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ABSTRACT

Introduction and purpose of the work

Alzheimer's disease is the most common cause of dementia. A small proportion of cases have a

genetic etiology. Other factors that influence the development of Alzheimer's disease include old

age, family history of the disease, head trauma, hypertension in middle age, excessive body

weight, diabetes, as well as elevated plasma cholesterol levels. In the course of this disease, there

is accumulation of β-amyloid and intracellular neurofibrillary tangles (NETs) phosphorylated tau.

Oxidative stress is a significant factor influencing induction in the course of Alzheimer's disease.

The aim of this study is to investigate the role of vitamin E on the course and prevention of

Alzheimer's disease.

State of the knowledge

Currently, there is no known effective treatment or prevention of Alzheimer's disease. Given the

properties of vitamin E, it seems reasonable to conduct research on its possible positive effects in

the prevention and treatment of Alzheimer's disease. Numerous studies have been conducted to

determine the role of vitamin E supplementation in the course of this disease. Many of them

have shown a positive effect of eating a diet rich in vitamin E or taking this vitamin in the form

of supplements on slowing the rate of progression of the disease and reducing the risk of its onset.

However, there are also studies in which the role of vitamin E has not been confirmed.

Summary

https://orcid.org/0009-0008-0623-9852
https://orcid.org/0009-0009-9918-9168
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Due to its properties, vitamin E can be considered as a means to reduce the risk of developing

and progressing Alzheimer’s disease, but studies conducted so far are ambiguous on this issue.

Further analysis should be carried out to confirm the efficacy of vitamin E in Alzheimer’s

disease.

Key words

Alzheimer’s disease vitamin E oxidative stress

Epidemiologia i patogeneza choroby Alzheimera

Choroba Alzheimera jest najczęstszą przyczyną demencji. Na tę postać otępienia przypada od

60% do 80% ogółu przypadków demencji. Współcześnie na chorobę tę cierpi 50 milionów

ludzi na świecie. Należy zauważyć również, że schorzenie to dotyka w sposób pośredni osoby z

bliskiego otoczenia pacjenta [1,2] . Nieduża część ogółu przypadków choroby Alzheimera ma

podłoże genetyczne i związana jest z mutacjami genetycznymi dominującymi w trzech genach.

Geny te kodują białko prekursorowe amyloidu (APP), prezenilinę 1 (PSEN1) oraz prezenilinę 2.

U pacjentów, u których występują mutacje tego typu objawy kliniczne pojawiają się przed 65 r.ż.

- postać choroby o wczesnym początku [1,3,4]. Natomiast do czynników, które mogą

powodować rozwój choroby Alzheimera o początku późnym zaliczamy podeszły wiek pacjenta,

obciążenie genetyczne, rodzinne występowanie choroby, przebyty uraz głowy, nadciśnienie

tętnicze w średnim wieku, nadmierna masa ciała, cukrzyca oraz podwyższone stężenie

cholesterolu w osoczu krwi. [5,6].

W przebiegu tej choroby dochodzi do magazynowania pozakomórkowych blaszek β-amyloidu

(Aβ), jak również wewnątrzkomórkowych splotów neurofibrylarnych (NFT) fosforylowanego

tau. Zaburzona proteostaza β-amyloidu oraz tau, jest spowodowana w przeważającym stopniu

stresem oksydacyjnym [7,8]. Przypuszcza się również, że β-amyloid bierze udział w indukcji

stresu oksydacyjnego [9-12], mogącego powodować uszkodzenie oraz śmierć komórek [9].

Obecnie przyjmuje się, że w chorobie Alzheimera stres oksydacyjny należy do głównych

przyczyn dysfunkcji organelli komórkowych, jak również stanu zapalnego nerwów oraz, że

zwiększone wytwarzanie cząsteczek reaktywnych form tlenu przyczyniają się do progresji

choroby [8,13].
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Wpływ stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego na ryzyko wystąpienia choroby Alzheimera

W przebiegu choroby Alzheimera ważną kwestię stanowi stres oksydacyjny oraz stan zapalny.

Stres oksydacyjny jest przyczyną peroksydacji lipidów w błonach komórkowych oraz zmian

potranslacyjnych w strukturach białek budujących błony komórkowe, jak również powoduje

zmiany w budowie kwasów nukleinowych [14-17]. Natomiast stan zapalny przyczynia się do

aktywowania mikrogleju i astrocytów oraz zwiększenia poziomu czynników prozapalnych

[18,19]. Również u osób z chorobą Alzheimera zauważono występowanie wysokiego poziomu

cząsteczek zapalnych w mózgu oraz osoczu [17,19].

Stres oksydacyjny jest wywołany wzrostem poziomu reaktywnych form tlenu, procesy te

prowadzą do zwyrodnienia neurodegeneracyjnego, które wywołane jest zapaleniem nerwów w

przebiegu choroby Alzheimera. Zwiększone wytwarzanie reaktywnych form tlenu, w tym

rodnika hydroksylowego, anionu ponadtlenkowego oraz nadtlenku wodoru powoduje progresję

choroby Alzheimera[7,20]. Zaburzona proteostaza blaszek starczych beta amyloidu oraz tau

jest w dużym stopniu spowodowana stresem oksydacyjnym [7,21]. Na jego zmniejszenie może

wpłynąć dieta bogata w produkty o właściwościach antyoksydacyjnych, jak również stosowanie

suplementów diety mających podobne działanie [22,23].

Reaktywne formy tlenu są wytwarzane przez czynniki egzogenne, jak również endogenne. Do

endogennych czynników wpływających na powstawanie reaktywnych form tlenu możemy

zaliczyć niektóre enzymy, związane z cytoplazmą oraz strukturami komórkowymi. Zgodnie z

ostatnimi doniesieniami w komórkach człowieka możemy wyróżnić około 41 enzymów, które

wytwarzają H2O oraz O2. Główną rolę w produkcji reaktywnych form tlen odgrywa

transbłonowe białko NOX. Poza tym reaktywne formy tlenu są wytwarzane w strukturach

komórkowych takich jak peroksysomy, mitochondria, retikulum endoplazmatyczne, czy błona

komórkowa [8,24].

Obecne metody postępowania leczniczego w chorobie Alzheimera

W dzisiejszych czasach leczenie choroby Alzheimera przynosi ograniczone skutki oraz nie

zapobiega chorobie [25]. Obecnie nie jest znana przynosząca pożądane rezultaty metoda leczenia

bądź zapobiegania chorobie Alzheimera. Jedynie inhibitory acetylocholinoesterazy umożliwiają

niewielkie polepszenie stanu pacjentów cierpiących z powodu tej choroby [9,26,27]. Ich
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działanie polega na zwiększaniu ilości acetylocholiny w mózgu dzięki, której możliwy jest

przekaz informacji pomiędzy neuronami, co odgrywa ważną rolę w zachowaniu pamięci.

Farmakologiczne leczenie choroby Alzheimera polega na spowalnianiu postępu utraty funkcji

poznawczych, behawioralnych i psychologicznych pacjenta. Glutaminian należy do

neuroprzekaźników i spełnia funkcję w procesach powiązanych z zapamiętywaniem oraz

uczeniem się. Zbyt duża ilość glutaminianu może przyczyniać się do śmierci neuronow. Leki

antyglutaminergiczne wpływają na poziom glutaminianu poprzez niekompetycyjny efekt

antagonistyczny receptorów N-metylo-D-asparaginianu (NMDA) [28].

Witamina E jako substancja o właściwościach antyoksydacyjnych w chorobie Alzheimera

Ze względu na fakt, że witamina E posiada silne właściwości przeciwutleniające, jak też chroni

komórki organizmu przed negatywnym działaniem wolnych rodników są podstawy, aby związek

ten zbadać w kierunku potencjalnych korzyści w leczeniu choroby Alzheimera [25].

Badania prospektywne przeprowadzone w ostatnich latach, pokazały, że jednym z czynników

wpływających na ryzyko związane z wystąpieniem choroby Alzheimera jest ilość witaminy E w

diecie [5]. Jest ona badana pod kątem jej ewentualnej pozytywnej roli w przebiegu choroby

Alzheimera z powodu znacznych właściwości przeciwutleniających [29] oraz należy do najlepiej

zbadanych przeciwutleniaczy biorąc pod uwagę działanie ochronne przeciwko chorobom

neurodegeneracyjnym, w tym także chorobie Alzheimera [30]. Związek ten jest potrzebny do

prawidłowego funkcjonowania organizmu człowieka z tego względu, że oprócz właściwości

przeciwutleniające, pełni również funkcje przeciwzapalne oraz wpływa ochronnie na funkcje

neuronów. Witamina E została wyizolowana z kiełków pszenicy w roku 1936, natomiast

zsyntetyzowano ją w roku 1938. Znajduje się przede wszystkim w olejach roślinnych, żółtkach

jaj, roślinach strączkowych, orzechach oraz zielonych warzywach. Duże ilości tej witaminy

zawierają kiełki pszenicy [9]. Związek ten występuje w postaci czterech form tokoferoli i

czterech form tokotrienoli, podzielonych dodatkowo na formy α, β, γ, δ [31]. Dzienna zalecana

porcja witaminy E w formie α- tokoferolu wynosi 14,7 mg w przypadku osoby dorosłej oraz 18,7

mg w przypadku karmiącej matki [9,32]. Niski poziom witaminy E spotyka się rzadko, jednakże

może mieć miejsce u osób cierpiących na zespół złego wchłaniania lipidów [9, 33]. U

pacjentów cierpiących na chorobę Alzheimera potwierdzono wyraźnie mniejsze stężenia α-, β-,

γ- i δ – tokoferolu oraz α- i δ – tokotrienolu w stosunku do osób bez choroby Alzheimera [31].
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Stosowanie tokoferolu przez długi okres czasu wpływa na wzrost jego poziomu w mózgu, co

poprawia skuteczność jego funkcji przeciwutleniających [9,34]. Spożycie produktów,

zawierających związki, posiadające właściwości przeciwutleniające spowalnia tempo osłabiania

funkcji poznawczych, jak również zmniejsza ryzyko rozwoju demencji [31,35]. Pacjenci, u

których występowała łagodna lub umiarkowana postać choroby Alzheimera, którzy

przyjmowali jednocześnie α-tokoferol w dawce 2000 IU/d oraz AChEI wykazano opóźnienie w

progresji klinicznej choroby Alzheimera w porównaniu z grupą chorych przyjmujących placebo

[36]. Warto również zauważyć, że nie stwierdzono, żeby witamina E pochodząca z suplementów

diety przyczyniała się do samego zmniejszenia ryzyka rozwoju choroby Alzheimera. Witamina E

występująca w suplementach zawiera wyłącznie a-tokoferol, natomiast nie znajdują się w nich

formy witaminy E, które występują w pożywieniu [5,37]. Jest ona obecna m.in. w orzechach,

nasionach , produktach pełnoziarnistych oraz zielonych warzywach liściastych. Witaminę tę w

postaci tokoferoli oraz tokotrienoli możemy znaleźć również w awokado, mango, pomidorach,

czerwonej papryce, czy szpinaku [5]. W jednej z analiz wykazano, że duże spożycie witaminy E

powoduje spadek ryzyka wystąpienia choroby Alzheimera o 26 % [38].

Badania na modelach mysich choroby Alzheimera wykazały związek pomiędzy niskim

poziomem witaminy E a podwyższoną ekspresją genów powiązanych z chorobą Alzheimera,

włącznie z genami biorącymi udział w regulacji apoptozy, neuroprzekaźnictwa oraz

metabolizmu Aβ [29,39 ]. Wskazano również, że witamina E wykazuje właściwości ochronne

przed hiperfosforylowanym białkiem tau [39,40]. Kolejne badanie, w którym stwierdzono

pozytywny wpływ witaminy E w zapobieganiu choroby Alzheimera polegało na ocenie 815 osób

w starszym wieku, u których nie odnotowano zaburzeń funkcji poznawczych. Czas, w którym

obserwowano te osoby wynosił średnio 3,9 roku. W wyniku tego badania wykazano, że wyższe

spożycie witaminy E pochodzącej z żywności było związane z mniejszym ryzykiem rozwoju

choroby Alzheimera, jednak te korzyści dotyczyły ludzi, którzy nie byli nosicielami allelu

ApoE4 [39,41]. Podobne wnioski postawiono po przeprowadzeniu badania, w którym

uczestniczyło 5395 osób. Ukazano w nim, że znaczne spożycie witaminy E jak również

witaminy C miało związek z mniejszym ryzykiem choroby Alzheimera. Zjawisko to było

szczególnie duże wśród osób palących i niezależne od obecności allelu ApoE4 [39,42]. Warto

zauważyć, że jednoczesne stosowanie witaminy E i witaminy C wykazuje większe działanie

przeciwutleniające niż przyjmowanie tych witamin osobno [43,44]. Również w badaniu Cache
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County [44], w którym brało udział 5092 uczestników w starszym wieku, wskazano pozytywny

wpływ znacznego spożycia witaminy E i witaminy C na zmniejszenie częstotliwości zachorowań

na chorobę Alzheimera [44,45]. W badaniu Rotterdam Study, w którym wzięło udział 5393 osób

bez objawów klinicznych demencji [46] również wykazano, że spożycie dużych ilości witaminy

E oraz witaminy C w codziennej diecie może mieć pozytywny wpływ na obniżenie ryzyka

zachorowania na chorobę Alzheimera [44, 46]. Natomiast w badaniu wykonanym przez

Washington Heights-Inwood Columbia Aging Project nie stwierdzono pozytywnego wpływu

witaminy E oraz witaminy C na spadek ryzyka wystąpienia choroby Alzheimera [44,47].

W innym badaniu również stwierdzono, że zwiększone spożycie pokarmów zawierających duże

ilości witaminy E było powiązane z mniejszym pogorszeniem funkcji poznawczych u osób w

starszym wieku [48,49]. Morris i in. [50] przeprowadzili analizę mającą na celu określenie, czy

witamina E zawarta w produktach spożywczych lub pojedyncze tokoferole wywierają

pozytywny rolę w ochronie przed pogorszeniem funkcji poznawczych. Wyniki tego

doświadczenia ukazały, że większy udział produktów bogatych w witaminę E w diecie wiązał

się z rzadszym występowaniem choroby Alzheimera, jak również wolniejszym obniżaniem

zdolności poznawczych. W wyniku tych badań stwierdzono również, że jednoczesne

przyjmowanie wielu form tokoferoli jest bardziej skuteczne w zapobieganiu chorobie

Alzheimera niż przyjmowanie samego α-tokoferolu [48].

Witamina E jak również tokotrienole oraz tokoferole powodują hamowanie enzymów

powiązanych z ryzykiem choroby Alzheimera, poprzez udział w powstawaniu stanu zapalnego

nerwów i wywoływaniu stresu oksydacyjnego. Zaliczamy do nich m.in.

COX2, 5LOX oraz oksydazę NADPH [13,51-53]. Witamina ta także powoduje aktywację PP2A,

fosfatazę mającą duże znaczenie w homeostazie tau. Udowodniono też, że jej poziom jest

obniżony w ośrodkowym układzie nerwowym u pacjentów z chorobą Alzheimera [54]. W

osoczu stulatków, których funkcje poznawcze były na prawidłowym poziomie stwierdzono

znaczne stężenie α-tokoferolu oraz witaminy A, [55,56] co z dużym prawdopodobieństwem

miało pozytywny wpływ na ochronę przed stresem oksydacyjnym, który jest jednym z

czynników wpływających na rozwój demencji i choroby Alzheimera [56]. Ponadto witamina E

wpływa pobudzająco na układ odporności u ludzi starszych. Fakt ten ma istotne znaczenie w

chorobie Alzheimera, gdyż w przebiegu tej choroby niejednokrotnie dochodzi do zaburzenia w
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funkcjonowaniu systemu odpornościowego, czego przyczyną jest powstawanie reakcji zapalnych

[57].

W przebiegu choroby Alzheimera stwierdza się także obniżone stężenie witaminy E w płynie

mózgowo-rdzeniowym [58]. Tylko badanie Quinna i wsp. [58,59] nie dowiodło obniżonego

poziomu α-tokoferolu w płynie mózgowo-rdzeniowy u pacjentów z chorobą Alzheimera. Należy

zauważyć jednak, że większość uczestników tej analizy stosowała suplementy tej witaminy w

dawce 400-2000 j. m. na dobę [58].

Należy zwrócić uwagę, że w niedużej liczbie badań nie wykazano powiązania pomiędzy

spożyciem witaminy E a ryzykiem wystąpienia choroby Alzheimera. Jednym z tych badań jest

analiza w ramach Washington Heights-Inwood Columbia Aging Project, przeprowadzona z

udziałem 980 uczestników. Wyniki tego doświadczenia nie wykazały, aby suplementacja

witaminy E, jak również przyjmowanie jej z pożywieniem w sposób znaczący powodowały

spadek ryzyka zachorowania na chorobę Alzheimera [38,60].

Warto też zauważyć, że czynniki krzepnięcia zależne od witaminy K – II, VII, IX oraz X są

hamowane przez witaminę E w przypadku niedoboru witaminy K [61,62]. Powoduje to większe

ryzyko krwawienia u pacjentów, którzy stosują leczenie przeciwzakrzepowe zależne od

witaminy K [62,63]. Mimo badań potwierdzających pozytywny wpływ witaminy E w

zapobieganiu i spowalnianiu postępu choroby Alzheimera, wpływ witaminy E na przebieg

choroby Alzheimera jest wciąż niepewny, mimo licznych badań w tym zakresie [47]. Należy

także pamiętać o działaniach niepożądanych mogących wystąpić przy długotrwałym,

codziennym stosowaniu witaminy E. Wykazano, że spożywanie tej witaminy w dawkach

przekraczających 400-800 mg może być przyczyną bólu i zawrotów głowy, wzrostu ciśnienia

tętniczego krwi, niewyraźnego widzenia, zaburzeń hormonalnych. U pacjentów z chorobami

serca lub cukrzycą może ponadto powodować nasilenie objawów tych chorób [64-66]. Ponadto

ze względu na przemiany biochemiczne, którym podlega witamina E w organizmie,

przyjmowanie jej długotrwale, w dużych ilościach może prowadzić do nadmiernego obciążenia

wątroby i nerek [66-68].

Z tego powodu ważne jest, aby stale kontrolować dawkę witaminy E jaką przyjmuje

pacjent, w celu zniwelowania wystąpienia ewentualnych działań niepożądanych [66].
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Podsumowanie

Witamina E dzięki swoim właściwościom przeciwutleniającym i przeciwzapalnym może

wykazywać obiecujące rezultaty w terapii, która spowalnia postęp choroby Alzheimera oraz

zmniejsza ryzyko wystąpienia tej choroby. Mimo licznych badań ukazujących pozytywne

działanie tej witaminy w opisywanej jednostce chorobowej istnieją także analizy negujące te

wyniki. W dużej ilości przeprowadzonych badań stwierdzono, że codzienne, wysokie spożycie

witaminy E działa neuroprotekcyjnie, w pewnym stopniu chroniąc przed chorobą Alzheimera.

Natomiast należy także zwrócić uwagę na działania uboczne mogące wystąpić w przypadku

stosowania wysokich dawek tego związku. Z tego względu, aby jednoznacznie potwierdzić

wpływ witaminy E na przebieg i ryzyko wystąpienia choroby Alzheimera potrzebne są dalsze

badania w tym zakresie.
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