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1. Wstep: Genetyczna i Patologiczna Konwergencja
Choroby Alzheimera i Zespotu Downa

Choroba Alzheimera (AD) jest najczestszym typem demenciji, natomiast
zespot Downa (DS) stanowi wiodacy genetyczny czynnik ryzyka dla
wczesnhej postaci tej choroby.: U podtoza tej niezwykle silnej predyspozycji
lezy podtoze genetyczne. Zespdt Downa jest spowodowany trisomig 21,
co oznacza obecno$¢ dodatkowej, trzeciej kopii chromosomu 21.: To
zaburzenie genetyczne prowadzi do nadmiernej ekspresji genow
zlokalizowanych na tym chromosomie. W tym kontekscie, kluczowg role w
rozwoju patologii neurologicznej odgrywa gen APP (Amyloid Precursor
Protein), ktory znajduje sie na chromosomie 21 .

Triplikacja genu APP skutkuje zwiekszong dawkag genu, co z Kkolei
prowadzi do nadprodukcji biatka prekursorowego amyloidu. To biatko jest
nastepnie cigte na toksyczne peptydy beta-amyloidu (AB), ktére majg
tendencje do agregacji i tworzenia blaszek amyloidowych w médzgu.:
Akumulacja tych patologicznych struktur jest kluczowym, a wrecz
obligatoryjnym zjawiskiem, ktére prowadzi do neurodegeneraciji i objawdw
demencji u oséb z zespotem Downa.: Objawy Kkliniczne choroby
Alzheimera manifestujg sie u okoto 80% o0sbéb z DS juz w wieku 40-50 lat,
co jest znaczgco wczedniejszym poczatkiem w poréwnaniu z populacjg
0g0Ing.

Nalezy jednak zauwazyC, ze patofizjologia choroby Alzheimera u oséb z
zespotem Downa nie ogranicza sie wytgcznie do akumulacji blaszek
amyloidowych. Wyniki badan wskazujg, ze dodatkowa kopia chromosomu
21 prowadzi réwniez do dysfunkcji mitochondrialnej i nasilonego stresu
oksydacyjnego.: Zjawisko to, polegajgce na braku réwnowagi miedzy
produkcjg reaktywnych form tlenu (wolnych rodnikédw) a zdolnoscig
organizmu do ich neutralizacji, jest uznanym mechanizmem
uszkadzajgcym komorki, biatka i DNA, co w konsekwencji prowadzi do
stanow zapalnych i choréb przewlektych, w tym chorob
neurodegeneracyjnych. Dodatkowo, w patogenezie AD zarbwno w
populacji ogélnej, jak i w populacji z DS, kluczowg role odgrywa
neurozapalenie, czyli przewlekta aktywacja komoérek uktadu
odpornosciowego mobzgu, takich jak mikroglej i astrocyty.e Ta
konwergencja patologicznych szlakow - triplikacja genu APP jako
pierwotny motor i nasilone procesy stresu oksydacyjnego oraz



neurozapalenia jako dodatkowe czynniki napedzajgce chorobe — stanowi
istotne uzasadnienie dla poszukiwania interwencji, ktére mogtyby
modulowac te wtérne mechanizmy.

2. Neuroprotekcyjne Dziatanie Polifenoli,
Flawonoidéw i Karotenoidéw: Mechanizmy
Molekularne

Polifenole, flawonoidy i karotenoidy stanowig zrdéznicowane grupy
zwigzkow fitochemicznych, ktore sg intensywnie badane pod katem ich
potencjalnego wptywu na zdrowie, w tym na funkcje poznawcze i
neurodegeneracje.” Flawonoidy stanowig jedng z gtdwnych i najlepiej
zbadanych podklas polifenoli.. Zwigzki te wykazujg szerokie spektrum
dziatania, ktére obejmuje wtadciwosci antyoksydacyjne, przeciwzapalne
oraz zdolnos$¢ do modulacji kluczowych szlakdw sygnatowych.:

Gtdwnym mechanizmem dziatania tych zwigzkdéw jest ich zdolnos¢ do
neutralizacji wolnych rodnikdw. Zwigzki te oddajg elektrony, co
neutralizuje reaktywno$¢ wolnych rodnikébw i chroni kombérki przed
uszkodzeniem oksydacyjnym.. Ponadto, polifenole wzmacniajg naturalne
mechanizmy obronne organizmu, zwiekszajgc aktywnos$¢ endogennych
enzymdw antyoksydacyjnych, takich jak dysmutaza ponadtlenkowa
(SOD), katalaza oraz peroksydaza glutationowa.. Poprawa réwnowagi
antyoksydacyjnej jest kluczowa dla zmniejszenia stresu oksydacyjnego,
ktory, jak wspomniano, jest wspblnym elementem patogenezy AD u os6b
z zespotem Downa i w populacji ogélne;.

Drugi, réwnie istotny mechanizm dotyczy modulacji odpowiedzi zapalnej
w moézgu. Zwigzki te wykazujg wiasciwosci przeciwzapalne poprzez
hamowanie aktywnos$ci pro-zapalnych gendw i szlakbw sygnatowych.:
Polifenole mogg modulowa¢ funkcjonowanie komoérek mikrogleju i
astrocytow, ktére sg kluczowe w regulacji neurozapalenia.: Ich dziatanie
polega na hamowaniu substancji prozapalnych, takich jak czynnik
transkrypcyjny NF-kB, enzym COX-2 oraz syntaza iNOS, a takze na
zmniejszeniu produkcji cytokin, w tym TNF-a, IL-13 i IL-6.

Dodatkowo, flawonoidy wykazujg bezposrednie dziatanie na patologiczne
biatka zwigzane z AD. Badania wskazujg, ze zwigzki takie jak
epikatechina-3-galan, kwercetyna czy mirycetyna mogg blokowac
agregacje biatek beta-amyloidu (AB) i biatka Tau, ktére sg
charakterystycznymi cechami neurodegeneracji.c Ich zdolnos¢ do



sekwestrowania jonow metali dodatkowo utrudnia powstawanie
patologicznych agregatow. Wreszcie, niektore flawonoidy, w tym
kwercetyna, dziatajg jako inhibitory acetylocholinoesterazy (AChE) i
butyrylocholinoesterazy (BChE).» Enzymy te sg odpowiedzialne za
rozktad acetylocholiny, kluczowego neuroprzekaznika odpowiedzialnego
za komunikacje miedzy neuronami i funkcje poznawcze.: Ich inhibicja
prowadzi do wzrostu stezenia acetylocholiny w szczelinie synaptycznej,
CO moze tagodzic¢ objawy utraty pamieci.o

Kluczowg obserwacjg jest to, ze neuroprotekcyjne dziatanie tych
zwigzkOéw nie opiera sie na jednym izolowanym mechanizmie, lecz jest
wynikiem wielokierunkowego podejécia (multi-target approach), ktore
jednoczesnie oddziatuje na wiele szlakobw patologicznych.» To wtasnie ta
zdolno$¢ do modulowania zaréwno stresu oksydacyjnego, stanu
zapalnego, jak i patologicznej agregacji biatek stanowi potencjalng
przewage tych substancji nad farmakologicznymi terapiami celujgcymi w
pojedynczy mechanizm, co jest niezwykle istotne w leczeniu tak ztozonej
choroby, jak AD.

Tabela 1: Kluczowe Mechanizmy Neuroprotekcyjne Zwigzkow
Fitochemicznych w Patogenezie AD

Mechanizm
Dziatania

Zwigzki i

Opis Molekularny Przyktady



Dziatanie
Antyoksydacyjne

Dziatanie
Przeciwzapalne

Inhibicja
Agregaciji Biatek

Modulacja
Neurotransmisji

Neutralizacja wolnych
rodnikdbw (np. poprzez
oddawanie
elektronéw);
wzmacnianie
endogennych
enzymow
antyoksydacyjnych
(SOD, katalaza,
peroksydaza
glutationowa).

Hamowanie pro-
zapalnych szlakow
sygnatowych (np. NF-
kB, COX-2, INOS);
redukcja produkciji
cytokin (TNF-a, IL-1,
IL-6); modulacja
aktywnosci mikrogleju i
astrocytow.

Bezposrednie
blokowanie agregaciji
biatek beta-amyloidu i
hiperfosforylowanego
biatka Tau;
sekwestrowanie jonéw
metali.

Hamowanie enzymow
rozktadajgcych
acetylocholing (AChE i
BChE), co zwigksza jej
stezenie i utatwia
komunikacje
neuronalna.

Polifenole,
Flawonoidy,
Karotenoidy,
Kwercetyna,
Resweratrol.

Polifenole,
Flawonoidy,
Kwercetyna,
Apigenina.

Flawonoidy
(Kwercetyna,
Mirycetyna),
Polifenole.

Flawonoidy
(Kwercetyna)



3. Przeglad Dostepnych Dowodéw Naukowych:
Badania Kliniczne i Przedkliniczne

Mimo silnego uzasadnienia biologicznego dla potencjalnego dziatania
polifenoli i flawonoidow, dowody kliniczne na ich skuteczno$¢ w
zapobieganiu lub spowalnianiu AD w populacji ogoélnej pozostajg
niejednoznaczne.= Przeglad systematyczny badan z udziatem ludzi
wykazat, ze z 24 analizowanych prac, 12 znalazto pozytywng korelacje z
redukcjg spadku funkcji poznawczych, 5 nie wykazato Zadnej korelacji, a
7 zgtosito mieszane rezultaty.s Autorzy konkludujg, ze brakuje
konkluzywnych dowoddw na to, ze zwigzki te majg korzystne dziatanie i
podkreslajg koniecznosS¢ przeprowadzenia dalszych, rygorystycznych,
randomizowanych badan klinicznych (RCT) z udziatem ludzi.: Ten
rozbiezny obraz, w ktdérym obiecujgce dane z badan na zwierzetach (np.
redukcja ryzyka AD o 50% u myszy karmionych granatami) stojg w
sprzecznosci z niejednoznacznymi wynikami na ludziach, stanowi
kluczowy paradoks, ktéry wymaga dalszego wyjasnienia.:

W kontek$cie zespotu Downa, analiza dostepnych Zzrodet ujawnia
kluczowg luke badawczg: w chwili obecnej nie ma bezposrednich,
dedykowanych badan klinicznych oceniajgcych wptyw konkretnych
interwencji dietetycznych lub suplementacji flawonoidami, polifenolami czy
karotenoidami na predyspozycje do choroby Alzheimera w tej specyficznej
populacji.. Dostepne zalecenia dietetyczne dla oséb z DS sg zgodne z
ogolnymi wytycznymi zdrowego zywienia, takimi jak diety
Srodziemnomorska czy MIND, ktére sg z natury bogate w te zwigzki, ale
ich wptyw na patogeneze AD w tej grupie nie byt specyficznie badany.:

Niemniej jednak, populacja z zespotem Downa moze stanowi¢ unikalny
model badawczy do oceny interwencji prewencyjnych. Ze wzgledu na
niemal 100% prawdopodobienstwo wystgpienia AD i jednorodng
patofizjologie choroby, grupa ta jest bardziej jednolita niz populacja z AD o
sporadycznym przebiegu. Ta przewidywalno$¢ moze znaczgco utatwicé i
usprawni¢ przyszte badania kliniczne. Przyktadem sg trwajgce projekty,
takie jak "Trial-Ready Cohort-Down Syndrome (TRC-DS)", ktére majg na
celu zidentyfikowanie i przygotowanie pacjentow z DS do przysztych
badan prewencyjnych AD, co stanowi strategiczny krok w kierunku
wypetnienia wspomnianej luki badawczej.

Tabela 2: Podsumowanie Wynikbw Badan nad Zwigzkiem
Polifenolii AD



Typ
Badania

Przeglad
Systematy
czny
(RCT i
badania
obserwac

yine)

Badania
Przedklini
czne (na
zwierzeta
ch)

Zakres
Zwigzkow

Polifenole,
Kwasy

Fenolowe,
Flawonoid

y

Polifenole
ya
granatow,
Resweratr
ol

Wyniki

12/24
badan:
pozytywna
korelacja z
redukcjg
spadku
funkcji
poznawczyc
h; 5/24: brak
korelacji;
7/24: wyniki
mieszane.

Granaty
zredukowaty
ryzyko AD o
50% u
myszy;
resweratrol
zredukowat
neurodegen
eracje
hipokampa i
poprawit
uczenie sie.

Konkluzje
z Zrodet

Brak "
konkluzyw
nych
dowodow
na
korzystne
dziatanie;
konieczne
sg dalsze
RCT z
udziatem
ludzi.

Wyniki h
obiecujace

, ale

nieprzekta
dalne
bezposred

nio na
populacje
ludzka.

Zrodta



Badania Flawonoid Brak Istnieje

Kliniczne Y, bezposredni kluczowa

(Populacj Polifenole, = ch, luka

az Karotenoi ukierunkowa  badawcza.

Zespotem dy nych badan Potrzebne

Downa) klinicznych. sa
badania
specyficzn
ie
zaprojekto
wane dla
tej grupy.

4. Wnioski: Wywazona Ocena Zwiazku

Na podstawie dostepnej literatury naukowej nalezy stwierdzi¢, ze nie ma
bezposrednich, konkluzywnych dowodow klinicznych, ktore
potwierdzatyby, ze flawony, flawonoidy, karotenoidy lub polifenole majg
bezposredni zwigzek z predyspozycjg do choroby Alzheimera u oséb z
zespotem Downa. To fundamentalne zastrzezenie jest niezbedne w
raporcie o charakterze naukowym.

Jednoczeénie, analiza na poziomie molekularnym dostarcza niezwykle
silnego uzasadnienia biologicznego dla potencjalnego, korzystnego
dziatania tych zwigzkow. Patologia AD u 0s6b z zespotem Downa, choC
zainicjowana przez triplikacje genu APP, jest napedzana i pogarszana
przez mechanizmy stresu oksydacyjnego i neurozapalenia. Poniewaz
polifenole i inne zwigzki fitochemiczne wykazujg udokumentowang
zdolno$¢ do modulowania tych samych szlakéw, istnieje wysokie
prawdopodobienstwo, ze mogg one wptywac na przebieg choroby. Mozna
argumentowac, ze jesli interwencje te wykazujg pewien, chocéby
niejednoznaczny, potencjat w ogolnej populaciji, ich rola w populacji z DS,
w ktérej patogeneza jest bardziej przewidywalna i czeSciowo zwigzana z
tymi samymi mechanizmami, zastuguje na szczeg6lng uwage.

Praktyczne wdrozenie zalecenn zywieniowych w populacji z zespotem
Downa jest jednak utrudnione. Badania wskazujg na unikalne wyzwania,
takie jak wybiérczoS¢ zywieniowa, wyzsze ryzyko otytosSci oraz
zwiekszona czestos¢ wystepowania celiakii, co moze komplikowac
wprowadzenie diety bogatej w zwigzki fitochemiczne.



5. Rekomendacje i Perspektywy na Przysztos¢

W Swietle istniejgcych dowoddw, konieczne jest podjecie nastepujgcych
dziatan:

1.

Przeprowadzenie Dedykowanych Badan Klinicznych:
Zasadniczg rekomendacjg jest pilne zainicjowanie
dtlugoterminowych, randomizowanych badan klinicznych (RCT) z
udziatem os6b z zespotem Downa. Badania te powinny oceniaé
wptyw interwencji dietetycznych lub suplementacji na kliniczne i
biochemiczne markery choroby Alzheimera, takie jak poziom
peptydu beta-amyloidu (AB) w ptynie mdzgowo-rdzeniowym lub
stezenie fosforylowanego biatka tau (P-tau217) w osoczu, ktérego
pomiar jest obecnie mozliwy dzieki prostym testom z krwi.s

Holistyczne Podejscie Prewencyjne: Pomimo braku
konkluzywnych danych z badan na ludziach, silne uzasadnienie
biologiczne sugeruje, ze promowanie zdrowego stylu zycia moze
by¢ korzystne. Zalecenia dotyczace diety, ktéra naturalnie obfituje w
polifenole i karotenoidy (np. diety Ssrédziemnomorskiej, MIND), w
potgczeniu z regularng aktywnoscig fizyczng, higieng snu oraz
stymulacjg poznawczg i spoteczng, stanowig integralng czesc
strategii prewencyjnej AD w ogblnej populacji i mogg byé z
powodzeniem zaadaptowane dla os6b z zespotem Downa.s

Podsumowujgc, cho¢ brakuje bezposrednich dowodéw klinicznych, silne
uzasadnienie biologiczne, niska toksycznos¢ i brak ryzyka zwigzanego ze
zdrowg dietg czynig zwigzki fitochemiczne obiecujgcym kierunkiem dla
przysztych badan prewencyjnych w tej unikalnej populacji.
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