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Streszczenie

Abstract

Zespot Downa jest najczestsza genetyczng przyczyna niepelnosprawnosci intelektualnej u ludzi, wynikajaca z obecnosci
dodatkowego chromosomu 21. W ciagu ostatnich kilku lat dokonano znacznego postepu w poglebieniu wiedzy na temat
zaburzen na poziomie molekularnym oraz strukturalnym i funkcjonalnym narzadéw i uktadéw u oséb z zespolem Downa.
Otrzymane wyniki badan sklonily wielu naukowcéw do podjecia préb zastosowania substancji bioaktywnych in vivo i in vitro
w celu zahamowania zaburzen w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego. Zastosowanie suplementéw w postaci galusanu
epigallokatechiny (epigallocatechin gallate, EGCG) przyczynia si¢ do poprawy funkcjonowania mitochondriéw w neuronach,
obnizenia nadekspresji genu DYRKIA oraz ograniczenia nadprodukeji reaktywnych form tlenu. Przyjmowanie okreslonych
dawek resweratrolu wplywa na poprawe funkcjonowania mitochondriéw, zwigkszenie proliferacji komérek progenitorowych
w hipokampie oraz podobnie jak kurkumina i sok z granatu hamuje przedwczesne starzenie organizmu i zapobiega
wystapieniu choroby Alzheimera. Zaobserwowano ponadto, iz zastosowanie suplementéw choliny w okresie ciazy u zwierzat
dos$wiadczalnych zdrowych i z trisomig przyczynito si¢ do stymulacji neurogenezy w hipokampie, poprawy koncentracji,
nastroju oraz funkcjonowania proceséw poznawczych u potomstwa.

Stowa kluczowe: zespot Downa, galusan epigallokatechiny, resweratrol, kurkumina, cholina

Down syndrome is the most common genetic cause of intellectual disability in humans, which results from the presence of an
extra chromosome 21. Significant progress has been made over the past years in expanding knowledge on molecular,
structural and functional abnormalities in patients with Down syndrome. The obtained findings encouraged many scientists
to attempt to use bioactive substances in in vivo and in vitro settings to inhibit central nervous system disorders. The use
of supplements in the form of epigallocatechin gallate (EGCG) contributes to improved mitochondrial function in neurons,
reduced DYRKIA overexpression and limited overproduction of reactive oxygen species. Certain doses of resveratrol improve
mitochondrial function, increase hippocampal progenitor cell proliferation and, similarly to curcumin and pomegranate
juice, inhibit premature ageing and prevent Alzheimer’s disease. Furthermore, it was observed that the use of choline
supplements during pregnancy in healthy and trisomic experimental animals contributed to the stimulation of hippocampal
neurogenesis, improved concentration, mood and cognitive functions in the offspring.

Keywords: Down syndrome, epigallocatechin gallate, resveratrol, curcumin, choline
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WSTEP

ludzkich chromosoméw autosomalnych, charakte-

ryzujacy sie obecnoscig dodatkowego chromoso-
mu 21. w kariotypie. Obecnos¢ dodatkowego chromosomu
21. prowadzi do wad narzagdowych i zaburzen w prawi-
dlowym funkcjonowaniu, w tym dysmorfizmu tkankowe-
go, zaburzen neurologicznych, endokrynologicznych, po-
karmowych, sercowo-naczyniowych, immunologicznych
oraz metabolicznych®. U os6b z zespolem Downa wyste-
puje nadekspresja genow, gtownie DYRKIA (dual speci-
ficity tyrosine phosphorylation regulated kinase 1A - kina-
zy 1A o podwodjnej specyficznosci regulowanej fosforylacja
tyrozyny), Cu/ZnSOD (copper- and zinc-containing super-
oxide dismutase — dysmutazy ponadtlenkowej SOD zalez-
nej od jonéw Cu/Zn) i MnSOD (manganese superoxide dis-
mutase - dysmutazy ponadtlenkowej SOD zaleznej od Mn).
Nadekspresja genu DYRKIA prowadzi do uposledzenia
funkcji poznawczych, proceséw nauczania i zapamietywa-

Zesp(’)l Downa jest najczesciej wystepujacg aberracja

nia, dysfunkcji neuronéw oraz przedwczesnego wystgpie-
nia choroby Alzheimera. Nadekspresja genéw kodujacych
enzymy ukltadu antyoksydacyjnego oraz brak réwnowa-
gi pomiedzy Cu/ZnSOD a innymi enzymami antyoksyda-
cyjnymi, katalazg i peroksydaza glutationows, jak réwniez
zaburzenia w funkcjonowaniu mitochondriéw polegaja-
ce na zmniejszeniu produkcji energii sg przyczyng zwiek-
szonej syntezy reaktywnych form tlenu (RFT) oraz nasile-
nia stresu oksydacyjnego®?. Aby zahamowac¢ przedwczesne
starzenie organizmu, zmniejszy¢ ryzyko rozwoju choro-
by Alzheimera, poprawi¢ funkcje poznawcze, stymulowa¢
neurogeneze hipokampa oraz poprawi¢ komfort i jakos¢ zy-
cia 0s6b z zespolem Downa, przeprowadzono liczne bada-
nia in vivo i in vitro z wykorzystaniem suplementéw diety,
takich jak EGCG (epigallocatechin gallate — galusan epigal-
lokatechiny), resweratrol, kurkumina, cholina, jako zwigz-
kéw o potencjalnym dzialaniu terapeutycznym u oséb z ze-
spotem Downa®-,

BIODOSTEPNOSC, ZASADNOSC
I BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA EGCG

Galusan epigallokatechiny jest gtéwng kateching zawarta
w lisciach zielonej herbaty (Camellia sinensis, 50-80% za-
warto$ci w suchej masie)®. Katechina ta moze przenika¢
przez bariere krew-mdzg oraz przez bariere lozyskowa™.
EGCG wykazuje dziatanie antyoksydacyjne, bezposrednio
reagujgc z biatkami i lipidami blony komorkowej, poprzez
regulacje szlakéw przekazywania sygnaléw oraz czynniki
transkrypcyjne. Wykazano migdzy innymi, ze substancja ta
podwyzsza pojemnos¢ antyoksydacyjng osocza, zmniejsza
stezenie markeréw produktéw peroksydacji lipidow®, a tak-
ze wykazuje dzialanie przeciwzapalne®. Autorzy prac wska-
zujg na mozliwoéci wykorzystania EGCG jako naturalne-
go inhibitora ekspresji genu DYRKIA, ktérego nadekspresja
prowadzi do zaburzen strukturalnych oraz funkcjonalnych
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INTRODUCTION

own syndrome is the most common autosomal
Dchromosome aberration in humans, which is

characterised by the presence of an extra chromo-
some 21 in the karyotype. This additional chromosome 21
is responsible for organ defects and dysfunctions, includ-
ing tissue dysmorphism as well as neurological, endocrine,
nutritional, cardiovascular, immunological and metabol-
ic disorders. Patients with Down syndrome show over-
expression of some genes, mainly DYRKIA (dual spec-
ificity tyrosine phosphorylation regulated kinase 1A),
Cu/ZnSOD (copper- and zinc-containing superoxide dis-
mutase) and MnSOD (manganese superoxide dismutase).
DYRKIA overexpression results in cognitive dysfunc-
tion, learning and memory difficulties, neuronal impair-
ment and early-onset Alzheimer’s disease. Overexpression
of genes coding for antioxidant enzymes and an imbalance
between Cu/ZnSOD and other antioxidant enzymes, cat-
alase and glutathione peroxidase as well as mitochondri-
al dysfunction in the form of energy underproduction lead
to increased synthesis of reactive oxygen species (ROS)
and oxidative stress®*®. Many in vivo and in vitro studies
using dietary supplements, such as epigallocatechin gallate
(EGCQ), resveratrol, curcumin and choline as compounds
with potential therapeutic effects, were conducted in pa-
tients with Down syndrome to inhibit premature ageing,
reduce the risk of Alzheimer’s disease, improve cognitive
functions, stimulate hippocampal neurogenesis as well as
improve comfort and life quality in these patients®-.

BIOAVAILABILITY, RATIONALE
AND SAFETY OF EGCG

Epigallocatechin gallate is the major catechin found
in green tea leaves (Camellia sinensis, 50-80% dry matter
content)®. The catechin can cross the blood-brain barri-
er and the placental barrier”. EGCG exhibits antioxidant
activity by reacting directly with proteins and lipids in the
cell membrane, modulating signaling pathways as well
as via transcription factors. It was demonstrated, among
other things, that this substance increases plasma antiox-
idant capacity, reduces the levels of markers of lipid per-
oxidation products® as well as has anti-inflammatory ac-
tivity®. The authors suggest the possible use of EGCG as
a natural inhibitor of DYRKIA, which overexpression re-
sults in central nervous system (CNS) structural and func-
tional disorders, increased oxidative stress, and an early
onset of Alzheimer’s disease in patients with Down syn-
drome(®1h,

A randomised, placebo-controlled trial in healthy volun-
teers showed that EGCG or decaffeinated green tea extract
containing 60% EGCG administered at a dose of 800 mg
of EGCG daily is safe and well-tolerated"?. Mild adverse ef-
fects observed during the study included nausea, abdominal
pain, muscle pain and dizziness. Long-term administration
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w o$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN), nasilenia stre-
su oksydacyjnego oraz do przyspieszonego rozwoju choro-
by Alzheimera u 0s6b z zespotem Downa!®!D,

Autorzy randomizowanego badania z placebo przeprowa-
dzonego z udzialem zdrowych ochotnikow stwierdzaja,
ze EGCG lub bezkofeinowy ekstrakt z zielonej herbaty za-
wierajacy 60% EGCG, podawany w dawce 800 mg EGCG
raz dziennie przez okres 4 tygodni, zostal uznany za bez-
pieczny i dobrze tolerowany przez organizm“?. Objawy
niepozadane o charakterze fagodnym, ktdre wystapily pod-
czas badania, obejmowaly nudnoéci, béle brzucha, béle
mie$niowe oraz zawroty glowy. W efekcie dtugotrwalego
podawania EGCG lub bezkofeinowego ekstraktu z zielo-
nej herbaty zaobserwowano 600-procentowy wzrost bio-
dostepnoéci w poréwnaniu ze stanem z poczatku badania.
Podawanie suplementu w dwdch dawkach po 400 mg 2 razy
dziennie nie spowodowalo wzrostu biodostepnosci pod ko-
niec badania. Czas péttrwania EGCG pochodzacego z pre-
paratu bezkofeinowego w ostatnim dniu badania wynosit
163,0 + 56,2 min, co wskazuje, ze nie wystepuje zjawisko
kumulacji w organizmie.

Ullmann i wsp."® analizowali skutki wielokrotnego po-
dawania 1 kapsutki EGCG w dawce 0, 200, 400, 800 mg
dziennie u plci meskiej, stwierdzajac bardziej dynamiczny
wzrost biodostepnosci przy maksymalnej dawce. U jednego
z uczestnikow, ktory otrzymywal maksymalng dawke, auto-
rzy odnotowali odwracalny wzrost aktywnos$ci aminotrans-
ferazy alaninowe;j.

Dane dotyczace biodostepnosci EGCG w zaleznoéci od po-
dania na czczo lub z positkiem przedstawili Naumovski
i wsp.!" W badaniu trzej mezczyzni i jedna kobieta przyj-
mowali kapsulki EGCG w dawce 2 x 250 mg na czczo
z woda (100 ml) badz z lekkim $niadaniem (50 g pieczy-
wa i 200 ml mleka pelnotlustego), ewentualnie spozywali
500 mg EGCG rozpuszczonego w 200 ml sorbetu truskaw-
kowego. Autorzy badania zaobserwowali najwyzsze ste-
zenie EGCG w surowicy u pacjentow, ktorzy spozyli kap-
sutki na czczo popite woda. Maksymalne stezenie EGCG
po przyjeciu kapsutek na czczo odnotowano po 1 godzi-
nie i wynosilo ono 824,2 + 75,1 ng/ml, z kolei po pobra-
niu ze $niadaniem lub sorbetem truskawkowym po 2 godzi-
nach stezenie wynosito odpowiednio 231,8 + 134,3 ng/ml
i218,0 £ 160,0 ng/ml.

BADANIA IN VITRO ZWYKORZYSTANIEM
KOMOREK HODOWLANYCH

Wptyw EGCG na funkcjonowanie
mitochondriow w fibroblastach
i limfoblastach pozyskanych od oséb
z zespotem Downa

Chociaz mechanizmy zaburzen funkcjonowania neuronéw
w OUN u 0s6b z zespotem Downa nie zostaly do konica
poznane, w wielu badaniach na modelach zwierzecych>19)
z dodatkowa kopig chromosomu 21. wykazano, ze u osdb
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of EGCG and decaffeinated green tea extract resulted
in a 600% increase in bioavailability compared to baseline.
Administration of the supplement at two 400 mg doses
twice daily did not increase the bioavailability at the end
of the study. The half-time of EGCG contained in decaf-
feinated formulation was 163.0 + 56.2 minutes on the last
day of the study, which indicates that there is no accumu-
lation in the body.

Ullmann et al.1» analysed the effects of repeated admin-
istration of one EGCG capsule at doses of 0, 200, 400
and 800 mg daily in males and found a more dynamic in-
crease in bioavailability for the highest dose. The authors
observed a reversible increase in alanine aminotransferase
activity in the patient receiving the maximum dose.
Naumovski et al.1¥ presented their data on the bioavail-
ability of EGCG depending on whether administered on an
empty stomach or with a meal. Three men and one woman
received EGCG capsules at a dose of 2 x 250 mg with wa-
ter (100 mL) on an empty stomach or with light breakfast
(50 g of bread and 200 mL of milk) or consumed 500 mg
of EGCG dissolved in 20 mL strawberry sorbet. The authors
observed the highest EGCG serum levels in fasted patients
receiving capsules with water. The maximum EGCG levels
following capsule administration under fasting conditions
were observed after 1 hour and were 824.2 + 75.1 ng/mL,
while the same levels after administration with breakfast or
sorbet were 231.8 + 134.3 ng/mL and 218.0 + 160.0 ng/mL,
respectively, and were observed after 2 hours.

IN VITRO STUDIES USING CULTURED CELLS

The effects of EGCG on mitochondrial
function in fibroblasts and lymphoblasts
from patients with Down syndrome

Although the mechanisms of CNS neuronal dysfunction
in patients with Down syndrome are not fully understood,
it was demonstrated in a number of animal models with
an extra copy of the 21* chromosome!*'® that CNS mi-
tochondrial dysfunction is one of the causes of increased
oxidative stress, cognitive dysfunctions, mental retardation
and premature ageing. Mitochondrial dysfunctions include
ATP synthesis deficiency, decreased ADP/ATP translocase
and adenyl kinase activity as well as structural abnormali-
ties in electron transport chain complex I©®).

Valenti et al.® assessed the potential of EGCG in the mod-
ulation of oxidative phosphorylation by preventing its de-
crease and promoting mitochondrial biogenesis in the cells
from patients with Down syndrome. The study used cul-
tured cells, including fibroblasts and lymphoblasts with
20 pM EGCG. The authors showed that 20 uM EGCG in-
creased the activity of electron transport chain complex V
and I by improving oxidative phosphorylation and increas-
ing ATP production. Decreased superoxide anion overpro-
duction, increased hydrogen peroxide levels and the ab-
sence of changes in the activity of antioxidant enzymes,
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w tej grupie jedna z przyczyn wystepujacego nasilonego
stresu oksydacyjnego, zaburzen funkcji poznawczych, upo-
$ledzenia umystowego i przedwczesnego procesu starzenia
organizmu jest zaburzona praca mitochondriéw w OUN.
Zaburzenia funkcji mitochondriéw obejmuja deficyt syn-
tezy ATP, deficyt w aktywnosci translokazy ADP/ATP i ki-
nazy adenylowej oraz zaburzenia strukturalne w komplek-
sie I taricucha oddechowego®.

Valenti i wsp.® ocenili potencjat EGCG w regulacji procesu
fosforylacji oksydacyjnej poprzez zapobieganie spadkowi jej
wydajnosci oraz w promowaniu biogenezy mitochondrial-
nej w komorkach u 0s6b z zespolem Downa. Badania byly
przeprowadzone na komoérkach hodowlanych, w tym fibro-
blastach i limfoblastach, do ktérych dodano 20 uM EGCG.
Autorzy wykazali, ze 20 uM EGCG powoduje wzrost aktyw-
nosci kompleksu V i kompleksu I taricucha oddechowego
poprzez polepszenie procesu fosforylacji oksydacyjnej oraz
wzrost produkeji ATP. Stwierdzono zmniejszenie nadpro-
dukcji anionu ponadtlenkowego, wzrost stgzenia nadtlenku
wodoru oraz brak zmian w aktywnosci enzymoéw antyok-
sydacyjnych, w tym MnSOD i Cu/ZnSOD. Badacze zaob-
serwowali, ze EGCG neutralizuje zaburzenia w produkcji
energii w mitochondriach, promuje biogeneze mitochon-
drialng, zapobiega nadprodukcji RFT oraz peroksydacji li-
pidéw blon komérkowych.

Resweratrol (3,5,4’-trihydroksy-trans-stilben) jest polife-
nolem o budowie stilbenu, zaliczanym do fitoestrogenow.
Powstaje w skorce winogron oraz w naskoérku lisci w odpo-
wiedzi na stres oksydacyjny wywotany uszkodzeniem tka-
nek, narazeniem na promieniowanie UV, niedoborem wody
badz w odpowiedzi na infekcje grzybicze!''®. Na skale
przemystowsa resweratrol pozyskiwany jest migdzy innymi
przez wprowadzanie roélinnych szlakéw metabolicznych do
mikroorganizméw, np. bakterii Escherichia coli czy drozdzy
Saccharomyces cerevisiae. Ponadto bakterie Escherichia coli
sa zdolne do syntezy resweratrolu w podtozu z dodatkiem
kwasu p-kumarowego badz kwasu kawowego. Tak zmody-
fikowane mikroorganizmy sg zdolne zsyntetyzowa¢ ponad
100 mg/dm? resweratrolu®®-2V.

Resweratrol jest wchianiany w jelicie cienkim. Odznacza si¢
niska absorpcja, ze wzgledu na szybki rozklad w $wietle je-
lita cienkiego i w watrobie. Okres potowicznego rozpadu
wynosi 8-14 minut. Zwigzek ten jest przeksztalcany w wa-
trobie, przy udziale cytochromu P450, do piceatannolu
(3,3}4’5-tetrahydroksystilbenu) oraz tetrahydroksystilbenu
o symbolu M1. Ostatecznymi jego metabolitami sg zwigzki
sprzezone z kwasem siarkowym badz glukuronowym, obec-
ne we krwi do 9 godzin, a nastgpnie wydalane z moczem
oraz katem®@?,

Resweratrol wykazuje szereg wlasciwosci biologicznych,
w tym neuroprotekcyjne®?¥, przeciwzapalne®, antyok-
sydacyjne i kardioprotekcyjne®*?), jednakze doktadny me-
chanizm molekularny dziatania in vivo i in vitro nie jest do
konica znany. Prawdopodobnie dzialanie tego bioaktywne-
go zwiazku zwigzane jest z modulowaniem proceséw ko-
morkowych, takich jak aktywowanie kinazy bialkowej
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including MnSOD and Cu/ZnSOD, were detected. The in-
vestigators observed that EGCG neutralises impaired mi-
tochondrial energy production, promotes mitochondri-
al biogenesis as well as prevents ROS overproduction
and membrane lipid peroxidation.

Resveratrol (3,5,4’-trihydroxy-trans-stilbene) is a polyphe-
nol with stilbene structure, classified into phytoestrogens.
It is produced in the skin of grapes and in the leaf epidermis
in response to oxidative stress caused by tissue damage, ex-
posure to UV, water deficiency or in response to fungal in-
fections"”!®. On an industrial scale, resveratrol is obtained,
among other things, by engineering plant metabolism
into microbes, such as Escherichia coli or Saccharomyces
cerevisiae. Furthermore, Escherichia coli is able to synthe-
sise resveratrol in p-coumaric acid- or caffeic acid-enriched
medium. These modified microbes are able to synthesise
more than 100 mg/dm?® of resveratrol*-2.

Resveratrol is absorbed in the small intestine. Its absorp-
tion is low due to rapid decomposition in the small bow-
el and liver. The half-life is 8-14 minutes. The com-
pound is metabolised in the liver via the cytochrome P450
to piceatannol (3,3,4,5-tetrahydroxystilbene) and tetrahy-
droxystilbene M1. Compounds conjugated with sulphuric
or glucuronic acid, which remain in the bloodstream for
up to 9 hours before excretion in the urine or faeces, are its
final metabolites®?.

Resveratrol exhibits multiple biological properties, includ-
ing neuroprotective®?¥, anti-inflammatory®), antioxidant
and cardioprotective®*?” activities, however, the exact mo-
lecular mechanism of its in vivo and in vitro activity is not
fully understood. Probably, the activity of this bioactive
compound involves modulating cellular processes, such as
activation of the AMP-activated protein kinase, i.e. kinase
responsible for integration and modulation of the systemic
and cellular energy status, sirtuin 1 (SIRT 1) and sirtuin 3
responsible for the regulation of energy and metabolic cel-
lular processes as well as PGC-1a (peroxisome proliferator-
activated receptor-y coactivator-1a) protein, which plays
a major role in the regulation of gluconeogenesis and he-
patic B-oxidation of fatty acids%*).

Almeida et al.®” conducted a study in 2009 to evaluate the
pharmacokinetics and safety of trans-resveratrol in healthy
volunteers. Patients were divided into 4 groups (10 patients
each) - each group included 2 patients receiving placebo
and 8 patients receiving one of four trans-resveratrol dos-
es: 25, 50, 100 or 125 mg 6 times daily for 13 weeks. The au-
thors observed the highest bioavailability of trans-resvera-
trol in fasting patients. The mean half-life after ingestion
of a single dose was 1-3 hours and 2-5 hours for subsequent
doses. Adverse effects of supplementation were mild and af-
fected only 3 of 8 patients, who experienced headache, diz-
ziness and muscle pain in the lower limbs. Despite studies
demonstrating the benefits of resveratrol in neurodegener-
ative diseases®'-3», Kumar et al.) showed that the thera-
peutic effects of this substance are closely correlated with
the administered dose. The authors found that resveratrol
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aktywowanej przez AMP, tj. kinazy integrujacej i regulu-
jacej systemowy i komorkowy stan energetyczny organi-
zmu, enzymow sirtuina 1 (SIRT 1) i sirtuina 3 reguluja-
cych procesy energetyczne i metaboliczne w komorce oraz
biatka PGC-1a (peroxisome proliferator-activated receptor-y
coactivator-1a — koaktywator receptora PRAR), ktéry od-
grywa gltéwna role w regulacji glukoneogenezy i p-oksydacji
kwasow ttuszczowych w watrobie®2),

Almeida i wsp.®? przeprowadzili w 2009 roku badania far-
makokinetyki i bezpieczenstwa stosowania trans-resweratro-
lu u zdrowych ochotnikéw. Badanych podzielono na 4 grupy
po 10 os6b — w kazdej dziesigtce 2 osoby otrzymywaly place-
bo, a 8 jedna z czterech dawek trans-resweratrolu: 25, 50, 100
i 150 mg 6 razy dziennie przez 13 tygodni. Autorzy badania
zaobserwowali, Ze najwyzsza biodostepno$¢ trans-resweratro-
lu wystepowala na czczo. Sredni okres péttrwania po spozy-
ciu pojedynczej dawki wynosil 1-3 godzin i 2-5 godzin przy
kolejno spozytych dawkach. Objawy uboczne suplementacji
byly fagodne i dotyczyly jedynie 3 z 8 0s6b, u ktorych zaob-
serwowano bole glowy, zawroty glowy, bole dolnych mieéni
konczyn. Mimo badan $wiadczacych o korzysciach ze stoso-
wania resweratrolu w chorobach neurodegeneracyjnych®-*
Kumar i wsp.® wykazali, ze efekty terapeutyczne tej substan-
cji s $cisle skorelowane z przyjmowang dawka. Autorzy ba-
dania stwierdzili, ze przy dawce 1, 10, 20 uM resweratrol sty-
muluje proliferacj¢ NPC (neural progenitor cells - progenitory
neuronalne) w hipokampie oraz komérek macierzystych hi-
pokampa szczuréw. Wyzsze dawki (50 i 100 uM) wykazuja
dzialanie odwrotne - hamujg proliferacje komérek progeni-
torowych oraz komérek macierzystych. Spoérod testowanych
dawek najwiekszy wzrost komérek NPC zaobserwowano przy
10 uM. Ponadto podanie resweratrolu w dawce 20 mg/kg m.c.
szczurom istotnie zwieksza liczbe nowo wytworzonych komo-
rek w hipokampie, zwiekszajac tym samym poziom czynnika
transkrypcyjnego CREB (cAMP response element-binding pro-
tein — biatko wiaZzace sie z elementami odpowiedzi na cAMP)
oraz SIRT 1 - bialek zaangazowanych odpowiednio w prze-
zycie neuron6w i przediuzenie dlugosci zycia.

W badaniu dotyczacym bezpieczenistwa stosowania trans-
-resweratrolu u szczuréw Crowell i wsp.®* wykazali, iz su-
plementacja resweratrolem w dawce 3 g/kg m.c./dobe przez
okres 4 tygodni u zwierzat doswiadczalnych powodowa-
ta spadek masy ciala oraz utrate apetytu. Innymi skutka-
mi ubocznymi suplementacji byly zwiekszone stezenia
kreatyniny, aminotransferazy alaninowej, fosfatazy alkalicz-
nej, bilirubiny calkowitej oraz albuminy w surowicy krwi.
Stwierdzono réwniez zmniejszone stezenie hemoglobiny, he-
matokrytu, liczby erytrocytéw i leukocytéw. Suplementacja
w dawkach przekraczajacych 3 g/kg m.c./dobe spowodo-
wala oprocz powyzszych skutkéw ubocznych takze zmiany
histopatologiczne w nerkach oraz pecherzyku zétciowym
o charakterze hiperplazji. Przy suplementacji resweratrolem
w dawce 1 g/kg m.c./dobe przez okres 4 tygodni autorzy za-
obserwowali jedynie spadek masy ciala u samic oraz leuko-
cytozg u samcow. Przy dawce 0,3 g/kg m.c./dobg nie odno-
towano powyzszych skutkéw ubocznych.
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doses of 1, 10 and 20 uM stimulate hippocampal neural pro-
genitor cell (NPC) proliferation and hippocampal stem cell
proliferation in rats. Higher doses (50 and 100 uM) show
a reverse effect — they inhibit progenitor and stem cell pro-
liferation. Of the tested doses, the highest NPC growth
was observed at 10 pM. Furthermore, resveratrol at a dose
of 20 mg/kg body weight significantly increased the num-
ber of newly generated cells in rat hippocampus, thus in-
creasing the level of transcription factor known as cAMP
response element-binding protein (CREB) and SIRT 1 -
proteins involved in neuronal survival and prolongation
of life-span.

Crowell et al.®* showed in their study on the safety of trans-
resveratrol in rats that resveratrol supplementation at a dose
of 3 g/kg body weight for 4 weeks led to reduced body
weight and a loss of appetite in the experimental animals.
Other adverse effects of supplementation included in-
creased serum levels of creatinine, alanine aminotransfer-
ase, alkaline phosphatase, total bilirubin and albumin. Also,
decreased levels of haemoglobin, hematocrit, red blood cell
and white blood cell count were observed. Supplementation
of doses exceeding 3 g/kg body weight induced, in addi-
tion to the above mentioned adverse effects, hyperplastic
histopathological lesions in the kidneys and the gallblad-
der. Resveratrol supplemented at a dose of 1 g/kg body
weight for 4 weeks caused body weight reduction in fe-
males and leukocytosis in males, as reported by the authors.
None of the above adverse effects were reported for a dose
of 0.3 g/kg body weight per day.

Valenti et al.®® administered EGCG and resveratrol in the
progenitor cells (NPC) in the hippocampus obtained from
Ts65Dn mice or wild-type mice (wt) and assessed the effects
of these compounds on mitochondrial function. The doses
were 20 uM for EGCG and 10 uM for resveratrol. The as-
sessed parameters included ATP production in oxida-
tive phosphorylation, NPC proliferation, electron trans-
port chain complex activity and ROS generation in NPCs.
The authors observed that resveratrol and EGCG prevent-
ed complex I and V dysfunction in the process of oxida-
tive phosphorylation in Ts65Dn mice. Both EGCG and res-
veratrol induced enhanced NPC proliferation in Ts65Dn
mice to the levels observed in wt mice after 24 hours.
Furthermore, EGCG and resveratrol added to cell lines in-
duced an increased activity of PGC-1a coactivator, NRF-1
(nuclear respiratory factor 1) transcription factors and TAM
(tamoxifen) involved in the mitochondrial biogenesis up
to the levels reported for wt cells. The authors observed that
resveratrol doses of 10 uM or EGCG doses of 20 uM supple-
mented in Ts65Dn mice caused similar therapeutic effects
in the form of improved mitochondrial function.

Patients with Down syndrome are at an increased risk
of Alzheimer’s disease at a relatively young age. Increased
risk of Alzheimer’s disease is not observed in patients af-
fected by disabilities, but without Down syndrome, which
is due to an overexpression of APP (amyloid precursor pro-
tein) gene, which is located on chromosome 21. Early onset
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Valenti i wsp.®® podawali EGCG i resweratrol do komo-
rek progenitorowych (NPC) w hipokampie pozyskanych
od myszy Ts65Dn badz od myszy dzikich (wt) i ocenili
wplyw tych zwigzkéw na funkcjonowanie mitochondridw.
Dodawano 20 uM EGCG lub 10 uM resweratrolu. Ocenie
poddano szybko$¢ produkeji ATP w procesie fosforylacji
oksydacyjnej, proliferacje NPC, aktywnos$¢ kompleksow
tanicucha oddechowego, produkcje RFT w NPC. Autorzy
badania zaobserwowali, iz resweratrol i EGCG catkowicie
zapobiegaja zaburzeniu funkcjonowania kompleksu I i kom-
pleksu V w procesie fosforylacji oksydacyjnej u myszy
Ts65Dn. Zaréwno EGCG, jak i resweratrol po 24 godzi-
nach indukowaly nasilenie proliferacji komérek NPC u my-
szy Ts65Dn do poziomu zaobserwowanego w komoérkach
myszy dzikich wt. Ponadto EGCG i resweratrol dodawany
do linii komérek spowodowaly wzrost aktywnosci koakty-
watora PGC-1a oraz czynnikéw transkrypcyjnych NRE-1
(nuclear respiratory factor 1 - jadrowy czynnik oddechowy
1) i TAM (tamoxifen) bioracych udzial w biogenezie mito-
chondrialnej do poziomu zanotowanego w komorkach wt.
Autorzy badania zaobserwowali, Ze suplementacja u myszy
Ts65Dn resweratrolem w dawce 10 pM lub 20 pM EGCG
powoduje podobne rezultaty terapeutyczne w postaci po-
prawy funkcjonowania mitochondriow.

U 0s6b z zespotem Downa wystgpuje podwyzszone ryzyko
rozwoju choroby Alzheimera w stosunkowo mtodym wieku.
Podwyzszonego ryzyka tej choroby nie obserwuje sie u oséb
z niepelnosprawnoscig bez zespotu Downa, co wynika z wy-
stepujacej nadekspresji genu APP (amyloid precursor protein —
biatko prekursorowe amyloidu) znajdujacego si¢ na chromo-
somie 21. Za wczesne otepienie starcze ponizej 40. roku zycia
u 0s0b z zespolem Downa odpowiedzialna jest réwniez muta-
cjaw genach preseniliny 1 (PS1) oraz preseniliny 2 (PS2)®>3),
Molekularne podstawy neurodegeneracji obejmujg apoptoze
neurondw, stres oksydacyjny, procesy zapalne oraz aktywacje
immunologiczng®”. Czesto$¢ wystepowania otepienia u 0sob
z zespolem Downa miedzy 35. a 49. rokiem Zycia wynosi 8%,
miedzy 50. a 59. rokiem zycia — 50-55%, a powyzej 60. roku
zycia — 75%139. U 0s6b z zespotem Downa wystepuje po-
nadto obnizony poziom homocysteiny w osoczu, co wigze si¢
z nadekspresjg genu CBS (B-cystathionine synthase — syntaza
B-cystationinowa) usytuowanego na 21. chromosomie i, tym
samym, mniejszym ryzykiem miazdzycy tetnic mézgowych.
Badania lekow i zwigzkéw bioaktywnych skupiaja sie wiec
wokét hamowania rozwoju choroby Alzheimera poprzez ha-
mowanie m.in. stresu oksydacyjnego, zewnatrzkomorkowej
agregacji 3-amyloidu w postaci blaszek starczych, hiperfosfo-
rylacji oraz wewnatrzkomorkowej agregacji bialka tau w po-
staci splatkéw neurofibrylarnych®**).

Owoc granatu w hamowaniu procesu

zapalnego oraz amyloidogenezy w linii
komorek SK-N-SH

Velagapudi i wsp.“? ocenili w badaniu potencjat granatu jako
inhibitora stanu zapalnego i amyloidogenezy aktywowanej
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dementia under the age of 40 years in patients with Down
syndrome is also associated with mutations in presenilin 1
(PS1) and presenilin 2 (PS2) genes®>*?). Molecular bases
of neurodegeneration include neuronal apoptosis, oxidative
stress, inflammatory processes and immune activation®”.
The incidence of dementia in patients with Down syn-
drome is 8% in those aged between 35 and 49 years, 50-55%
in those aged between 50 and 59 years, and 75% in those
over the age of 60 years!'®*®. Furthermore, patients with
Down syndrome have decreased serum levels of homocys-
teine, which is associated with an overexpression of CBS
(B-cystathionine synthase), which is also located on chro-
mosome 21, and thus a reduced risk of cerebral atheroscle-
rosis. The development of bioactive medications and com-
pounds is therefore focused on the inhibition of Alzheimer’s
disease though the inhibition of, among other things, ox-
idative stress, extracellular B-amyloid aggregation in the
form of plaques, hyperphosphorylation, as well as intracel-
lular tau protein aggregation in the form of neurofibrillary
tangles©**).

Pomegranate fruit in inhibiting
inflammatory processes
and amyloidogenesis in SK-N-SH cell line

Velagapudi et al.“? assessed the potential of pomegran-
ate in the inhibition of inflammation and IL-1p (interleu-
kin 1f)-activated amyloidogenesis in human neuroblasto-
ma cells (SK-N-SH). Lyophilized pomegranate juice with
80-85% punicalagin, added at doses of 25-200 pug/mL was
the study material. The study used human neuroblastoma
cell line (SK-N-SH). Enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) was used to assess the levels of PGE2 (prostaglan-
din E2), BACE-1 (B-secretase 1) and B-amyloid. The ob-
tained results indicate that lyophilised pomegranate juice
added at doses of 25-200 pg/mL to IL-1p-induced in a dose-
dependent manner SK-N-SH cells inhibited the production
of PGE2, which increased levels are seen in patients with
Alzheimer’s disease. The authors observed that this effect
results from inhibited COX-2 expression. Furthermore,
lyophilised pomegranate juice added to SK-N-SH cell line
at doses of 50, 100 and 200 pg/mL abolished IL-1pB-induced
IKK (inhibitor of kB kinase) and Ixf (inhibitor of kB) phos-
phorylation as well as reduced 3-amyloid and BACE-1 lev-
els. The authors demonstrated that lyophilised pome-
granate juice inhibits inflammation and amyloidogenesis
in SK-N-SH cells induced by IL-1p.

The use of curcumin and EGCG to prevent
and delay Alzheimer’s disease

Curcumin is a compound obtained from turmeric (Curcuma
longa L.). The compound has a multidirectional biological
activity. It can interact with multiple biomolecules, includ-
ing proteins, such as transcription factors (NF-kB - nucle-
ar factor kB), growth factors, receptors, cytokines (IL-1,
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przez IL-1P (interleukin 1§ - interleukina 1) w ludzkich
komorkach neuroblastomy (SK-N-SH). Materialem ba-
dawczym byl liofilizowany sok z granatu o 80-85-pro-
centowej zawartosci punikalaginy, dodawany w ilo$ciach
25-200 pg/ml. W badaniu wykorzystano linie komoérko-
wa ludzkiej neuroblastomy (SK-N-SH). Aby ocenic steze-
nie prostaglandyny PGE2 (prostaglandin E2 — prostaglandy-
na E2), BACE-1 (B-secretase 1 — B-sekretaza 1) oraz biatka
B-amyloidu, wykonano test immunoenzymatyczny ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay). Wyniki badan wy-
kazaly, iz liofilizowany sok z granatu dodawany w ilosci
25-200 pg/ml do komoérek SK-N-SH indukowanych IL-1p
w sposob zalezny od dawki hamowal wytwarzanie PGE2,
ktorej podwyzszone stezenie wystepuje u 0séb z choro-
ba Alzheimera. Autorzy badania zaobserwowali, ze efekt
ten wynika z hamowania ekspresji bialka COX-2. Dodatek
liofilizowanego ekstraktu z granatu do linii komoérkowej
SK-N-SH w ilosci 50, 100, 200 pg/ml znosi ponadto indu-
kowang IL-1p fosforylacje IKK (inhibitor of kB kinase - in-
hibitor kinazy kB), Ixp (inhibitor of kB — inhibitor czynnika
jadrowego kB), a takze obniza stezenie biatka B-amyloidu
oraz BACE-1. Autorzy badania wykazali, iz liofilizowany sok
z granatu hamuje stan zapalny oraz amyloidogeneze w ko-
morkach SK-N-SH indukowanych IL-1p.

Wykorzystanie kurkuminy i EGCG
w profilaktyce i opéznianiu rozwoju
choroby Alzheimera

Kurkumina jest zwigzkiem pozyskanym z ktaczy ostryzu dtu-
giego (Curcuma longa L.), zwanego kurkuma badz szafranem
indyjskim. Zwiazek ten wykazuje wielokierunkowa aktyw-
nos¢ biologiczna. Moze oddziatywa¢ na wiele bioczasteczek,
w tym na bialka, takie jak czynniki transkrypcyjne (NF-kB,
nuclear factor kB — czynnik jadrowy «B), czynniki wzrostu,
receptory, cytokiny (IL-1, IL-2, IL-5, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18)
ienzym cyklooksygenaze-2. Autorzy badan wskazujg na moz-
liwa skutecznos¢ kurkuminy w zapobieganiu i leczeniu cho-
roby Alzheimera® ). Jednym z mechanizméw dziatania
kurkuminy jest hamowanie reakcji zapalnych dzieki wlasci-
wosciom przeciwutleniajgcym oraz obnizeniu ryzyka uszko-
dzen wywolanych stresem oksydacyjnym. Inny mechanizm
jej dzialania zostal wykazany w badaniu in vitro, ktore prze-
prowadzili Jiang i wsp.®), oceniajac wplyw kurkuminy na in-
dukowang glinem agregacje B-amyloidu zawierajacego 42
aminokwasy (AB42) i jej neurotoksyczno$¢. Do badan uzy-
to komorek szczurzego guza chromochtonnego (pheochro-
mocytoma, PC12). Autorzy badania zaobserwowali hamujacy
wplyw dodatku kurkuminy na indukowang glinem agrega-
cje AP42 oraz przemodelowanie struktury toksycznego Ap42
w nisko toksyczny agregat amorficzny pod wplywem dzia-
tania kompleksu Al(III)-kurkumina. Ponadto stwierdzono
wyzszg skuteczno$¢ dziatania kompleksu AI(IIT)-kurkumina
niz czystej kurkuminy w procesie fibrylacji Ap42.

Podobne wyniki uzyskali w swoim badaniu in vitro
Taylor i wsp.“% — autorzy badali wpltyw réznych typow
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IL-2, IL-5, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18) and cyclooxygenase-2.
Authors point to the potential efficacy of curcumin in pre-
venting and treating Alzheimer’s disease*!-*>. Inhibition
of inflammatory reactions due to antioxidant properties
and decreasing the risk of damage caused by oxidative stress
are one of the mechanisms of action of curcumin. Another
mechanism of its action was demonstrated in an in vitro
study conducted by Jiang et al.® to evaluate both the effects
of curcumin on aluminum-induced aggregation of amyloid-
beta containing 42 amino acids (Ap42) as well as its neuro-
toxicity. The study used rat pheochromocytoma PC12 cells.
The authors observed inhibitory effects of curcumin on alu-
minum-induced AP42 aggregation and remodelling of the
structure of toxic AP42 into a less toxic amorphous aggrega-
tion mediated by Al(III)-curcumin complex. Furthermore,
higher efficacy of Al(III)-curcumin complex vs. curcumin
alone in the process of Ap4 fibrillation was demonstrated.
Similar findings were presented by Taylor et al.*Y, who
investigated the effects of different types of curcumin-
conjugated nanoliposomes on amyloid-beta aggregation
(AP1-42). It was found in the study that liposomal curcum-
in or its derivatives at a concentration of 40 uM inhibit the
assembly of fibrous and/or oligomeric B-amyloid.

Walker et al.“?) also demonstrated the benefits of EGCG
in delaying Alzheimer’s disease. The study used transgen-
ic TgCRND8 mice with APP overexpression causing ear-
ly-onset Alzheimer’s disease, as in the case of patients
with Down syndrome. The study lasted 4 months, and the
mice were administered EGCG at a dose of 50 mg/kg body
weight per day. The animals had free access to a running
wheel. The authors demonstrated decreased levels of solu-
ble p-amyloid in the cerebral cortex and hippocampus, indi-
cating the benefits of green tea catechin and exercise in de-
laying Alzheimer’s disease.

Another study confirming the therapeutic properties
of EGCG for the treatment of Alzheimer’s disease last-
ed 8 months and used Tg2576 murine model. Giunta
et al."9 added 97% EGCG extract and fish oil into an-
imal feed. The mice were divided into 5 groups. The first
group received standard diet, the second group received
fish oil-enriched diet, the third group - diet high in EGCG
(100 mg/kg/day), the fourth group - diet low in EGCG
(20 mg/kg body weight daily), and the fifth group - oil-en-
riched diet low in EGCG (12.5 mg/kg daily EGCG and fish
oil 8 mg/kg/daily). The authors showed that only higher
doses of EGCG reduced B-amyloid aggregation. It was also
observed that EGCG combined with fish oil had synergistic
inhibitory effects on hippocampal f-amyloid aggregation.

EGCG as a Dyrk1A kinase inhibitor
in Ts65Dn, TgDyrk1A mice

In 2014, de la Torre et al.*”) assessed the effects of short-term
EGCG supplementation in mice and patients with Down syn-
drome on the improvement of cognitive functions, mem-
ory processes in particular. The authors also attempted
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nanoliposoméw zwigzanych z kurkuming na agregacje
B-amyloidu (AP1-42). W wyniku przeprowadzonych ba-
dan stwierdzono, iz kurkumina liposomowa lub jej pochod-
ne, w stezeniu 40 uM, hamujg tworzenie si¢ wldknistego
i/lub oligomerycznego B-amyloidu Ap.

Do prac wskazujagcych na korzystny wptyw EGCG w op6z-
nianiu rozwoju choroby Alzheimera nalezy doniesienie
Walker i wsp.“? Grupa badang byly transgeniczne myszy
TgCRNDS z nadekspresja genu APP, skutkujaca — podob-
nie jak u 0s6b z zespolem Downa —szybo rozwijajacymi sie
objawami choroby Alzheimera. Badanie trwalo 4 miesiace,
myszy otrzymywaty EGCG w dawce 50 mg/kg/m.c na dobe.
Myszy mialy takze swobodny dostep do kotowrotka.
Autorzy badania wykazali obnizenie stezenia rozpuszczal-
nego B-amyloidu w korze moézgowej oraz hipokampie, co
sugerowalo korzystny wplyw katechiny z zielonej herbaty
oraz ¢wiczen w op6znianiu rozwoju choroby Alzheimera.
Kolejne badanie potwierdzajace wlasciwosci terapeutyczne
EGCG w leczeniu choroby Alzheimera trwato 8 miesiecy
i byto przeprowadzone na modelu mysim Tg2576. Giunta
i wsp.“9 do paszy zwierzat dodawali 97-procentowy ekstrakt
EGCG oraz olej rybi. Myszy zostaly podzielone na 5 grup.
Pierwsza otrzymywala standardowg diete, druga - diete
z dodatkiem oleju rybiego, trzecia — diete z wysoka zawar-
tosciag EGCG (100 mg/kg/dzien), czwarta — z niskg zawar-
tosciag EGCG (20 mg/kg/dzien), a piata — z niska zawarto-
$cia EGCG w polaczeniu z olejem rybim (12,5 mg/kg/dzien
EGCG i 8 mg/kg/dzien oleju rybiego). Autorzy badania wy-
kazali, iz jedynie zastosowanie EGCG w wyzszych daw-
kach przyczynilo sie do obnizenia odktadania f-amyloidu.
Zaobserwowano takze, iz EGCG w polaczeniu z olejem ry-
bim wykazuje dzialanie synergistyczne polegajace na hamo-
waniu odktadania si¢ f-amyloidu w hipokampie.

EGCG jako inhibitor kinazy Dyrk1A
u myszy Ts65Dn, TgDyrk1A

W 2014 roku de la Torre i wsp.“” dokonali oceny wply-
wu krétkoterminowej suplementacji EGCG u myszy i 0s6b
z zespotem Downa na poprawe funkcji poznawczych,
w szczegblno$ci na procesy zapamietywania. Autorzy
podjeli ponadto prébe identyfikacji biomarkera, ktérego
zmiany stezenia odzwierciedlajg dzialanie EGCG na ki-
naze DyrklA u myszy i ludzi z zespolem Downa. Do ba-
dania wiaczono myszy trisomiczne (Ts65Dn), transgenicz-
ne (TgDyrk1A) i dzikie myszy z tego samego miotu (WT).
Myszy podzielono na dwie grupy. Pierwsza z nich otrzymy-
wata EGCG w stezeniu 90 mg/ml, natomiast druga — wod-
ny roztwor glukozy. EGCG podawano myszom w wodzie
pitnej przez okres 1 miesiaca co 3 dni. Aby zbada¢ wplyw
EGCG na funkcje poznawcze, myszy poddano zadaniom
uczenia sig, zaleznym od hipokampa. W doswiadczeniu za-
stosowano labirynt wodny Morrisa i zadania rozpoznawa-
nia nowego obiektu. Autorzy badania odnotowali, ze zaréw-
no u myszy trisomicznych, jak i transgenicznych podawanie
EGCG w dawce 90 mg/ml poprawiato funkcje poznawcze,

PEDIATR MED RODZ Vol. 13 No. 3, p. 352-362

to identify a biomarker, the levels of which reflect EGCG ef-
fects on Dyrk1A kinase in mice and humans affected by Down
syndrome. The study used trisomic (Ts65Dn), transgenic
(TgDyrk1A) and wild-type mice from the same litter (WT).
The animals were classified into two groups. The first group
received 90 mg/mL EGCG, the other group received aqueous
glucose solution. EGCG was administered in drinking water
at 3-day intervals for 1 month. Mice were subjected to hippo-
campal-based learning tasks to evaluate the effects of EGCG
on cognitive functions. Morris water maze and object recog-
nition tasks were used in the experiment. The authors found
that 90 mg/mL EGCG improved cognitive functions, object
recognition ability and visual-spatial processes in both triso-
mic and transgenic mice. Such changes were not observed
in wild-type mice. Furthermore, the investigators observed
decreased serum homocysteine levels in trisomic and trans-
genic mice during supplementation, which correlated with re-
duced Dyrk1A kinase activity in the hippocampus. This corre-
lation allows using homocysteine as a biomarker of the efficacy
of EGCG supplementation in patients with Down syndrome.

The effects of choline supplementation on
spatial learning processes and hippocampal
neurogenesis in Ts65Dn murine model

Choline (B,), which belongs to class B vitamins, is essential
for the proper function of all cells. Choline and its metab-
olites play a crucial role in the structural integration of cell
membranes, neurotransmission and membrane transport.
It is the main source of methyl groups in the diet (betaine,
which is choline metabolite, is involved in homocysteine
methylation to form methionine), which primarily affects
the normal interneuronal signalling as well as lipid trans-
port and metabolism“**. A number of studies evaluating
the effects of choline dietary supplementation in experi-
mental animals demonstrated beneficial effects on memo-
ry processes, mood improvement, enhanced cognitive func-
tions and hippocampal neurogenesis®*~?. These findings
resulted in an attempt to use choline in trisomic pregnant
and lactating mice to improve cognitive functions and stim-
ulate hippocampal neurogenesis in their offspring.

In 2013, Velazquez et al.*» conducted a study to evaluate
the effects of choline dietary supplementation on spatial
learning and hippocampal neurogenesis in Ts65Dn murine
model with Down syndrome. The investigated mice with
Down syndrome were classified into two groups. A con-
trol diet containing 1.1 g choline chloride/kg diet was used
in the first group, while the other group received diet en-
riched in choline chloride at a dose of 5.0 g choline/kg diet.
Supplementation was initiated at mating and completed af-
ter birth. It was found that the offspring of mice supple-
mented with choline performed significantly better in water
maze compared to mice who did not receive supplemental
choline chloride. The obtained findings indicate improved
cognitive function due to normalised hippocampal neuro-
genesis and improved spatial learning.
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zdolnosci rozpoznawania nowych obiektéw oraz procesy
wzrokowo-przestrzenne. Powyzszych zmian nie zaobser-
wowano u myszy dzikich. Ponadto badacze w trakcie su-
plementacji zanotowali u badanych myszy trisomicznych
i transgenicznych obnizenie st¢zenia homocysteiny w oso-
czu, co korelowato ze spadkiem aktywnosci kinazy Dyrk1A
w hipokampie. Powyzsza zalezno$¢ umozliwia zastosowanie
homocysteiny jako biomarkera efektywnosci suplementacji
EGCG u pacjentéw z zespotem Downa.

Wplyw suplementacji choling na procesy
uczenia przestrzennego oraz neurogeneze
hipokampa w modelu mysim Ts65Dn

Cholina - zaliczana do witamin z grupy B (B,) - jest nie-
zbedna do prawidiowego funkcjonowania wszystkich ko-
morek. Cholina i jej metabolity odgrywaja istotna role
w strukturalnym integrowaniu blon komoérkowych, neu-
rotransmisji oraz transportu przez blony. Stanowi gtowne
zrédio grup metylowych w diecie (betaina - metabolit cho-
liny - bierze udzial w metylacji homocysteiny w celu utwo-
rzenia metioniny), co w gtéwnej mierze wptywa na prawi-
dlowg sygnalizacje miedzykomorkowa w neuronach oraz
transport i metabolizm lipid6w***?), Przeprowadzono wie-
le badan dotyczacych wplywu uzupetnienia diety w choli-
ne u zwierzat doswiadczalnych, wykazujac korzystny wplyw
na procesy zapamietywania, poprawe nastroju, poprawe
funkcji poznawczych oraz neurogenezy hipokampa®’-2,
Powyzsze badania sktonily badaczy do podjecia préby za-
stosowania choliny u trisomicznych samic w okresie cigzy
i laktacji w celu poprawy funkeji poznawczych oraz stymu-
lacji neurogenezy hipokampa u potomstwa.

Velazquez i wsp.®? przeprowadzili w 2013 roku badania
wplywu suplementacji diety choling na procesy uczenia
przestrzennego oraz neurogenezy hipokampa w modelu
mysim Ts65Dn z zespolem Downa. Badane myszy z zespo-
fem Downa zostaly podzielone na dwie grupy. W pierwszej
stosowano diete kontrolng zawierajaca 1,1 g chlorku choli-
ny/kg diety, a w drugiej — diete suplementowang chlorkiem
choliny w ilosci 5,0 g choliny/kg diety. Podawanie suplemen-
tu rozpoczeto w dniu sparowania myszy i zakonczono po
urodzeniu potomstwa. Analiza badan wykazala, iz potom-
stwo myszy, ktérym podawano suplementy choliny, znacz-
nie lepiej radzito sobie w labiryncie wodnym niz myszy, kt6-
re nie otrzymywaly suplementu w postaci chlorku choliny.
Otrzymane rezultaty wskazuja na poprawe funkcji poznaw-
czych poprzez znormalizowanie neurogenezy hipokampa
i polepszenie procesu ksztaltowania orientacji przestrzennej.
Otrzymane rezultaty sugeruja, iz uzupelnianie diety ciezar-
nych w choling ma znaczacy potencjal w poprawie funkeji
poznawczych u 0s6b z zespolem Downa, jednakze potrzeb-
ne sg dalsze badania w tej populacji.

Podobne badanie przeprowadzili Strupp i wsp.®¥ - au-
torzy przeanalizowali wplyw suplementacji diety choli-
ng na neurogeneze i procesy pamieci na modelu mysim
Ts65Dn w okresie ciazy i laktacji. Polowa badanych myszy
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The results suggest that dietary choline supplementation
in pregnancy has a significant potential in the improvement
of cognitive functions in patients with Down syndrome.
However further studies in this population are necessary.
A similar research was conducted by Strupp et al.*¥, who
analysed the effects of dietary choline supplementation on
the neurogenesis and memory processes in Ts65Dn mu-
rine model during pregnancy and lactation. Half of the in-
vestigated mice received 4.5-times higher choline doses for
3 weeks during pregnancy and for 3 weeks during lacta-
tion. The other half was a control group. The authors dem-
onstrated that dietary choline supplementation significantly
contributed to improved concentration, spatial orienta-
tion, normalised hippocampal neurogenesis and choliner-
gic neuron protection in the basal part of the telencepha-
lon in trisomic mice.

CONCLUSIONS

The presented paper does not exhaust the issue of di-
etary supplementation in patients with Down syndrome.
Although the disease is genetic, the available literature indi-
cates that dietary supplementation with the above discussed
biologically active compounds may contribute to improved
CNS function.
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