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Streszczenie

Zaburzenia dementywne dotykajace znaczna cze$¢ po-
pulacji w wieku podeszlym staja si¢ jednym z najwaz-
niejszych probleméw zdrowotnych. Niepowodzenia
w poszukiwaniach nowych strategii terapeutycznych
uwidaczniaja znaczenie wczesnej diagnozy i szybkiego
rozpoczecia leczenia zaburzen otepiennych.

Utrata masy ciala jest powszechna u 0s6b z zaburzenia-
mi dementywnymi, szczegélnie z chorobg Alzheime-
ra, i wigze sie ze zwiekszong $miertelnoscia. Badania
epidemiologiczne do$¢ konsekwentnie wskazuja, ze
utrata masy ciala w pozniejszych okresach zycia zwy-
kle poprzedza deterioracj¢ poznawcza, ktéra wystepuje
juz kilka lat przed klinicznym rozpoznaniem otgpienia.
Jednoczes$nie zwickszony wskaznik masy ciala (body
mass index — BMI) w wieku pézniejszym moze si¢ wig-
za¢ z mniejszym ryzykiem wystapienia demencji.
Kilka czynnikéw uczestniczacych w procesie neuro-
zwyrodnieniowym moze prowadzi¢ do utraty masy
ciata. Naleza do nich zaburzenia zachowania wynika-
jace ze stanu psychicznego, zaburzenia zmystéw wechu
i smaku oraz procesy patologiczne obejmujace istotne
osrodki mézgowia, a zwlaszcza podwzgérza. Jednym
z czynnikéw, ktéry czesciowo tlumaczy zwigzek po-
migdzy zmianami neurozwyrodnieniowymi mézgowia
i utratag masy ciala, jest hormon leptyna. Zalezno$¢
miedzy masa ciala a ryzykiem demencji wydaje si¢ od-
mienna w réznych okresach zycia. Nadwaga lub oty-
fos¢ w wieku $rednim wigze si¢ ze wzrostem ryzyka
pojawienia si¢ otepienia w wieku p6zniejszym.
Dotychczasowe badania oparte najcze$ciej na analizie
BMI nie pozwalajg okresli¢ kierunku zaleznosci pomie-
dzy procesem ot¢piennym a utrata masy ciala. Analiza
skladu ciata powinna by¢ uwzgledniona w przysztych
badaniach.

Stowa kluczowe: masa ciala, funkcje poznawcze, ote-

pienie.

Wstep

Wraz ze starzeniem si¢ spoleczefistw coraz
istotniejszym problemem staja si¢ zaburze-

Abstract

Dementia has become a major public health concern
due to population aging. Recent failures in clinical
drug trials highlight the importance of evaluating and
treating patients with dementia as early as possible.
Weight loss is common in people with dementia, par-
ticularly Alzheimer’s disease, and it is correlated with
increased mortality. Epidemiological studies have
shown that late-life weight loss can precede the cog-
nitive decline and begins years before the diagnosis
of dementia. Concomitantly late-life elevated body mass
index (BMI) confers a lower risk of having dementia.
Several factors directly related to neurodegeneration
could lead to weight loss in dementia, including cog-
nitive and psychiatric problems, altered olfaction and
gustation, and pathology of important structures in
the brain, particularly the hypothalamus.

The hormone leptin may partially explain the mecha-
nism of how weight loss can precede the cognitive de-
cline. There are differences in the association between
midlife BMI and dementia compared to late-life BMI
and dementia. Being overweight or obese in mid-life is
a risk factor for dementia.

Previous studies were mainly based on BMI as a meas-
urement of weight loss, which does not allow one to
determine the direction of the association between
weight loss and the dementing process. Body compo-
sition analysis should be included in further research.

Key words: body weight, cognitive function, demen-
tia.

nia psychiczne wieku podeszlego. Wérdd nich
gléwne miejsce zajmuja procesy otepienne, kté-
re wystepowaly u przynajmniej 70 mln os6b
w 2019 r. (dane dotycza 155 krajéw $wiata),
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a ktorych liczba dramatycznie wzrasta z kazdym
rokiem (Alzheimer’s Disease International 2019;
Gostyniska i Ostrowska 2018). Wsrdd otepien
najwigcej przypadkéw jest wywolanych choroba
Alzheimera. Z uwagi na postepujacy charakter
zaburzefl, przynajmniej tych z grupy tzw. pier-
wotnie zwyrodnieniowych (choroba Alzheimera,
otepienia czofowo-skroniowe, otepienie z ciatami
Lewy’ego), kluczowe znaczenie ma odpowiednio
wczesne podjecie leczenia. W dotychczasowych
badaniach pozytywny efekt terapeutyczny uzy-
skano w odniesieniu do nieznacznych zaburzen
funkcji poznawczych (Huckans i wsp. 2013;
Gates i wsp. 2011). Trzeba bowiem pamigtad,
ze proces zwyrodnieniowy mézgowia skutkujacy
w dalszym przebiegu ot¢pieniem rozpoczyna si¢
na wiele lat przed pojawieniem si¢ pierwszych
objawéw klinicznych (Nutaitis i wsp. 2019).
Od dawna trwaja poszukiwania wiarygodnych
wskaznikow predykcyjnych ryzyka rozwoju ote-
pienia. Jedna z obserwacji, ktéra moze dostarczy¢
warto$ciowych wskazdwek prognostycznych, jest
ocena masy ciala. Juz dawno zaobserwowano,
ze w przebiegu procesu otepiennego, zwlaszcza
w przypadku choroby Alzheimera, dochodzi do
znaczacego jej ubytku, ktéry moze wynosi¢ od
30% do 40% (Gillette-Guyonnet i wsp. 2000;
White i wsp. 1996). Poczatkowo wiazano ten
fakt ze spotecznymi konsekwencjami otgpienia
prowadzacymi do uposledzenia odzywiania os6b
chorych.

Masa ciata jako czynnik predykcyjny
zaburzeh poznawczych

W kazdym okresie otgpienia utrata masy
ciala wiaze si¢ z gorszym rokowaniem, w tym
z wyraznym wzrostem $miertelnosci (Jang i wsp.
2015). Ponadto stopief utraty masy ciata wyka-
zuje zwigzek z niekt6rymi histopatologicznymi
wykladnikami choroby, zwlaszcza ze zlogami
amyloidu B (B-amyloid peptide — AB) (Blautzik
i wsp. 2018). Osoby z nizszym wskaznikiem
masy ciata (body mass index — BMI) cechowala
wicksza zawarto$¢ AR w moézgowiu przy jed-
noczesnym gorszym wyniku w ocenie funkcji
poznawczych (Hiller i Ishii 2018). Okazuje si¢
jednak, ze redukcja masy ciala wystepuje nie
tylko w okresie klinicznej manifestacji otepienia.
Godne uwagi jest to, ze u 0s6b z rodzinna (dzie-
dziczna) postacig choroby Alzheimera, u kt6rych
w chwili badania nie stwierdza si¢ objawéw
otepienia, rowniez notowano zalezno$¢ pomiedzy
BMI a stopniem akumulacji Ap (Muller i wsp.
2017). Do stopniowej redukcji BMI moze do-
chodzi¢ juz wiele lat weze$niej. Szacuje sig, ze ok.

2,5 roku przed klinicznym poczatkiem otepienia
nastepuje wyrazna utrata masy ciala (Johnson
i wsp. 2006; Stewart i wsp. 2005). Zjawisko
to zostalo potwierdzone w wiekszo$ci badan
(Hiller i Ishii 2018). Wydaje sie, ze stopniowa
utrata masy jest w jakim$ stopniu zwigzana
z postepujacym procesem neurozwyrodnienio-
wym. Interesujacych danych dostarczajg wyniki
oceny BMI u o0s6b z grupy tzw. rodzinnych
postaci choroby Alzheimera (o modelu dziedzi-
czenia autosomalnie dominujacym). W grupie
tej dochodzi do obnizenia BMI na wiele lat
przed klinicznym poczatkiem choroby (Muller
i wsp. 2017). U oséb w poézniejszych okresach
zycia dostrzega si¢ pewien zwigzek pomiedzy
obnizona warto$cia BMI a funkcjonowaniem
poznawczym réwniez wéwczas, kiedy jego za-
burzenia nie osiggajg poziomu otepienia (Besser
i wsp. 2014). Analiza duzych grup badanych
ujawnila zwiazek utraty masy ciala w starosci
z ryzykiem wystapienia tagodnych zaburzen
poznawczych (mild cognitive impairment — MCI)
(Alhurani i wsp. 2016). Sama obecnos¢ MCI
traktowana jest jako czynnik ryzyka rozwoju
otepienia. Ryzyko to byto tym wigksze, im bar-
dziej wyrazna nastgpowala utrata masy ciala.
Zwickszone prawdopodobiefistwo konwersji
MCI do otepienia w tym przypadku dotyczylto
nie tylko choroby Alzheimera, lecz takze innych
postaci otgpienia (Cova i wsp. 2016). I przeciw-
nie, zwiekszone BMI, w tym nadwaga, a na-
wet otylos¢, wydaja sie czynnikami zwigzanymi
z mniejszym ryzykiem pojawienia si¢ zaburzen
poznawczych (Ye i wsp. 2015).

Uwagi te dotycza jednak obserwacji poczy-
nionych dla wieku podeszlego. Okazuje si¢
bowiem, ze ewentualny zwigzek masy ciala
z ryzykiem rozwoju zaburzen otepiennych jest
wyraznie uzalezniony od okresu zycia. O ile
u 0s6b starszych mniejsze BMI wydaje si¢ mie¢
zwiazek z wiekszym ryzykiem zaburzefi po-
znawczych, to juz dla os6b w wieku $rednim
nie znaleziono takiej zalezno$ci. W tym okresie
zycia nadwaga, a zwlaszcza otyto$§¢ obarczone
sa wickszym ryzykiem wystapienia otepienia
w staro$ci (Whitmer i wsp. 2005; Fitzpatrick
i wsp. 2009). Mozna zaryzykowad twierdzenie,
ze w roznych okresach zycia zaangazowane sa
odmienne mechanizmy. U os6b w §rednim wieku
znaczenie maja przede wszystkim czynniki serco-
wo-naczyniowe (Biessels i wsp. 2014; McGuire
i Ishii 2016), natomiast w wieku podesztym
zaczynaja dominowaé procesy neurozwyrod-
nieniowe mézgowia. Zaréwno redukcja masy
ciala w okresie bezposrednio poprzedzajacym
poczatek choroby, jak i nadwaga lub otylosé¢
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w wieku $rednim zaliczane sa do czynnikéw
ryzyka otepienia (Solas i wsp. 2017).

Mechanizmy utraty masy ciata

Utrate masy ciala towarzyszaca otepieniom
i innym zaburzeniom poznawczym najczesciej
taczy sie z mniejszg podazg sktadnikéw pokarmo-
wych wskutek zmian zachowania bezposrednio
wynikajacych z procesu dementywnego. Proble-
my z codziennym funkcjonowaniem obejmuja
réwniez ograniczone mozliwosci zrobienia odpo-
wiednich zakupéw, przygotowania positku itd.
Czesto inne zaburzenia psychiczne towarzyszace
otepieniom, takie jak drazliwo$¢, pobudzenie
(albo zahamowanie), obnizenie nastroju, do-
datkowo utrudniaja prawidlowe odzywianie.
Réwniez zmiany neurobiologiczne zachodzace
w trakcie proceséw otepiennych w duzym stop-
niu wyjasniaja zmiany nawykéw zywieniowych.
Juz we wezesnych okresach rozwoju otepienia
obserwuje si¢ uszkodzenia o$rodkéw zaanga-
zowanych w regulacje taknienia. Jako przyktad
mozna podac stopniowe zwyrodnienie obszaréw
wechomézgowia (Cova i wsp. 2016), obser-
wowane juz u oséb z nieznacznymi ubytkami
poznawczymi (Devanand i wsp. 2000; Suwalska
i wsp. 2015). Dochodzi tez do istotnych zmian
w regulacji energetycznej ustroju wskutek stop-
niowego uszkadzania podwzgoérza i innych o$rod-
kéw autonomicznych mézgowia (Aziz i wsp.
2008). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w obszarze
CA1 podwzgbrza, ktéry odgrywa istotna role
w procesach regulacji glodu i sytosci, zachodza
zmiany zwyrodnieniowe juz we wczesnym okre-
sie ich rozwoju (Schwartz i wsp. 2000). Dodat-
kowo na wczesnym etapie neurozwyrodnienia
dochodzi do uszkodzenia $rodkowych obszar6w
plata skroniowego i struktur limbicznych z nim
zwigzanych, zaangazowanych w procesy regulacji
apetytu i zachowan pokarmowych (Grundman
i wsp. 1996).

Warto zauwazy(, ze ograniczenie podazy
sktadnikéw pokarmowych, réwniez niezwigzane
z procesem ot¢piennym, prowadzi do zaburzen
uwagi, spowolnienia reakcji oraz utrudnienia
zapamietywania (Green i Rogers 1995). Gdy
mamy do czynienia z nasilonym procesem ote-
piennym, oprécz zmniejszonej podazy skladni-
kéw energetycznych i budulcowych dochodzi do
znaczgcego obnizenia dostepnosci mikrosktad-
nikéw, m.in. witamin i kwaséw thuszczowych.
Ich niedobér moze z kolei prowadzi¢ do dalszych
zmian neurostrukturalnych, chociazby poprzez
wzmozone procesy stresu oksydacyjnego (Sergi
i wsp. 2013).

Masa ciata a zaburzenia czynnosci poznawczych

Badania ostatnich lat przyniosly wiele in-
formacji ulatwiajacych zrozumienie proceséw
taczacych zmiany otepienne ze zmiang masy
ciala.

Utrata masy ciata w wieku podesztym

U o0s6b w wieku starszym lub — wg innego
kryterium — w okresie krétszym niz 10 lat po-
przedzajacych poczatek otepienia (Solas i wsp.
2017) redukcja masy ciala wigze sie z wick-
szym ryzykiem wystapienia zmian otepiennych
(Johnson i wsp. 2006; Cova i wsp. 2016; Sobéw
i wsp. 2014; Sergi i wsp. 2013; Hiller i Ishii
2018; Joo i wsp. 2018). Z drugiej strony wyzszy
BMI zdaje sie taczy¢ z mniejszym prawdopodo-
biefistwem zagrozenia demencja (Anjum i wsp.
2018; Joo i wsp. 2018). Jeden z mechanizmoéw,
ktéry pozwala wyjasni¢ powyzszy zwiazek, taczy
si¢ z leptyna, hormonem bialkowym wydziela-
nym przez komorki tluszczowe i uczestniczacym
w regulacji taknienia oraz szerzej — w regula-
¢ji gospodarki energetycznej organizmu (Qi
iwsp. 2004). Udzial w regulacji taknienia polega
na hamowaniu wydzielania neuropeptydu Y
w komorkach podwzgorza, ktory jest m.in. sty-
mulatorem taknienia (Beck 2006). Leptyna,
ktérej stezenie wzrasta wraz z liczba komérek
tluszczowych, zmniejsza taknienie i tym samym
redukuje ilo$¢ spozywanego pokarmu (Friedman
2014). Osoby z choroba Alzheimera o nizszym
BMI majg zmniejszony poziom leptyny, co jed-
nak nie stymuluje faknienia wskutek uszkodzenia
osrodkéw moézgowych (Power i wsp. 2001; Ma
iwsp. 2016; Yu i wsp. 2018). Przy czym wydaje
sig, ze rola leptyny nie ogranicza si¢ wylacznie
do bezposredniej regulacji o$rodkéw taknienia.
Hormon ten moze mie¢ pewne whasciwosci neu-
roprotekcyjne. Posrednim dowodem na to jest
obserwowana odwrotna zalezno$¢ migdzy jego
poziomem a poziomem funkcji poznawczych
(Holden i wsp. 2009). Z mniejsza iloscia leptyny
wigze si¢ redukcja substancji szarej hipokam-
pu (Narita i wsp. 2009). Ponadto hormon ten
oddzialuje na obrét amyloidu w mézgowiu,
wplywajac na jego usuwanie. Im wyzsze stezenie
leptyny, tym mniejsza ilo§¢ ztogéw AR w mé-
zgowiu (Pérez-Gonzalez i wsp. 2014). Leptynie
przypisuje sie wazne znaczenie w regulacji sy-
naptycznej plastycznosci struktur hipokampu, co
ma bezposredni zwigzek ze sprawno$cia funkcji
poznawczych (Hiller i Ishii 2018). W badaniach
na zwierzetach podanie leptyny bezpo$rednio
do hipokampu powodowalo poprawe proce-
séw pamieci, prawdopodobnie poprzez wzrost
ekspresji receptoréw NMDA (Harvey i wsp.
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2005). Wydaje si¢, ze do zaklécenr w obsza-
rze regulacji taknienia poprzez leptyne docho-
dzi juz na bardzo wczesnych etapach procesu
zwyrodnieniowego. Jak wynika z bada nad
transgenicznymi myszami, osobniki obcigzone
patologicznym AR jeszcze przed wyksztalceniem
plytek amyloidowych i wyraznym ostabieniem
funkcji poznawczych mialy mniejszq masg ciala
przy nizszym poziomie leptyny. Jednoczes$nie
obserwowano dysfunkcje w metabolizmie AB
w neuronach obszaru hipokampu istotnych dla
regulacji masy ciata (Ishii i wsp. 2014). Mozna
stad wnioskowad, ze aktywno$¢ hipokampalnych
receptordw uczestniczacych w regulacji taknienia
zostaje zaburzona, a zjawisko to nasila si¢ w mia-
re postepu zmian zwyrodnieniowych. W takiej
sytuacji obnizone stezenie leptyny nie powoduje
zwigkszenia wydzielania neuropeptydu Y i nie
prowadzi do wzmozenia faknienia. Z biegiem
czasu ilo§¢é tkanki tluszczowej si¢ zmniejsza,
co pociagga za sobg zmniejszenie ilosci leptyny.
Nizszy poziom leptyny moze oznaczaé oslabienie
jej efektu neuroprotekcyjnego (McGuire i Ishii
2016; McGregor i Harvey 2019) i szybsze tempo
narastania zmian otepiennych.

Zaburzenia faknienia sa w wieku podeszlym
zjawiskiem czestym i wynikaja z wielu r6zno-
rodnych przyczyn. Nie zawsze musza wykazy-
wal zwiazek z funkcjonowaniem poznawczym.
Faktem jednak jest, ze tzw. anoreksja starcza
wystepuje dwukrotnie cze$ciej u oséb zagro-
zonych w najblizszej perspektywie otepieniem
w poréwnaniu z pozostalg populacja (Wysokinski
iwsp. 2015). Leptyna jest najlepiej poznang adi-
pokining i trudno zakladaé, ze pozostate zwiazki
z tej grupy nie pelniag podobnej funkcji (Kiliaan
i wsp. 2014). Poza adipokininami istotng role
przypisuje si¢ réowniez estrogenom. U kobiet po
menopauzie tkanka thuszczowa staje sie glownym
zrodlem estrogenéw (Szymczak i wsp. 1998),
ktére poprzez wigzanie z receptorami zlokalizo-
wanymi w hipokampie i ciatach migdalowatych
uczestnicza w procesach uczenia sie i pamieci
(McEwen i wsp. 2012). Stwierdzenie w niekt6-
rych badaniach zaleznosci pomiedzy mniejszym
BMI i wickszym ryzykiem wystapienia ote¢pienia
wylacznie w grupach kobiet mozna tlumaczy¢
wlasnie rola estrogenéw (Spauwen i wsp. 2017).
Ponadto wykazano odwrotng zalezno$¢ pomiedzy
poziomem endogennego estradiolu a ryzykiem
rozwoju otepienia (Bagger i wsp. 2004). Ob-
serwacje te dobrze koresponduja z postulowana
protekcyjng rola hormonalnej terapii zastgpczej,
co sugerowano w kilku badaniach epidemiolo-
gicznych (LeBlanc i wsp. 2001; Waring i wsp.
1999).

Innym zjawiskiem, z ktérym wiaze si¢ spadek
masy ciala, zwlaszcza w bardziej zaawansowa-
nych postaciach otepien, jest ujemny bilans
energetyczny ustroju. Przy zmniejszonej podazy
sktadnikéw pokarmowych ma dochodzi¢ do nad-
miernego wydatkowania energii. Odpowiadaja
za to nadmierne zuzycie energii spoczynkowej
oraz nadmierna aktywno$¢ fizyczna, rozumiana
nie jako celowe dzialanie, ale jako nieukierunko-
wane pobudzenie. Stany takie obserwowano na
modelu zwierzecym choroby Alzheimera i byty
one zwigzane z wigkszym gromadzeniem si¢
ztogéw amyloidu, co z kolei uruchamialo proces
zapalny poprzez wzrost poziomu cytokin oraz
uszkodzenie mitochondriow i w konsekwencji
$mier¢ komoérki. Powyzszej hipotezy nie udo-
wodniono jednak w badaniach klinicznych (Sergi
iwsp. 2013).

Nadwaga i otytos¢ w wieku Srednim

Inne zalezno$ci pomiedzy masg ciala a ry-
zykiem otepienia wystepuja u oséb w wieku
srednim (lub w okresie poprzedzajacym otepie-
nie o ponad 20 lat). W tym czasie zwi¢ckszona
masa ciala, w szczegblnosci otylosé, taczy sie
z mniejszg objetoscig mozgowia (Hamer i Batty
2019). Mniejsza objeto$¢ moze oznaczaé zmniej-
szenie tzw. rezerwy poznawczej i w konsekwencji
usposabia¢ do otgpienr w p6zniejszym okresie
zycia (Stern 2012; Szepietowska i Boiko 2019).
W wielu badaniach wykazano, ze nadwaga,
a zwlaszcza otylo$¢, w wieku $rednim jest czyn-
nikiem ryzyka rozwoju otepieft (Anjum i wsp.
2018; Joo i wsp. 2018). Zwiazek otylosci ze
wzrostem ryzyka otegpieni rozpatruje si¢ przede
wszystkim na podstawie tzw. sercowo-naczy-
niowych czynnikéw ryzyka. Samo zwigksze-
nie komérek tluszczowych w krazeniu obok
zmniejszenia ukrwienia mézgu uszkadza istote
biata, prowadzac do uposledzenia funkcji po-
znawczych. Z drugiej strony niektdre adipokiny
oraz cytokininy zapalne w polaczeniu z innymi
produktami tkanki ttuszczowej doprowadzaja do
niszczenia tkanki mézgowej (Emmerzaal i wsp.
2015). Otylos$¢ moze prowadzi¢ do opornosci na
insuline i w konsekwencji do cukrzycy typu 2,
ktéra obok innych czynnikéw sercowo-naczynio-
wych, zwlaszcza zaburzen gospodarki lipidowej,
jest istotnym czynnikiem ryzyka wystapienia
otgpienia. Zmiany w mdzgowiu powodowa-
ne przez powyzsze czynniki nie ograniczaja sie
jedynie do uszkodzen istoty bialej. Jak dowo-
dzg badania Clarke i wsp. (2018), w przebiegu
cukrzycy typu 2 u 0s6b otylych w strukturach
hipokampu stwierdza si¢ podobne procesy jak
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w przebiegu choroby Alzheimera. Najpierw
w wyniku dlugotrwalej ekspozycji na wysoki
poziom insuliny i wolnych kwaséw tluszczowy
wyksztalca si¢ pewna oporno$¢ komoérek hipo-
kampu skutkujaca brakiem reakcji zwrotnej
na nadmiar insuliny (i jednoczesnie leptyny)
(Thon i wsp. 2016). Ponadto wewnatrz komérek
hipokampalnych zostaje uruchomiony proces
zapalny prowadzacy do stopniowego uszkodze-
nia neuronéw (Milanski i wsp. 2009). Zaréwno
hiperinsulinemia, jak i insulinooporno$¢ powo-
duja narastanie agregatéw AP poprzez wzrost
ich produkdji przy réwnoczesnym zmniejszeniu
usuwania (Hiller i Ishii 2018). Mechanizm ten
przynajmniej cze$ciowo thumaczy znaczenie tzw.
czynnikéw sercowo-naczyniowych w patoge-
nezie nie tylko otepiefi naczyniopochodnych
(co oczywiste), ale tez pierwotnie zwyrodnie-
niowych, w tym choroby Alzheimera. Ogniska
zawalowe w moézgu (zwykle drobne) stanowia
czesty element obrazu radiologicznego w choro-
bie Alzheimera (Schneider i wsp. 2007; Schne-
ider i wsp. 2009; Esiri i wsp. 1999). W obrazie
histopatologicznym u okoto potowy wszystkich
0s6b z rozpoznanym otepieniem typu Alzheimera
stwierdza si¢ obok skupisk amyloidu i klgbkéw
neurofibrylarnych réwniez zmiany ,,typowo” na-
czyniowe (np. ogniska zawalowe). Udowodniono,
ze obecnos¢ podkorowych ognisk zawatlowych
przy wspdlistniejacej patologii amyloidowej po-
glebia deficyt poznawczy oraz zwigksza ryzyko
wystapienia demencji (Gorelick i wsp. 2011).
W kilku badaniach wykazano, ze u 0séb z na-
czyniowa patologig mézgowa juz przy relatywnie
niewielkich zmianach alzheimerowskich (ptytki
starcze i splatki neurofibrylarne) dochodzi do
ujawnienia si¢ klinicznych objawéw otgpienia
(Schneider i wsp. 2004).

Ograniczenia badah nad wartoscia
predykcyjng oceny masy ciata

Do ograniczen badan dotyczacych omawia-
nego zagadnienia nalezy zaliczy¢ najczeSciej
pomijanie analizy skladu ciata, a postugiwanie
sie wylgcznie wartoSciami BMI lub taczna masa
ciala. Ma to duze znaczenie zwlaszcza w odnie-
sieniu do oséb w wieku podeszlym, wowczas
bowiem dochodzi do istotnych zmian w zakresie
sktadu ciafa. Przy wzglednym wzroscie tkanki
tluszczowej nastepuje redukcja masy mie$nio-
wej. Postugujac si¢ BMI jako miernikiem masy,
nie mozna okresli¢, czy np. ubytek, jezeli jest,
dotyczy tkanki migsniowej czy tez tluszczowej.
Podobne ograniczenia wystepuja u os6b mlod-
szych, u ktérych z kolei rozbudowana masa
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mie$niowa moze znaczgco zawyzal wynik BMI.
Problem jest na tyle istotny, ze w znacznym
stopniu moze wplynaé na postrzeganie mechani-
zmo6w przedstawionych powyzej. W niektérych
badaniach sugeruje si¢, ze istotniejszy z punktu
widzenia zaburzefi poznawczych jest ubytek
mie$niowy (Nourhashemi i wsp. 2002; Spauwen
i wsp. 2017; Burns i wsp. 2010). Wydaje sie,
ze zwigkszenie masy ciala w wieku podeszlym
moze by¢ rozpatrywane jako pewien czynnik
protekcyjny, ale tylko w odniesieniu do przyrostu
tkanki ttuszczowej brzusznej i podskérnej u ko-
biet (dziatanie estrogendéw), natomiast redukcja
tkanki miesniowej bedzie sie wigzata z gorsza
prognoza niezaleznie od plci (Peggy i wsp. 2017).

Moéwiac o tkance tluszczowej, trzeba mieé na
uwadze znaczne zréznicowanie metaboliczne
tej struktury. Dla przykladu — tluszcz trzewny
jest o wiele bardziej aktywny metabolicznie od
tkanki ttuszczowej podskérnej, dlatego odgrywa
wieksza role w wyksztalcaniu sie np. insuli-
noopornosci (Carr i wsp. 2004). Jednoczesnie
tkanka ttuszczowa podskérna moze uczestni-
czy¢ w mechanizmach zmniejszajacych ryzyko
powstania insulinoopornosci, cukrzycy i zabu-
rzen gospodarki lipidowej (Manolopoulos i wsp.
2010). Tymczasem bardzo nieliczne badania
uwzgledniaja analize sktadu ciala jako element
ryzyka pojawienia si¢ zaburzefi poznawczych
(Burns 1 wsp. 2010).

Innym istotnym ograniczeniem wigkszosci
dotychczasowych badan jest to, ze ocena masy
ciala ogranicza sie do okresu bezpo$rednio po-
przedzajacego poczatek klinicznej manifestacji
otepienia. Uwzglednienie zmian na przestrzeni
zycia moze przynie$¢ wiele interesujacych da-
nych. Dzi¢ki badaniu, w ktérym monitorowano
mase ciala, ale tez jej poszczegblne sktadniki,
poczgwszy od wieku Sredniego, ujawniono pod-
stawowe znaczenie ubytku masy mig$niowej
jako niekorzystnego czynnika prognostycznego
(Peggy i wsp. 2017).

Postugiwanie si¢ wytacznie warto$ciami BMI
lub masy prowadzi w istocie do analizy zawarto-
$ci tkanki tluszczowej. Z uwagi na wzajemne re-
lagje tkanek thuszczowej i mig§niowej ewentualny
ubytek tej ostatniej wcale nie musi znajdowaé
odzwierciedlenia w analizie np. BMI (Thomas
2007). By¢ moze nieuwzglednianie skladu ciata
jest przyczyna pewnych sprzeczno$ci w czesci
uzyskanych wynikéw. Duze badanie populacyjne
prowadzone w Zjednoczonym Kroélestwie wyka-
zalo np. przeciwng w stosunku do wcze$niejszych
badan zalezno$¢ pomigdzy otepieniem a masa
ciala u os6b w wieku $rednim. W analizie tej
wykazano, ze otylo$¢ wieku $redniego wiaze sie
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ze zmniejszeniem ryzyka otepienia (Qizilbash
i wsp. 2015). Osobnym zagadnieniem zwiaza-
nym z analizg skladu ciala, czesto pomijanym
w rozwazaniach dotyczgcych zwiazku otepien
z ubytkiem masy, jest znaczenie brazowej tkanki
thuszczowej (BTT). W przeciwiefistwie do bialej
tkanki ttuszczowej jest jej relatywnie niewiele,
zlokalizowana jest w kilku , kieszonkach” w ob-
rebie klatki piersiowej. Z uwagi na niewielka
zawarto$¢ tej struktury monitorowanie zmian
w jej zawarto$ci jest bardzo trudne. Do iden-
tyfikacji BTT uzywa si¢ najcze$ciej emisyjnej
tomografii pozytonowej (Chondronikola i wsp.
2018), co znacznie utrudnia systematyczne ba-
dania przeprowadzane w wiekszych grupach.
Tymczasem struktura ta, zaangazowana m.in.
w regulacje temperatury organizmu, odgrywa,
jak si¢ wydaje, istotng role w globalnym bilansie
energetycznym ustroju (Jastroch i wsp. 2008).
Jej ilo$¢ spada wraz z wiekiem, co manifestuje
sie m.in. poprzez gorsza tolerancje nizszych tem-
peratur przez starszych ludzi. Aktywnos¢ BTT
jest odwrotnie proporcjonalna do wielko$ci BMI,
zwlaszcza do thuszczu trzewnego (Mattson 2010).
Moze to oznaczal, ze przynajmniej cze$Clowo za
utrate masy ciala, szczegdlnie tkanki ttuszczowej
biatej, odpowiada wzmozona aktywno$¢ energe-
tyczna BTT. Moze to korespondowad z weze$-
niej wzmiankowanymi stanami nadmiernego
wydatku energetycznego. Dodatkowo BTT
moze uczestniczy¢ w procesach oksydacji, przy-
czyniajgc sie do redukcji powstawania wolnych
rodnik6w (Speakman i wsp. 2004).

Znaczna cze$¢ spostrzezen dotyczacych postu-
lowanej relacji masy ciata z funkcjami poznaw-
czymi opiera si¢ na badaniach z wykorzystaniem
modelu zwierzecego. Typowo jako wykladniki
histopatologiczne choroby Alzheimera wykorzy-
stuje sic w nich analize stopnia akumulacji AB
w moézgowiu. Tymczasem uposledzenie funkcji
poznawczych, przynajmniej u ludzi, koreluje nie
z iloécig patologicznych ztogéw AP, ale z zawar-
toScia biatka tau (Wisman i wsp. 2008). Jesli za
wykladnik neurobiologiczny otepienia przyjmie
si¢ patologie tau, przynajmniej cz¢$¢ wczesniej-
szych twierdzen staje si¢ watpliwa (Gratuze
i wsp. 2016).

Uprawnione wydaje si¢ stwierdzenie, ze za-
réwno uposledzenie funkcji poznawczych, jak
i ubytek masy ciala wynikaja przede wszystkim
z procesu neurozwyrodnieniowego osrodkowego
uktadu nerwowego, przynajmniej u os6b w wie-
ku podesztym. Jednak réwniez wszelkie zmiany
w zakresie skladu ciala moga oddzialywaé na
struktury mézgowia i tym samym przyczyniac sig
do akceleracji mechanizméw zwyrodnieniowych.

Mozna tutaj przypomnie przytoczony wyzej
przyktad zmniejszenia postulowanego dziatania
leptyny na hipokamp w efekcie redukgji tkanki
thuszczowej, co przyspiesza proces zwyrodnienio-
wy i moze prowadzi¢ do dalszego uposledzenia
taknienia. Wigkszo§¢ badan dotyczy choroby
Alzheimera, chociaz wydaje sie, ze spostrzeze-
nia na temat masy ciala odnosza sie réwniez do
innych postaci otepiefi (Anjum i wsp. 2018).

Szkodliwy wplyw dtugotrwalych niedoboréw
pokarmowych na osrodkowy uklad nerwowy jest
bezdyskusyjny. Najsilniej zaznacza si¢ w okresach
ksztaltowania mézgowia, o czym przekonujg
zmiany strukturalne mézgowia u mlodych oséb
z anoreksjg (Katzman i wsp. 2001). Niedobory
pokarmowe w okresie mltodosci beda miaty kon-
sekwencje w postaci gorszego funkcjonowania
poznawczego w poézniejszych okresach zycia
(Xu i wsp. 2018). Dowodzi tego wiele badan
epidemiologicznych dotyczacych wplywu diety
na zachowanie funkcji poznawczych w okresie
starosci (Singh i wsp. 2014; Morris i wsp. 2015;
Kesse-Guyot i wsp. 2013). Nalezy jednak za-
wsze mie¢ na uwadze, ze zaburzenia otgpienne
w ogromnej wickszosci przypadkéw sa uwarun-
kowane wieloczynnikowo. U poszczegdlnych
o0s6b wystepuja odmienne konstelacje czynnikéw,
ktére w efekcie prowadza do otepienia. Dodat-
kowo, co obecnie coraz czesciej jest podnoszone
w literaturze, procesy moga przebiegaé¢ wielo-
torowo, prowadzgc ostatecznie do uposledze-
nia funkcji poznawczych (Scholl i wsp. 2016).
Jedynie wérdd tzw. dziedzicznych przypadkéw
(ok. 1% wszystkich 0séb z chorobg Alzheimera)
mozna mowi¢ o wiekszej spéjnoéci patogenetycz-
nej. Ale nawet w tej grupie obserwuje si¢ duze
zroznicowanie przebiegu §wiadczace o wplywie
czynnikéw modyfikujacych.

Podsumowanie

Sama zmiana masy ciala stwierdzana w za-
burzeniach poznawczych nie uprawnia do wy-
ciagania zbyt daleko idacych wnioskéw pato-
genetycznych. Trzeba mie¢ na uwadze, ze zmiany
dotyczace masy wynikaja z szeregu czynnikow,
takich jak rodzaj diety, nawyki zywieniowe, ilo$¢
i rodzaj przyjmowanych plynéw, aktywno$é
fizyczna, schorzenia wspdlistniejace i predyspozy-
¢je genetyczne. Dobrze ilustruja ten problem
badania, w ktérych obok analizy masy ciata
uwzgledniono tez inne czynniki mogace mieé
zwiazek z procesem otepiennym (Mauri i wsp.
2012; Joo i wsp. 2018). Przyktadowo uwzgled-
nienie genetycznej zmiennosci w ksztaltowaniu
BMI wskazuje, ze nie zawsze niska warto§¢ masy
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ciala ma zwigzek z wigkszym ryzykiem wysta-
pienia ot¢pienia (Nordestgaard i wsp. 2017).
W pewnych przypadkach utrata masy moze sta-
nowi¢ istotny element patogenetyczny lub przy-
najmniej wiarygodny marker progresji otepienia
(Hiller i Ishii 2018), a w innych mie¢ niewiele
wspblnego z istota procesu zwyrodnieniowego.
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