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Rezumat. Bolile neurodegenerative sunt caracterizate prin pierderea functionala progresiva a
neuronilor din creier, provocand tulburari cognitive si handicap motoneuron. Desi interactiunile
multifactoriale sunt evidente, alimentatia joaca un rol esential in patogeneza si evolutia acestor boli.
A fost efectuata o analiza sistematica a literaturii ce a evaluat efectul dietei mediteraneene (MeDiet).
Datele au aratat ca malnutritia si indicele de masa corporala scazut (IMC) este corelat cu
dezvoltarea mai mare a dementei si a mortalitatii. Dieta mediteraneana joaca un rol important in
efectul protector impotriva declinului cognitiv, bolii Alzheimer (AD), Parkinson (PD). Malnutritia
activeaza disfunctia sistemului intestin-microbiotd-creier suprasolicitand procesul neurogenerativ.

Cuvinte cheie: dietd;, boala alzheimer’; boala parkinson; boala huntington; scleroza multipla;
deficiente cognitive.

Introducere

Bolile neurodegenerative se caracterizeaza prin pierdere a activitdtii neuronilor creierului,
determinand afectarea progresiva a functiei cognitive.

Tulburérile neurodegenerative si dementa cresc progresiv, cu o incidenta de 17,2 milioane de
oameni 1n intreaga lume. Reducerea a 10-25% din factorii de risc ar putea preveni 1-3 milioane de
cazuri de boala Alzheimer’ la nivel mondial si 184.000—492.000 de cazuri in SUA [1]. Rolul factorilor
epigenetici in dezvoltarea bolilor neurodegenerative a fost investigatd in mare masura, evidentiind
relevanta modificarilor ADN-ului si histonelor si a ARN-ului necodant in etiologia acestor tulburari.

Boala Alzheimer (AD) este cea mai frecventd cauzd de dementd care contribuie cu 70% din
incidenta globali a dementei si reprezinti aproximativ 24 de milioane din populatie. In urma studiului
efectuat s-a estimat ca aceasta valoare se va multiplica de patru ori pana in anul 2050. Etiologia din
AD nu este pe deplin inteleasa, dar probabil pare sa fie rezultatul atat al factorilor genetici, cat si al
factorilor de mediu. Imbitranirea este un factor determinant datorita incidentei al AD. Factori de risc
cardiometabolici precum obezitatea, diabetul, hipertensiunea arteriald, bolile cardiovasculare |,
fumatul, activitatea fizica scazuta sunt implicate in procesul de dementa. Au fost gasite tulburari
genetice si prionice predominante, sugerand c@ nutritia poate fi implicatd 1n procesul
neurodegenerativ.

Boala Parkinson (PD) este caracterizatd prin degenerarea neuronilor datorata unei pierderi
dopaminergice la nivelul substantei negre a creierului. Dementa in PD este deosebit de raspandita la
varsta inaintatd, rezultdnd in morbiditate ridicata de aproximativ 80-90% cazuri.

Scleroza laterald amiotrofica (SLA), se caracterizeaza prin degenerarea neuronului motor al
tractului corticospinal, trunchiului cerebral, motoneuronului coloanei vertebrale cordon, cu atrofie
musculara progresivd consecutiva, paralizie si insuficientd respiratorie. Supravietuirea medie este de
2-4 ani. SLA are o incidentd de aproximativ 3,9-8 la 100.000 de persoane in Statele Unite [2] si se
asteapta o crestere de 69% in principal 1n natiunile in curs de dezvoltare. Genetica, factorii de mediu,
dar si virusii pot interactiona in geneza SLA. Un mare interes pentru acest rol prezintd nutritia n
patogeneza si dezvoltarea SLA. O’Reilly si colab. au descoperit cd un IMC pre morbid (mai redus) a
fost asociat cu un risc crescut de dezvoltare SLA in comparatie cu supraponderalii si obezii, iar un
IMC mai mare a corelat cu o supravietuire mai prelungita [3]. Cu toate acestea, pierderea in greutate
la pacientii cu SLA este evidenti chiar si atunci cand acestia au avut o alimentatie regulati. In SLA
cel mai suspectati factori de risc sunt activitatea sportiva, substantele chimice, fumatul si dieta.
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Scleroza multipla (SM) este o boala a sistemului nervos central (SNC) activata de un proces
inflamator mediat imun care provoacd demielinizare si leziuni axonale ulterioare cu evolutie invalida
din cauza pierderii functiei motorii si senzoriale. SM prezintd aspecte clinice ample, variind de la
pierderea vederii, tulburare neuromusculara, paraplegie, spasticitate care poate aparea in diferite parti
ale corpului si este mai frecventa la adultii tineri. Cu toate acestea, recenziile sistematice au constatat
cd interventia alimentara nu a avut un efect benefic aparent la pacientii cu SM [5]. Alti factori de risc,
cum ar fi vitamina D si fumatul, ar putea fi implicati in dezvoltarea incidentei acestei boli si sunt
necesare investigatii suplimentare pentru a creste supravietuirea fata de SM.

Boala Huntington (HD) este o tulburare progresiva a creierului cauzata de expansiunea unei
repetdri CAG (trinucleotide citozind-adenind-guanind) in gena huntingtin. Aceastd mutatie are ca
rezultat producerea proteinei huntingtin expandatd cu poliglutamind (mHtt), ducand la miscari
coreiforme involuntare, tulburdri cognitive si simptome neuropsihiatrice, una dintre cele mai
devastatoare tulburari neurodegenerative genetice fara terapie medicald valida. S-a demonstrat ca
pacientii cu HD cu un IMC mai mare au o progresie mai lenta a bolii. Caracteristica histopatologica
comund a bolii Alzheimer, bolii Parkinson, si a bolii Huntington se caracterizeazd prin pierderea
neuronilor si acumularii de proteine aberante specifice bolii. Interesant este ca o meta-analiza recenta
a lui Liang si colab. a aratat ca terapia naturald, cum ar fi exercitiile fizice sau antrenamentul cognitiv,
ar putea avea un efect mai bun decat terapiile farmacologice in tratamentul AD. Acest studiu isi
propune sa evalueze impactul nutritiei asupra dezvoltarii bolilor neurodegenerative.

Metode

In aceasta revizuire sistematica, au fost urmarite orientirile PRISMA. S-a efectuat cautarea
literaturii folosind Medline, EMBASE si Registrul central Cochrane al studiilor controlate. Studii
suplimentare au fost identificate printr-o rascruce a bibliografiei. Termenul de cautare a inclus un
studiu clinic controlat randomizat si o metoda dublu-orb. In aceastd revizuire sistematica au fost
incluse studii publicate din 2000 pana in prezent. Criteriile de includere au fost: studii care au descris
interventia alimentard, aderarea la modelul alimentar, evaluarea aportului alimentar si metoda de
evaluare a deficientelor cognitive. Au fost excluse studiile care includ activitatea de exercitii fizice,
suplimente cu formulari medicale si nutraceutice. Au fost, de asemenea, studii nefinalizate care nu au
evaluat deficienta mintala sau fara un grup de control interzis. Metoda de cercetare este reprezentata
in organigrama (Figura 1).
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Figura 1. Factorii principali de nutritie in evolutia procesului neurodegenerativ
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Nutritia poate afecta profund functia creierului si procesul neurodegenerativ. Aportul scazut
de nutrienti induce o stare de malnutritie, cu IMC scazut crescand procesul neurodegenerativ. In mod
diferit, supranutritia poate genera obezitate si sindrom metabolic, care este, de asemenea, responsabil
de neurodegenerare din cauza rezistentei la insulind si a markerilor inflamatori.

Dieta mediteraneana, datoritd aportului caloric controlat, polifenoli si flavonoide (fructe,
legume, ulei de masline, vin rosu) plus un aport regulat de proteine (peste si carne) si carbohidratii
(cereale) reduc rezistenta la insulind si nivelul de citokine pro-inflamatorii determinand protectia
neuronald si Incetinind progresia neurodegenerativa.

Rezultate

Au fost preluate date din 546 de articole. Studiile au fost impartite in patru grupuri: 28 asupra
efectului nutritiei, 18 despre suplimente, 16 despre grasimi polinesaturate si 13 despre vitamine pentru
boli neurodegenerative. Au fost observate diferente mari intre durata studiilor, (variind de la 3
saptdmani pana la 14 ani) si numarul de pacienti implicati in studiu, de la 24 pana la 185.000 [4].
Varsta pacientilor a variat foarte mult, de la 49 [4] pana la 87 ani. S-a descoperit ca 28 de studii au
investigat corelatia Intre nutritie si boli neurodegenerative. Prevalenta studiilor a investigat efectul
dietei mediteraneene (MeDiet) asupra deficientei cognitive si a progresiei bolii Alzheimer, in timp ce
altele au evaluat efectul nutrientilor antioxidanti ai alimentelor asupra sclerozei laterale amiotrofice
si in bolii Huntington. Majoritatea acestor studii au constatat un efect benefic a dietei mediteraneene
in Tmbunatatirea tulburdrilor cognitive in populatia generald, incidentei AD si o ratd redusd a
mortalitatii. In mod colectiv, zece studii de cohorta, incluzand 37,263 de participanti, trei studii clinice
dublu-orb, randomizate si unele studii observationale au aratat ca o aderenta ridicata la aceasta dieta
a avut un efect protector asupra declinului cognitiv si progresiei AD in timp. Interesant este ca unii
cercetdtori au evaluat efectul nutritiei asupra volumului si functiei structurilor creierului. Gu si colab.
[5] intr-un studiu comunitar pe 674 de varstnici cu o varstd medie de 80 ani, a evaluat volumul
creierului, volumul total al substantei cenusii si albe si grosimea corticala prin imagistica rezonantei
magnetice de naltd rezolutie (IRM). Ei au gasit o corelatie intre aderenta scdzuta la dieta
mediteraneana si volumul redus al structurilor creierului investigat. De asemenea, Mosconi si colab.
au examinat Tn 54 de subiecti sdnatosi regiunile creierului de AD si regiunile controlului cognitiv prin
RMN, iar acest lucru a aratat ca aderenta scazuta la dieta in cauza a corelat cu atrofia acestor zone.

Doar cateva studii nu au gasit niciun impact pozitiv al acestei diete asupra declinului cognitiv.
Rotstain si colab. nu au observat o usoara asociere intre calitatea dietei si riscul de a dezvolta SM, la
o populatie mare de femei [4]. Kesse-Guyot si colab. au observat asocierea dintre MeDiet si
performanta cognitiva Intr-o comunitate mare de 3083 de subiecti pentru 13 ani si nu au gasit un efect
benefic al acestei diete. Cherubin si colab. au efectuat o investigatie longitudinala extinsd pe 1528 de
persoane sdndtoase, cu o varstd medie de 62 ani, si nu a fost gasitd nici o protectie a dietei
mediteraneene asupra functiei cognitive. Aceste date subliniazd cd@ acuratetea metodologiei de
investigare este esentiald pentru a obtine rezultate semnificative si coerente. Optsprezece studii au
evaluat efectul suportului nutritional asupra bolilor neurodegenerative si sunt rezumate in Tabelul 1.
S-a ardtat ca suplimentele alimentare si educatia privind aportul alimentar au avut un impact pozitiv
asupra calitatii vietii si a functiei cognitive la pacienti cu AD, o imbunatatire a tulburarilor de miscare
in PD si o reducere a scalei de dizabilitate in SM, de asemenea in SLA. In schimb, mai multe studii
nu au gasit niciun efect pozitiv asupra reducerii declinului cognitiv la pacientii cu AD si HD. In ciuda
unei suplimentari nutritionale, compozitia corporald imbundtatita si reducerea morbiditatii nu a avut
nicio influentd pozitiva asupra cognitiei. Cu toate acestea, tipul de suport nutritional s-a schimbat
semnificativ. Majoritatea studiilor au completat obiceiul alimentar a pacientilor crescand aportul
alimentar, prin produse completate cu proteine (30 gr/zi), bautura activa, lapte probiotic (200 ml/zi),
formulare nutraceutice (folat, tocoferol, Vitamina B12, adenozil metioinind, N-acetil cisteina, acetil-
L-carnitind) si probiotice (seleniu 200 mg plus Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum
si Bifidobacterium longum). Un aport mai mare de proteine a imbundtétit reactia in timp, dar nu si
performanta cognitiva. Dupd, Tamtaj si colab. care au gasit beneficii clinice la pacientii cu PD dupa
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trei luni de suplimentare, au constatat cd cea mai evidenta variatie a parametrilor sanguini a fost
imbunatatirea glucozei si a insulinei, In timp ce nu au fost date despre ingestia de calorii si
modificarile greutatii corporale. Deci, este posibil sd argumentam ca rezultatul clinic ar putea fi legat
de modificarile nutritionale, ci nu de suplimente.

Tabelul 1
Efectul suplimentelor nutritive asupra bolilor neurodegenerative
Autori Pacienti | Varst | Studiu | Suplimente | Durat Rezultate clinice
a 1 a
Jyvakorp | 102 AD >65 RCT Ingrijire 1 an Ingrijirea nutritionala
12012 nutritionald personalizata este benefica
personalizata pentru pacientii cu AD la
domiciliu.
Trejo, 30 cu 46 RCT 473 kecalin | 3 luni | Fard modificari ale indicelui de
2005 boala plus masa corporald. Evaluarea
Huntingto neurologicd nu a facut o
n schimbare semnificativa.
Young, 34 69 RCT Suplimente | 3 sapt. | IMC crescut, probleme motorii
2004 probabil nutritive mai putin aberante, mai putin
AD mentale dezorganizare si
atentie sporita.
Lauque, 91 AD >65 RCT Suplimente 3 luni O crestere semnificativa a
2004 nutritive greutatii si a masei corporale
fara grasimi, dar fara
modificdri In functia cognitiva.
RCT= studiu randomizat controlat.

Discutii

Efectul nutritiei asupra neurodegenerarii

Numadrul total de studii au ardtat ca aderenta ridicata la MeDiet este asociata cu un risc redus
de a dezvolta deficiente cognitive usoare si AD. Caracteristica MeDiet este exprimata prin abundenta
de fructe si legume, carbohidrati nerafinati ca painea si pastele, cereale si cartofi, peste, ulei de
masline, vin rosu si aport redus de grasimi. Efectele benefice ale acestei diete Impotriva riscului de
AD si de declin cognitiv sunt legate de calitatea si cantitatea alimentelor cu o reducere consecutiva a
rezistentei la insulind si a riscului de AD [6]. Cele mai bune rezultate au aparut in studiile cu aportul
caloric controlat. Cea mai buna imbunatatire clinica a fost gasita la pacientii care au urmat un regim
MeDiet cu energie scazutd, aport de CHO (carbohidrati) scazut si aport mare de grasimi, dupa cum
aratd Anastasiou si colab. o dietd de Kcal 1782, aportul de CHO de 39%, proteine de 14% si grasimi
de 47%. In studiile lui Scarmeas si colab. dietele au avut 1425 Kecal, respectiv 1466, iar in altele
aportul caloric a fost de aproximativ 1700 si 1800 Kcal. Dieta mediteraneana in aceste studii
indeplineste, de asemenea, criteriile de compozitie a macronutrientilor si necesarul de energie care
pot schimba starea metabolicd la nivel cerebral cu un aport de CHO scédzut si aport mare de grasimi
care pot explica beneficiile cognitive prin reducerea nivelului de insulind, ce nu a fost observat intr-
un alt studiu. In studiul Framingham Heart Study fard dementa, participantii au fost masurati pentru
biomarkeri pro-inflamatori si au fost urmadriti in dezvoltarea AD si a dementei de orice cauza. Pe o
perioadd medie de urmarire de 13 ani, 159 de persoane au dezvoltat dementa (inclusiv 125 cu AD).
Dupa ajustarea pentru alti factori de risc, numai adiponectina la femei a fost asociata cu un risc crescut
de dementa de toate cauzele. Avand in vedere ca diferite studii au avut un scor de calitate scazut,
ramane incert daca efectul dietei mediteraneene a fost mai mult legat de tipul de nutrienti sau de
reducerea aportului de calorii.

Chisinau, Republic of Moldova, March 29-31, 2022, Vol. I
- 537 -



Conferinta Tehnico-Stiintifica a Studentilor, Masteranzilor si Doctoranzilor, Universitatea Tehnica a Moldovei

Concluzie

Nutritia reprezinta o strategie importantd pentru prevenirea declinului neuronal si cognitiv al
bolilor neurodegenerative. MeDiet reduce progresia AD si PD datoritd aportului mare de polifenoli
si a consumului redus de calorii. Deteriorarea cognitiva pare mai corelatd cu imbunatatirea actiunii
insulinei in creier. Subnutritia are un efect daundtor asupra evolutiei si mortalitdtii bolilor
neurodegenerative, iar pacientii cu IMC scazut prezinta riscuri mai mari. Efectele clinice ale nutritiei
asupra bolilor neurodegenerative ar trebui evaluate, inclusiv aportul de energie, macronutrienti.
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