenia sa
niezwykle istotne dla poprawy stanu pacjenta
i przebiegu klinicznego choroby. Stosowana
od 2006 roku enzymatyczna terapia zastep-
cza (ERT) polega na podaniu choremu re-
kombinowanego ludzkiego enzymu prekur-
sorowego GAA (rhGAA) [1]. Lek podaje si¢
raz na dwa tygodnie w dawce 20 mg/kg [11].
Terapia skutkuje spowolniong progresja cho-
roby i zapobiega szybkiemu pogarszaniu si¢
funkcji uktadu ruchu oraz uktadu oddecho-
wego u pacjentéwz LOPD [11, 12]. W postaci
IOPD stosowanie ERT pozwala na redukcje
kumulujacego sie w sercu glikogenu i usta-

pienie kardiomiopatii [11].

CEL PRACY

Nowoczesna terapia w postaci ERT czgsto
prowadzi do poprawy funkcjonowania oraz
lepszego rokowania u pacjentéw z PD. Jed-
nak nie u wszystkich pacjentéw dochodzi do
stabilizacji przebiegu choroby [2]. Postgpu-
jacy charakter choroby Pompego oraz jej
negatywny wplyw na oczekiwanag dtugos§é
oraz jako$¢ zycia sa czynnikami podkresla-
jacymi istot¢ prowadzenia dalszych badan
nad ta jednostka chorobowa. Celem niniej-
szej pracy jest przedstawienie na podstawie
literatury aktualnych rekomendacji doty-
czacych diety oraz aktywnosci fizycznej jako
elementéw terapii w chorobie Pompego.
Zaréwno sposob odzywiania, jak i éwiczenia
fizyczne stanowia sktadowe holistycznego
podejscia do opieki nad pacjentem, ktére
moze stanowi¢ klucz do poprawy jakosci
i dlugosci zycia chorych na PD.

METODOLOGIA
Do niniejszego przegladu wtaczono badania
spetniajace nastgpujace kryteria wtaczenia:

Forum Zaburzen Metabolicznych 2023, tom 14, nr 3, 126-133

i) oryginalne artykuty naukowe napisane
w jezyku polskim lub angielskim; ii) prace
dotyczace diety i ¢wiczen fizycznych w cho-
robie Pompego. Analizie poddano nega-
tywne skutki zdrowotne choroby Pompe-
go takie jak: miopatia, zaburzenia uktadu
oddechowego, ostabiona sita mig§niowa,
dysfagia ustno-gardlowa oraz otyto$¢ sar-
kopeniczna. Uwzgledniono artykuty opi-
sujace badania na ludziach. Wykluczono
nieoryginalne artykuly naukowe. Poszuki-
wano waznych i aktualnych danych, dlatego
63,64% wlaczonych badan opublikowano
po 2013 roku. Dane niespotykane w pra-
cach opublikowanych po 2013 roku, a ma-
jace szczegOlnie istotng warto$¢ naukowa,
stanowily dodatkowe kryterium wiaczenia
starszych opracowan (36,36%) do tego
przegladu. W celu identyfikacji odpowied-
nich Zrédet wykorzystano nastgpujace bazy
danych: PubMed, Web of Science. Lacznie
znaleziono 133 prace, z ktérych 89 zostato
wykluczonych po deduplikacjiiprzejrzeniu
streszczen — ze wzgledu na niespetnienie
kryteriow wlaczenia. Petne teksty pozosta-
tych 44 artykuléw zostaly przeanalizowane
przez trzech badaczy, w sumie 34 artykuly
zostaly ostatecznie wlaczone do tego prze-
gladu narracyjnego (ryc. 1).

WYNIKI | DYSKUSJA

Dieta w chorohie Pompeyo

Cwiczenia i odzywianie stanowig leczenie
uzupelniajace w terapii glikogenozy typu 2,
czyli choroby Pompego. W celu unikni¢cia
otylosci, z uwagi na ograniczenie ruchu,
nalezy u pacjentéw z PD oceni¢ stan od-
zywienia. W przypadku ograniczenia spo-
zycia energii wazne jest rowniez uzupet-
nianie niedoboréw, mi¢dzy innymi biatek
i mikroelementow. U pacjentéw z choroba
miedni odpowiednia aktywnoS$¢ fizyczna
i dieta stanowia czynnik protekcyjny przed
progresja choroby. Niestosowanie zasad
zrownowazonego stylu zycia moze prowa-

dzi¢ do ostabienia odpornosci w postaci
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Rekordy zidentyfikowane Dodatkowe rekordy
poprzez przeszukiwanie zidentyfikowane
baz danych z innych zrédet
(n =133) (n=0)
Identyfikacja
prac l i
Rekordy po
deduplikacji
(n = 65)
Przesiew Przeanalizowane Rekordy
abstrakty »  wykluczone
(n = 65) (n=21)
Analiza Petne teksty Prace
petnych prac > wykluczone
tekstow (n = 44) (n=10)
Prace
Erace ostatecznie
wiaczone wiaczone
(n = 34)

Rycina 1. Schemat blokowy przegladu

zwigkszonej podatnosci na infekcje [13].

U pacjentow z PD istnieje ryzyko nad-
miernego przyrostu masy ciata, wynikajace
z niewystarczajacej aktywnosSci fizycznej.
Powiktanie w postaci ostabienia migéni
powoduje, ze pacjenci unikaja wysitku fi-
zycznego. Czesto efektem tego jest proba
kompensacji w postaci zbyt niskiej podazy
kaloriiw diecie, co daje w konsekwencji nie-
dostateczna ilo§¢ dostarczanych biatek nie-
zbednych do utrzymania prawidtowej masy
mies$niowej [13]. Skutkuje to zmniejszaniem
masy mig§niowej, co prowadzi do otytosci
sarkopenicznej [14]. Dlatego wyzwaniem
w chorobie Pompego jest zapewnienie
pacjentom odpowiedniej podazy energii
i biatka, tak aby zapobiec nadmiernemu
przyrostowi tkanki thuszczowej, utrzymujac
odpowiednia mase mig¢sni szkieletowych.
Dodatkowa trudno$§¢ w tym zadaniu stano-
wi dysfagia ustno-gardtowa, towarzyszaca
chorobie Pompego o poczatku wczesno-
dziecigcym, a czasami rowniez wystepujaca

w postaci poznej [15].

Zalecenia zywieniowe w chorobie Pompego
skupiaja si¢ gléwnie na diecie wysokobiat-
kowej. W badaniu z udzialem 34 pacjentow
zaobserwowano wolniejsze tempo spadku
sprawnosci fizycznej w czasie u tych cho-
rych, ktdérzy przestrzegali diety wysoko-
biatkowej (25-30% energii zbiatek + 1,5 g
alaniny 4 razy dziennie) [16]. Zatem pacjen-
ci z PD powinni spozywac biatko w ilosci
(~1,2-1,4 g/kg/d) powyzej zalecanej dla
populacji ogélnej (0,8-1,0 g/kg/d). Nie ma
dowodow, ze jeszcze wicksza zawartos$¢
biatka w diecie przyniostyby dalsze korzysci
dla zdrowia pacjenta [16].

Inne badania réwniez potwierdzaja zasad-
no$¢ stosowania diety wysokobialkowej
jako poprawiajacej funkcje mie$ni i ogra-
niczajacej progresje tej choroby [17]. Za-
uwazono takze poprawe funkcji uktadu od-
dechowego jako skutek wigkszej zawartoSci
biatka w diecie [18].

Wysokiej jako$ci biatko (na bazie mleka
orazjaj) dostarczane wraz z dietg u pacjen-
téow z PD stymuluje korzystne efekty cwi-
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czen oporowych [19]. Wykazano, ze s one
bardziej zauwazalne w przypadku podazy
biatek mleka niz ro§linnych, ze wzgledu na
bardziej pozadany zestaw aminokwasow
egzogennych w przypadku tych pierwszych
[20]. Na podstawie przeprowadzonych ba-
dan wydaje sig, ze spoSréd aminokwaséw
niezbednych synteza bialek najsilniej sty-
mulowana jest przez leucyne, ze wzgledu
narozgaleziony taficuch obecny w budowie
jej czasteczki [21].

Dotychczas nie ma dostatecznej liczby badan
oceniajacych stezenie witamin i mikroele-
mentow w osoczu pacjentéw z PD. Na pod-
stawie dostepnych badan wnioskuje sig, ze
w PD wystepuja liczne niedobory witaminowe
oraz mikroelementéw, co potwierdzaja
obserwacje wykazujace duzy odsetek
pacjentéw z PD z niska gestoscia mineralna
kosci [17]. Stad sugeruje si¢ stosowanie
w diecie zrownowazonej suplementacji

witaminowej, zwlaszcza witaminy D.

Aktywnos¢ fizyczna w chorohie Pompeyo

Regularne ¢wiczenia oporowe i wytrzyma-
loSciowe zapewniaja wiele korzysci u pa-
cjentéw z PD, migedzy innymi redukuja ryzy-
ko zachorowania na otytos¢, cukrzyce typu
2, osteoporoze, depresje, leki, zwigkszaja
wydolnos$¢ tlenowa oraz wydtuzaja Srednia
dtugos¢ zycia [22]. Trening wytrzymatos-
ciowy zwieksza pojemnoS¢é minutowa serca,
poprawia profil lipidowy krwi i wrazliwo§¢
tkanek na insuling, wptywajac tym samym
na redukcje masy tkanki tluszczowej. Ist-
nieja molekularne podstawy do stosowa-
nia terapii wysitkowej w leczeniu choroby
Pompego. Wspdlna cecha biologicznego
starzenia si¢ komorek oraz choréb neuro-
degeneracyjnych jest akumulacja wzorcéw
molekularnych zwigzanych z uszkodzeniem
(DAMP), w tym z uszkodzeniem oksydacyj-
nym. Gléwnym organellum redukujacym
ilo§¢ reaktywnych form tlenu (ROS) jest
mitochondrium. Cwiczenia fizyczne prowa-

dza do aktywacji w komodrkach procesow

Forum Zaburzen Metabolicznych 2023, tom 14, nr 3, 126-133

obronnych redukujacych stres oksydacyj-
ny. Zatem wysitek fizyczny zwigksza prog
tolerancji komérki na stres, nasila proce-
sy antyoksydacyjne oraz zmniejsza ilo§¢
uszkodzen oksydacyjnych [23]. Zalecane
jest potaczone podejscie sktadajace si¢ za-
réwno z wysitku wytrzymato$ciowego, jak
i oporowego z zachowaniem odpowiedniej
suplementacji okreslonej iloSci mikroele-
mentéw, wysokiej jakoSci bialek i amino-
kwasOw. Zastosowanie treningu oporowego
jestjedna ze strategii wykorzystywanych do
zwigkszenia masy i sity mig$ni oraz poprawy
ich funkcji [24, 25].

Brak aktywnosci fizycznej u pacjentéw z PD
przyspiesza przebieg choroby i skutkuje
przyrostem masy ciata. W konsekwencji
pacjenci w celu utrzymania odpowiedniej
masy ciata redukuja ilo$¢ spozywanych ka-
lorii oraz biatek, co przektada si¢ na zmniej-
szenie masy mig§niowej oraz wzrost masy
tkanki tluszczowej. Dlatego tak istotne sa
zaréwno odpowiednia dieta, jak i aktywnos¢
fizyczna [26, 27].

Wytyczne dotyczace cwiczen

W celu zmaksymalizowania korzySci zdro-
wotnych u pacjentéw z PD zaleca si¢ sto-
sowanie treningu wytrzymato$ciowego na-
przemiennie zoporowym. U 0sdb niewytre-
nowanych zaleca si¢ wykonywanie ¢wiczen
o niskiej badZ umiarkowanej intensywnosci
[28]. Nalezy pamigtad, ze zbyt intensywne
¢wiczenia moga pogorszy¢ stan migsni, dla-
tego szczegdlna uwage zwraca si¢ na cwicze-
nia rozciagajace orazwzmacniajace. Nalezy
unikaé bélu mig$ni oraz ich przemeczania
[26, 29]. Trening wysitlkowy prowadzi
miedzy innymi do zwigkszenia szczytowego
przeptywu wdechowego (PIF) oraz wzrostu
objetosci oddechowej (TV) [30, 31].

Trening oddechowy
Ostabienie mig$ni wptywa na funkcje ukta-
du oddechowego. Niewydolno$¢ oddecho-

wa jest gléwna przyczyna $mierci pacjentow
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zPD. Z powodu szybko rozwijajacych si¢ za-
burzen oddechowych, gtéwnie u dzieci, sto-
suje si¢ mechaniczng wentylacje zastepcza.
W pierwszej kolejnoSci dysfunkcji ulega prze-
pona, a nastgpnie inne mi¢$nie oddechowe.
Trening oddechowy zwigksza wydolno§é
migs$ni oddechowych i opdznia postepujaca
niewydolno$c¢ [32, 33]. Najczesciej stosowany
jest trening oporu wdechowego (IMT), ktory
zaleca si¢ wykonywac 5 razy w tygodniu po 30
minut dziennie. Poczatkowo op6r powinien
wynosi¢ 30% maksymalnego ci$nienia
wdechowego (MIP). Trening ten poprawia
wydolno$¢ oddechowa i funkcje przepony,
jednak nie wplywa w znaczacy sposdb na
pomiary spirometryczne: natezona objetosé
wydechowa pierwszosekundowa (FEV1) czy
natgzona pojemnos¢ zyciowa (FVC) [34].
Badania wykazuja pozytywny wptyw wdecho-
wo-wydechowego treningu oddechowego na
stan mi¢$ni oddechowych w PD [30, 31].

PODSUMOWANIE

Pacjenci z choroba Pompego czgsto cier-
pia na nadmierna mas¢ ciata, niskag mas¢
mi¢Sniowa oraz niski wskaznik gestosci
mineralnej koSci, co grozi osteoporoza
iwzrostem ryzyka ztaman koSci. Wplyw na
to maja wynikajacy z charakterystyki cho-
roby spadek masy i sily migSniowej, ograni-
czona podaz biatek i aminokwaséw w diecie
oraz ograniczenie wysitku fizycznego przez
chorych. W celu zachowania odpowiedniej
masy mi¢Sniowej zaleca si¢ wprowadzenie
do diety produktéw wysokobiatkowych (np.
chude migso, jaja, mleko, ryby) oraz wysit-
ku oporowego na przemian z wytrzymatos-
ciowym. Badania wykazuja liczne korzysci
z zastosowania tego typu potlaczenia ¢wi-
czef, miedzy innymi poprawe wydolnosci
oddechowej oraz funkcji i sity mie$ni, na
przyktad przepony, ktéra jest gtéwnym
mig§niem oddechowym, w PD ulegajacym
ostabieniu w pierwszej kolejnosci. Odpo-
wiednia dieta i prawidtowo dobrany trening

sa bezpieczng i skuteczna metoda wplywa-

jaca pozytywnie na jakos¢ i dtugosé zycia
pacjentéw z choroba Pompego.
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Osteoporoza w terapii deprywacji
androgenow u pacjentow z rakiem stercza

Osteoporosis in androgen deprivation therapy
for prostate cancer

STRESZCZENIE

Terapia deprywacji androgenow (ADT, androgen deprivation therapy) czgsto wykorzystywana
jest u pacjentow z nowotworem stercza (PC, prostate cancer). Pozwala ona na spowolnienie
progresji komorek nowotworowych, co wptywa na wydtuzenie czasu przezycia pacjentow
i poprawia jego jako$¢ (QoL, quality of life). Niestety, tak jak wiele innych terapii stosowanych
w onkologii, niesie za sobg skutki uboczne, wsrod ktorych przy stosowaniu ADT jednym
znajczestszych jest spadek gestosci mineralnej kosci (BMD, bone mineral density). Obnizenie
BMD wigzace sig z rozwojem osteoporozy jest przyczyng zwigkszonego ryzyka ztaman, ktore
mozna niwelowac, stosujac dodatkowe terapie zmniejszajace utratg BMD takie jak: ¢wiczenia
fizyczne, suplementacja wapnia i witaminy D oraz terapia denosumabem czy bisfosfonianami.
Ponadto nie nalezy zapomina¢ o negatywnym wpiywie, jaki na zdrowie ko$ci moga wywieraé
alkohol i dym tytoniowy.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2023, tom 14, nr 3, 134-140)

Stowa kluczowe: ADT, rak prostaty, osteoporoza, BMD, alkohol, palenie

ABSTRACT

Androgen deprivation therapy (ADT) is a commonly used therapy for patients with prostate
cancer (PC). Itallows to slow down the progression of cancer cells, which extends the survival
time of patients and improves its quality (QoL). Unfortunately, like many other therapies used in
oncology, it has side effects, among which, when using ADT, one of the most important is the
decrease in bone mineral density (BMD). The decrease in BMD associated with the development
of osteoporosis is the cause of an increased risk of fractures, which can be mitigated by using
additional therapies that reduce the loss of BMD, such as: physical exercise, calcium and
vitamin D supplementation, and therapy with denosumab or bisphosphonates. In addition, one
cannot forget about the negative role that alcohol and tobacco smoke can have on bone health.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2023, vol. 14, no. 3, 134-140)

Keywords: ADT, prostate cancer, osteoporosis, BMD, alcohol, smoking
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WSTEP

Rak prostaty (PC, prostate cancer) jest
najczeSciej diagnozowanym nowotworem
zto§liwym u mezczyzn w krajach rozwinig-
tych, a w Polsce stanowi 19,3% wszystkich
nowotworéw rozpoznawanych wéréd mez-
czyzn [1]. Podstawowa metoda leczenia
systemowego PC, niezaleznie od wystgpo-
wania przerzutéw, jest terapia deprywacji
androgenéw (ADT, androgen deprivation
therapy). Terapia ta powoduje jednak licz-
ne niepozadane efekty uboczne, miedzy
innymi zmiany metaboliczne prowadzace
do zmniejszenia gestosci mineralnej kosci
(BMD, bone mineral density), co wiaze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem ztaman [2]. Zmniej-
szenie BMD spowodowane jest spadkiem
poziomu estradiolu, poniewaz okoto 80%
estradiolu u me¢zczyzn pochodzi z aromaty-
zacji testosteronu, ktérego poziom u pacjen-
téw poddanych ADT spada do takiego, jaki
obserwowany jest u pacjentéw wykastrowa-
nych (poddanych zabiegowi usunig¢cia obu
jader — orchidektomii) [3]. Najwickszy spa-
dek BMD ma miejsce w ciggu pierwszego
roku stosowania ADT, co powoduje rozwi-
nigcie si¢ osteoporozy u 1,4-2,6% mezczyzn

poddanych tej terapii [2].

GZYM JEST TERAPIA DEPRYWACJI
ANDROGENOW?

Terapia deprywacji androgendw stanowi
podstawowa metodg¢ leczenia systemowego
pacjentéw ze zdiagnozowanym PC, zarow-
no tych z obecnymi przerzutami do odle-
glych narzaddéw, jak i bez nich [4]. Celem
terapii jest ograniczenie pobudzajacego
wplywu testosteronu na komaérki nowotwo-
rowe, poprzez zmniejszenie jego st¢zenia
we krwi lub blokadg¢ jego receptora. Efekt
kastracyjny mozna uzyskaé poprzez chirur-
giczne usunigcie jader (orchidektomie) lub
zastosowanie farmakoterapii [5]. Usunigcie
jader to zabieg, ktorego skutkiem jest szyb-
kie zmniejszenie puli testosteronu o oko-

to 90%. Orchidektomia wiaze si¢ jednak
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z obcigzeniem psychicznym dla pacjenta
ijest nieodwracalna [6]. Farmakologiczna
ADT opiera si¢ na zaburzeniu wydzielania
hormonu uwalniajacego gonadoliberyny
(GnRH, gonadoliberine releasing hormo-
ne). Wykorzystuje si¢ zaréwno agonistow
GnRH (goserelina, leuprorelina, trypto-
relina), jak i antagonistow — (degareliks)
[7]. Metoda dzialania agonistow GnRH jest
wiazanie si¢ z przysadkowym receptorem
dla GnRH, co blokuje 0§ podwzgdrze—przy-
sadka i w rezultacie powoduje uwalnianie
lutropiny (LH, luteinizing hormone), skut-
kujace spadkiem stgzenia testosteronu we
krwi pacjenta [8]. Antagoni$ci GnRH unie-
mozliwiaja przylaczenie sic GnRH do swo-
istego receptora, co takze powoduje obni-
zenie stezenia LH i testosteronu we krwi.
Zaleta terapii antagonistami nad terapia
agonistami jest brak efektu flare phenome-
non, ktory jest wywotany krdotkotrwalym
wzrostem stezenia testosteronu we krwi
iwiaze si¢ zryzykiem zaostrzenia objawow
choroby, na przyktad b6lu [7]. Testosteron
jest syntetyzowany nie tylko w jadrach. Za
produkcje okoto 10% tego hormonu od-
powiedzialne sa nadnercza. Catkowite
usunigcie tego hormonu z krwi pacjenta
jest trudne. Opracowane zostaty kompety-
tywne inhibitory receptora androgenowego
stercza. Antyandrogeny, czyli antagoniSci
androgendéw sa substancjami, ktore przy-
taczaja si¢ do wewnatrzkomérkowego AR
i blokuja jego funkcje. Warto jednak pod-
kresli€, ze terapia antyandrogenami nie po-
woduje spadku osoczowego stezenia testo-
steronu, co pozwala uniknaé wystgpowania
czeSci dzialan niepozadanych [9]. Istnieja
badania, ktérych wyniki wskazuja, ze mo-
noterapia bikalutamidem sprzyja wzrosto-
wi BMD u pacjentéw z nieprzerzutujacym,
miejscowo zaawansowanym nowotworem
stercza [10, 11]. Wiaze si¢ to ze wzrostem
stgzenia testosteronu i estrogendéw we krwi
pacjentow stosujacych te metode leczenia
[10]. Opracowane zostaly réwniez tera-
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pie, ktére celujg w aktywnos$¢ cytochro-
mu P450 17A1 (CYP17), enzymu szlaku
syntezy testosteronu (octan abirateronu).
Wybidércza inhibicja 17a-hydroksylazy
1 C17,20-liazy powoduje zahamowanie wy-
twarzania testosteronu zaréwno w jadrach,
nadnerczach, jak i w komoérkach nowo-
tworowych. Wiaze si¢ to jednak z nadpro-
dukcja mineralokortykosteroidéw i zwia-
zanymi z tym potencjalnymi dziataniami

niepozadanymi [6].

WPLYW ZLAMAN OSTEOPOROTYCZNYCH NA
JAKOSC ZYCIA | SMIERTELNOSC MEZCZYZN
Ztamanie osteoporotyczne definiowane jest
jako przerwanie ciagglosci koSci, do ktérego
nie dosztoby u osoby z prawidtowym BMD
szkieletu, u osoby majacej ukofniczone 40
lat. Wedlug innej definicji jest to ztamanie,
do ktérego doszto spontanicznie (bez sity
zewnetrznej) badz przy upadku z wysoko-
Sci wlasnej [12]. Niezaleznie od przyjetej
definicji rozpoznanie mozliwe jest po wy-
kluczeniu innych proceséw patologicznych
mogacych doprowadzi¢ do przerwania cia-
glosci kosci (np. nowotworu). Najczesciej
wystepujace miejsca takich ztaman to trzo-
ny kregéw, koniec blizszy koSci udowej i ko-
niec dalszy koSci promieniowej [13]. Dane
statystyczne dotyczace najpowazniejszego
powiktania ztaman (w tym na tle osteopo-
rozy) — zgonu, sa zte:

1. Ztamanie blizszego konca koSci udowe;j
jest ztamaniem o najpowazniejszych
skutkach dla jakoSci zycia. W przypad-
ku tego ztamania nawet 50% oséb do-
$wiadcza niepetnosprawnosci, a 20-30%
umieraw ciggu roku od urazu, przy czym
$miertelno$¢ wéréd mezezyzn siega 38 %
[13]. Analizujac pierwszy kwartal od
ztamania, mozna stwierdzié, ze ryzyko
zgonu z tego powodu u mezczyzn jest
8-krotnie wyzsze niz u kobiet [14].

2. Ztamania kregostupa powoduja wsrod
mezczyzn wzrost Smiertelnosci o 28%

w ciagu 5 lat od ztamania [12].

3. Przebycie ztamania dalszego konca
koSci promieniowej nie zwi¢ksza bez-
posrednio ryzyka zgonu, ale wiaze si¢
zponad 2-krotnym zwi¢kszeniem praw-
dopodobiefistwa urazu kreggostupa
umezczyzn w stosunku do kobiet [12, 13].

Mezczyzni, wbrew powszechnej opinii,

wykazuja wigksze ryzyko powiktan (w tym

zgonu) po ztamaniach osteoporotycznych,
co najprawdopodobniej wynika z czgstszego

wystepowania choréb wspotistniejacych [14].

Mniej udokumentowana przyczyna osteo-

porozy i wynikajacych z niej ztaman wsréd

mezczyzn jest wyzsza szczytowa masa kostna

i mniejszy obrét kostny w poréwnaniu z po-

pulacja kobiet [14]. Ponadto swiadomosé

iwiedza natemat ,,osteoporozy u me¢zczyzn”
jest bardziej powierzchowna zaréwno wsrod
samych mezczyzn, jak i personelu medyczne-
g0, stad czesty brak podejmowania diagno-
styki w tym kierunku, ignorowanie profilak-
tyki oraz objawow, a takze brak zrozumienia
dla istoty opieki medycznej w wypadku wy-
stapienia ztaman [15].

WPLYW ADT NA WYSTEPOWANIE 0STEOPOROZY
U PACJENTOW Z RAKIEM STERCZA

Osteoporoza jako zaburzenie struktury ko-
Sci polega na utracie tkanki kostnej, powo-
dujac jej ostabienie wraz ze zwigkszeniem
ryzyka przerwania jej ciagtoSci. Sama tkan-
ka kostna ulega ciaglym przemianom dzigki
osteoblastom i osteoklastom. Uczestniczy
w tym procesie wiele cytokin i hormondw,
miedzy innymi estrogeny hamujace resorp-
cje kosci oraz androgeny sprzyjajace jej two-
rzeniu [16]. Dodatkowo sama aktywno§¢
osteoklastow jest regulowana przez szlak,
w ktérym uczestniczy biatko osteoprote-
gryna (OPG), receptor aktywujacy jadrowy
czynnik NF-kB (RANK, receptor activator
of nuclear factor NF-xB) oraz biatko stano-
wiace ligand dla tego receptora (RANKL,
receptor activator of nuclear factor NF-xB
ligand). Przytaczenie RANKL do RANK

umozliwia dojrzewanie osteoklastéw, dzig-
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ki czemu zyskuja one zdolno§¢ do dzialania
resorpcyjnego. Z kolei biatko OPG taczy
si¢ z RANKL i uniemozliwia wiazanie
RANK z RANKL. Brak potaczenia recep-
tora zligandem zatrzymuje szlak dojrzewa-
nia osteoklastéw, powodujac zatrzymanie
ich zdolnosci resorpcyjnych i zapobiegajac
nadmiernej utracie tkanki kostnej [17].
Ostatnie badania wskazuja, ze sam PC
przyczynia si¢ do spadku BMD, a ADT
tylko pogtebia ten proces [16—18]. Nowo-
twor stercza charakteryzuje si¢ najwyzsza
wsrod nowotworow ztosliwych u mezezyzn
czestoscig wystepowania przerzutéw do
koSci. Powoduje zaburzenia mikroarchi-
tektury kosci, ostabiajac je, a w konse-
kwencji doprowadzajac miedzy innymi do
patologicznych ztaman [19]. Dodatkowo
komorki nowotworu moga bezposrednio
produkowac biatko kontrolujace szlak
dojrzewania osteoklastow — RANKL. Do-
chodzi do zwickszenia stosunku RANKL
do OPG, czego skutkiem jest wzrost liczby
dojrzatych osteoklastéw, a w konsekwencji
nadmierna resorpcja koSci, przyczyniajaca
si¢ do spadku BMD [17].

Nowotwor stercza, jako rak, wykazuje ceche
typowa dla wigkszoS§ci nowotwordw ztosli-
wych — heterogenno$é, ale takze unikalna
wsroéd nowotwordw pici meskiej — hor-
monowrazliwos$¢. Dzigki heterogennosci
komorki nowotworowe moga wytaczyc sie
spod kontroli aktywacji AR, powodujac
wzrost ilosci tych receptoréw. Hormono-
zaleznos$¢ to stan, w ktérym wzrost komo-
rek nowotworowych mozliwy jest tylko
w obecnosci androgendw [testosteronu
oraz dihydrotestosteronu (DHT)]. Czyn-
nikiem przyczyniajacym si¢ do rozwoju PC
jest zaburzenie rownowagi androgenowe;j,
a w szczegblnosci wzrostu ich stezenia we
krwi [20]. Dlatego wta$nie najskuteczniej-
szym sposobem hamowania rozwoju komo-
rek nowotworowych jest obnizenie stezenia
testosteronu we krwi poprzez zastosowanie
ADT [19]. Nalezy jednak podkresli¢, ze an-
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drogeny (np. testosteron) sa prekursorami
biosyntezy estrogenoéw, ktérych jednym
z dzialan metabolicznych jest hamowanie
resorpcji koSci. Podczas stosowania ADT
zpowodu znacznie obnizonej produkcji an-
drogendéw dochodzi do wtérnego obnizenia
poziomu estrogenéw. Konsekwencja tego
zaburzenia jest nieréwnowaga pomigdzy

procesem tworzenia i resorpcji kosci [19].

GLOWNE STRATEGIE OCHRONY KOSCI
PACJENTOW ONKOLOGICZNYCH PODDANYCH ADT
Cwiczenia fizyczne

Aktywnos¢ fizyczna jest zalecana pacjen-
tom onkologicznym ze wzgledu na liczne
udowodnione korzysci zdrowotne, migdzy
innymi utrzymanie dobrej jakoSci zycia,
prawidlowej beztluszczowej masy ciata i sily
fizycznej oraz niwelowanie gromadzenia
nadmiaru tkanki thuszczowej, a takze jako
profilaktyka jednego z najczestszych powi-
ktan leczenia onkologicznego — zmegczenia
[4, 21]. Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku
aktywnych fizycznie chorych z PC pod-
dawanych ADT nie ma silnych dowodéw
naukowych wskazujacych na zapobieganie
utracie BMD izmniejszenie ryzyka ztaman
kos$ci. Niemniej jednak istnieja doniesienia
potwierdzajace profilaktyczny charakter
¢wiczen fizycznych w zapobieganiu osteo-
porozie [22]. Regularne ¢wiczenia fizycz-
ne maja korzystny wptyw na inne skutki
uboczne stosowania ADT, takie jak otylos§¢
i sarkopenia, ktére sa réwniez czynnikami

ryzyka dla zdrowia koSci [6].

Suplementy wapnia i witaminy D

Witamina D, ktérej stosowanie wspomaga
wchtanianie wapnia oraz mineralizacje kosci,
powoduje u chorych poddanych ADT wzrost
BMD, szczegdlnie w pierwszym roku terapii,
pOzniej jednak ogranicza jej utrate. Najwiek-
sza popraw¢ BMD zaobserwowano w odcin-
ku ledzwiowym kregostupa, za§ w szyjce kosci
udowej oraz stawie biodrowym spadek BMD

zostal znaczaco ograniczony [23].

Zuzanna Gajowczyk i wsp.,

Osteoporoza w ADT u pacjentow
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»» Regularne ¢wiczenia
fizyczne korzystnie
wptywajg na skutki
ubczne ADT: otyto$¢

i sarkopenie bedacymi
rowniez czynnikami
ryzyka dla zdrowia
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»» Naduzywanie alkoholu
zwigzane jest

Z niedozywieniem,
czesto z paleniem tytoniu,
obnizong aktywnoscia
fizyczng i uszkodzeniem
watroby, co wydatnie
wtywa na zaburzenia
ronowagi,zwigkszone
ryzyko upadkow a tym
samym ztaman 44
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Terapia denosumahem

Denosumab, ktéry jest ludzkim przeciwcia-
tem monoklonalnym skierowanym przeciw-
ko RANKIL, dziata jako inhibitor rekrutacji,
aktywnosci i przezycia osteoklastow. Pod-
skdérna aplikacja denosumabu w dawce
60 mg co 6 miesigcy powoduje wzrost BMD
zarowno w odcinku ledZzwiowym kregostu-
pa, szyjce koSci udowej, biodrze oraz dystal-
nej trzeciej czesci koSci promieniowej, co
utrzymywalo si¢ przez caly okres badania
trwajacego 36 miesiecy. Denosumab sku-
tecznie zmniejszat ryzyko ztaman, jedno-
cze$nie nie powodowat wzrostu ogélnych

powaznych zdarzen niepozadanych [24].

Bisfosfoniany

U pacjentéw, u ktérych stwierdzono osteo-
poroze w densytometrii i wysokie ryzyko
ztaman w kalkulatorze FRAX zaleca si¢
wlaczenie terapii denosumabem lub bisfo-
sfonianami— (1-3 generacji) celem zwick-
szenia gestoSci mineralnej koSci poprzez

hamowanie resorpcji kosci.

WPLYW WYBRANYCH UZYWEK

NA ZDROWIE KOSCI

Alkohol

Wplyw alkoholu na szkielet rézni si¢
w zaleznosci od iloSci spozytego etanolu
(w przeliczeniu na jednostke czasu i/lub
od dawki sumarycznej/skumulowanej).
Dzienne spozycie alkoholu na poziomie
dwoch jednostek i mniej (16 gramow eta-
nolu) nie zostato powigzane ze zwigkszo-
nym ryzykiem ztaman osteoporotycznych.
Co wiecej, umiarkowane spozycie alkoho-
lu stymuluje sekrecje kalcytoniny, cyto-
kin przeciwzapalnych, syntez¢ estrogenu
i aromatyzacje androgendw do estrogenu,
co ma pozytywny wpltyw na BMD. Nalezy
zaznaczy¢, ze ilos¢ alkoholu mogacego
wywotaé pozytywne efekty nie zostata do-
ktadnie zdefiniowana [25, 26]. Zbyt wysokie
spozycie alkoholu zwieksza poziom tkanki

thuszczowej w szpiku, wptywajac negatyw-

nie na lini¢ osteoblastyczna, a pozytywnie
na osteoklastyczng. W badaniach in vitro
odnotowano zmniejszenie syntezy macie-
rzy zewnatrzkomorkowej i jej mineralizacji
przez komérki koSciotworcze pod wplywem
alkoholu [26]. GlIéwnym aspektem deter-
minujacym negatywny wplyw wysokiego
spozycia alkoholu na zdrowie koSci jest
powiazanie z innymi czynnikami, migdzy
innymi niedozywieniem, paleniem tytoniu,
zmniejszong aktywnoScig fizyczna i uszko-
dzeniem watroby, ktére maja negatywny
wplyw na szkielet [26, 27]. Naduzywanie
alkoholu wiaze si¢ takze ze zwigkszonym
prawdopodobienstwem ztaman, ze wzgle-
dunajego wplyw na utrzymanie réwnowagi
i czgstos¢ wystepowania upadkow w fazie

upojenia [26].

Dym papierosowy

Dym papierosowy zawiera ponad 7 000
substancji mogacych negatywnie wptywacé
na gospodarke metaboliczna szkieletu [28].
Nikotyna powigzana jest ze zmniejszeniem
tworzenia i resorpcji koSci poprzez zwigk-
szanie poziomu hormonu adrenokortyko-
tropowego (ACTH, adrenocorticotropic
hormone) i kortyzolu, wigzanie si¢ z os-
teoblastami i hamowaniem réznicowania
si¢ osteoklastow [28]. Metale cigzkie, jak
otéw i kadm, hamuja réznicowanie si¢ os-
teoblastOw oraz zmniejszaja poziom wita-
miny D oraz parathormonu [28]. Benzo(a)
piren hamuje lini¢ osteklastyczna, za$
7,12 dimetylobenz[a]antracen dziata prze-
ciwestrogenowo [28]. Wszystkie te czynniki
znaczaco obnizaja obrot kostny, co objawia
si¢ obnizeniem st¢zenia markeréw obrotu
kostnego, zaréwno resorpcji (RANKL), jak
i formacji (PINP, OPG) wsréd oséb pala-
cych [28]. Powoduje to spadek BMD przy
jednoczesnym znacznym obnizeniu jakoSci
tkanki kostnej, co ttumaczy obecne wsréd
palaczy wigksze ryzyko ztaman osteoporo-
tycznych w poréwnaniu do 0séb niepalacych
o takim samym BMD [26, 28].

https://journals.viamedica.pl/forum_zaburzen_metabolicznych



PODSUMOWANIE

Dbanie o zdrowie koSci pacjentéw podda-
nych ADT jest szczegdlnie istotne ze wzgle-
du na wysokie ryzyko powaznych powiktan
po ztamaniach ko$ci u mezczyzn. Dostepne
sa skuteczne metody niwelowania negatyw-
nego wptywu ADT na BMD pacjentow,
ktére mozna indywidualnie dobra¢ do kaz-
dego chorego, przestrzegajac jednoczesnie
pacjentéw przed negatywnym dziataniem
uzywek. Terapie zapobiegajace ubytkowi
BMD nalezy wdrazac jak najszybciej po
rozpoczeciu ADT ze wzgledu na najszybszy
ubytek BMD na poczatku leczenia.
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SZANOWNI PANSTWO!

Zapraszamy do sprawdzenia wiedzy zdobytej dzigki lekturze biezacego numeru ,,Forum Zaburzen Meta-

bolicznych”.

Sposréd uczestnikéw quizu, ktérzy udziela prawidlowych odpowiedzi, zostana wylosowane osoby, ktére

otrzymaja publikacje Via Medica.

Na kazde pytanie prawidtowa jest tylko jedna odpowiedz.
Termin nadsytania odpowiedzi na pytania zamieszczone w tym numerze — 30.12.2023 r.
Odpowiedzi nalezy udziela¢ na oryginalnej karcie zamieszczonej ponize;j.

Pytania

1. Bakteria Akkermansia muciniphila wykazuje
potencjalne korzystne dziatanie w terapii:
A. zaburzen metabolicznych
B. zaburzen neurologicznych
C. chordb jelit
D.wszystkie z powyzszych

2. Liczebnos¢ bakterii Akkermansia muciniphila
u 0s6b z nadmierna masa ciata:
A.nie zmienia si¢
B. maleje
C. wzrasta
D.jest zerowa

Prosimy czytelnie wpisa¢ dane

. Wysokie poziomy koenzymu Q,, wystepuja

w nastepujacych sktadnikach pokarmowych:
A.we wszystkich rodzajach mleka

B. we wszystkich rodzajach migsa

C. we wszystkich rodzajach warzyw

D.we wszystkich rodzajach owocéw

. Wskazaniem do rozwazenia zastosowania

koenzymu Q,, u 0séb starszych wydaja sie:

A. choroby sercowo-naczyniowe

B. cytopatie mitochondrialne

C. choroba Parkinsona

D.wszystkie powyzsze odpowiedzi sg poprawne

Optata

| | | | | | przerzucona
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na adresata;
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Specjalizacja

Adres do korespondencji
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Via Medica

Kod Miejscowos¢

ul. Swietokrzyska 73

Telefon Faks

Nieniejszym, zgodnie z art. 23 ust. 1 pkt 1 ustawy z 29 sierpnia 1997 r. 0 ochronie danych osobowych (Dz.U. z 2002 r., nr 101, poz. 926), wyrazam zgode na
przetwarzanie moich danych osobowych w celach statutowych, marketingowych i informacyjnych przez VM Media Group sp. z 0.0., Grupa Via Medica

80-180 Gdansk
Quiz FZM 3/2023

z siedzibg w Gdansku, ul. Swigtokrzyska 73. Zgodnie za$ z ustawg z 18 lipca 2002 r. o §wiadczeniu ustug droga elektroniczng (Dz.U. z 2002 r., nr 144, poz. 1204)
wyrazam zgode na przesytanie mi korespondencji drogg elektroniczng. Przystuguje mi prawo wgladu do moich danych osobowych i ich poprawiania. Dane

zostaly podane dobrowolnie.

Czytelny podpis



Karta odpowiedzi na pytania

Quizu edukacyjnego z numeru 3/2023

5. Dieta wysokobiatkowa to dieta, w ktérej dobowa
ilos¢ biatka wynosi:
A.10-20%
B. 20-30%
C. 30-40%
D.40-50%

6. Post przerywany 16/8 oznacza:
A. 16 godzin postu, 8 godzin jedzenia
B. 8 godzin postu, 16 godzin jedzenia
C. 16 % bialka w diecie, 8% ttuszczu w diecie w
trakcie trwania postu przerywanego
D.8 % biatka w diecie, 16% ttuszczu w diecie w
trakcie trwania postu przerywanego
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W jakim okresie stosowania ADT nastepuje
najwiekszy ubytek BMD pacjentéw?

A. pierwsze 3 miesigce

B. pierwsze 12 miesigcy

C. od 12 do 18 miesigca terapii

D. pierwsze 9 miesigcy

Spozycie jakiej iloSci alkoholu nie powoduje
wzrostu ryzyka ztaman osteoporotycznych?
A.do 2 jednostek

B. do 3 jednostek

C. do 4 jednostek

D.do 5 jednostek

Odpowiedzi do testu z numeru 2/2023
1B, 2C, 3A, 4C, 5A, 6D, 7D, 8B

30.12.2023 r. Decyduje

data stempla poczto-
wego.
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