IMUNOLOGIE

Vliv citikolinu na funkce paméti
u zdravych dospelych: randomizovana,
kontrolovana klinicka studie

Primérny vék doziti svétové populace
se zvysuje a prognozy ukazuji, Ze kolem
roku 2050 bude kazdy sesty clovék star-
$i 65 let. Ocekdvanym problémem stdr-
nouci populace je zvysend mira zdravot-
nich problémii spojenych se stdrnutim,
jako je pokles kognitivnich funkci. Do-
sud nejsou dostupné Zddné uspokojivé
farmakoterapeutické metody pro lécbu
kognitivniho poklesu souvisejiciho s
vékem, proto md znaény vyznam pre-

vence. Existuji diikazy o tom, Ze nékteré
bioaktivni Idtky mohou ovlivnit pokles
kognice béhem stdrnuti; jednou z téchto
ldtek je citikolin. Studie, publikovand v
casopise The Journal of Nutrition, zkou-
mala vliv suplementace citikolinu na pa-
métové funkce u zdravych dospélych.’

Jednou z nejdulezitéjsich latek ovlivaujicich
funkci mozku je cholin. Metabolity cholinu
acetylcholin a fosfatidylcholin pfispivaji ke
spravné signalizaci cholinergni neurotrans-
mise a jsou dUlezité pro strukturaini integritu
bunécnych membran neurond. Vyzkum uka-
zal, ze zajisténi dostate¢né hladiny cholinu
je u starsich pacientd spojeno se zlepsenim
kognitivnich funkci. Osvédcenou metodou
zvyseni hladiny cholinu je suplementace ci-
tikolinu (CDP-cholinu). Vyhodou podavani
citikolinu je jeho bezpecnost, protoze jde o
télu vlastnf latku (je v organismu produkovéan
jako meziprodukt biosyntézy fosfatidylcho-
linu a sfingomyelinu). K neuroprotektivnim
uc¢inkdim citikolinu patfi aktivace biosynté-
zy strukturdinich fosfolipidd v neurondlnich
membranach, zlepseni mozkového meta-
bolismu, zajisténi dostate¢nych hladin mi-
tochondridiniho fosfolipidu kardiolipinu a
ochrana buné¢nych membrdn urychlenim
resyntézy fosfolipidd.

Kognitivni funkce a citikolin -
dosavadni vyzkum

Klinické studie ukazaly, ze suplementace citi-
kolinu mé pfiznivé Ucinky na pamétové funkce
a chovani u pacient( se Sirokou Skalou poruch,
jako je mirnd az stfedné tézkd vaskularni kogni-
tivni porucha, demence vaskuldrniho i dege-
nerativniho pdvodu.?Ve zdravé populaci podle
dostupnych studii prfjem citikolinu zlepsil po-
zornost ve srovnani s placebem u Zen stfedni-
ho véku (250 mg/den po dobu 1T mésice, vek
40-60 let)* a u dospivajicich muzd (250 a 500
mg/d po dobu 28 dni).* PeroraIni suplementa-
ce citikolinu (1 g/d po dobu 3 mésicd) zlepsila
skore logické paméti ve srovnani s placebem
(n = 49/skupina, vék 50-85 let).> Dal3f oteviené
klinicka studie prokdzala vyznamné zlepseni ve
vybavovéni slov a pfedmétl po suplementaci
citikolinu (1 g/den po dobu 28 dn().° Dosud
7adné studie nezkoumaly Ucinky suplementa-
ce citikolinu v ddvce 500 mg/den na pamét u
zdravych starsich dospélych s poruchou pamé-
ti souvisejici s vékem (age-associated memory
impairment, AAMI). Pravé tento cil (prozkoumat
Ucinky citikolinu u zdravych starsich pacientd s
AAMI) méla studie, o které déle referujeme.

Klinicka studie

Metody

Tato randomizovand, dvojité  zaslepens,
placebem kontrolovand studie s citikolinem
byla provedena mezi lednem a prosincem
2018 a byla registrovana na ClinicalTrials.gov
(NCT03369925). Do studie byly zafazeny zdravé
osoby (muzi a Zzeny ve veéku 50 az 85 let) s AAMI.
Ucastnici studie byli randomizovéani v poméru
1:1 na podskupinu, v které byl po dobu 12 tydn(
podavan citikolin (500 mg/den) a podskupinu, v
které bylo podavano po stejnou dobu placebo.

Kognitivni parametry byly hodnoceny na
pocatku studie a po 12 tydnech pomoci testl
Cambridge Brain Sciences. Testy byly zaméfeny
na pracovni pamét, kratkodobou prostorovou
pamét, kratkodobou verbalni pamét, epizo-
dickou pamét, selektivni pozornost a dlouho-
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dobou pozornost. Kromé toho bylo hodnoceno skére
prostorového rozsahu (Spatial Span) cozZ je test urceny k
vysetfovani zrakoveé-prostorové pracovni paméti. Ke krité-
rifim bezpecnosti patfilo hlaseni nezddoucich ucinkd (AE),
hodnoceni vitalnich funkci, télesné hmotnosti, hematolo-
gickych a metabolickych parametru.

Studie svédci pro prospésnou roli
suplementace citikolinu v prevenci
rozvoje poruchy paméti souvisejici
s vékem.

Vysledky

Studii dokoncilo celkem 99 ucastnikd, pricemz compli-
ance vsech pacientll béhem 12tydenniho obdobi suple-
mentace byla vyborna (¢inila 99,2 + 0,5 %). Analyza v rdm-
ci skupin ukézala, Ze citikolin statisticky vyznamné zlepsil
oproti vychozimu stavu hodnoty prostorového rozsahu
(SSp). Citikolin zlepsil signifikantné i kognitivni skére oproti
vychozimu stavu na zac¢atku studie. Ve skupiné placeba k
takovému zlepseni nedoslo. Srovnéni mezi skupinami uka-
zalo, Ze ve skuping, ve které byl suplementovan citikolin,
byla oproti skupiné placeba vyznamné zlepsena epizo-
dickd a celkovad pamét. Pokud jde o bezpecnost citikolinu,
nebyly hlaseny zadné zévaznéjsi nezaddouci Ucinky. Autofi
proto oznacuji citikolin jako bezpec¢nou latku.

Diskuse

Jedna se o prvni randomizovanou, dvojité zaslepenou, a
placebem kontrolovanou paralelni studii zaméfenou na vy-
hodnoceni U¢inkd 12tydenni suplementace citikolinu v dav-
ce 500 mg/den u zdravych dospélych s poruchou paméti
souvisejici s vékem (AAMYI), pokud jde o vliv na vykonnost
paméti. Ve studii bylo prokdzano, Ze suplementace citikoli-
nu (ve srovnani s placebem) vede k vyznamnému zlepseni
epizodické a celkové paméti. Tyto vysledky jsou v souladu s
ddikazy prospésnych ucinku citikolinu na pameétové funkce v
predchozich studiich.

Epizodickd pamét popisuje schopnost zapamatovat a vy-
bavit si specifické udalosti ve spravném kontextu, sparované
s obsahem jako je identifikace, kdy a kde doslo k setkani s
urcitym objektem. Epizodickd pamét je citlivéjsi nez ostat-
ni typy paméti na poklesu v disledku starnuti, respektive
zmeén, ke kterym v mozku ve vy$sim veéku dochdzi. Podle
autort je tato studie prvni, kterd prokazala prospésny vliv ci-
tikolinu pravé na udrzeni ¢i zlepseni epizodické paméti, ktera
se Casto béhem starnuti zhorsuje.

Suplementace citikolinu ve studii statisticky vyznamné
zlepsila napfiklad i selektivni pozornost a parametry pro-
storového rozsahu (SSp). Tento parametr je ddleZity, proto-
Ze zrakové-prostorova pracovni pamét je v bézné kognici
vyznamna a schopnost mozku uchovavat zrakové a prosto-
rové informace a nasledné s nimi manipulovat hraje zasad-
ni roli v ramci vyssich kognitivnich funkci. Pokud jde o me-
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chanismus Ucinku, autofi uvadeji, ze, jak ukazaly jiné studie,
citikolin zlep3uje bioenergeticky metabolismus bunécnych
membran neurond ve frontdlnim mozkovém laloku. Pravé
prospésny vliv citikolinu na tuto oblast mozku je podle au-
torl jednim z moznych mechanismd prospésného plso-
benf citikolinu na kognitivni funkce. Tuto interpretaci pod-
poruje jedna z fyziologickych roli citikolinu v organismu,
totiz jeho vliv na zvyseni syntézy fosfatidylcholinu, ktery
predstavuje primdrni komponentu bunécné membrany
neuron(. Fosfatidylcholinu v buné¢nych sténach neurond
béhem starnuti ubyva a tim se zhorsuje integrita i funkce
téchto bunék. Drivéjsi animalni studie prokézaly zvysené
hladiny fosfatidylcholinu v mozku po opakovaném poda-
vani citikolinu. Klinickd studie u zdravych ucastnikd s 500
mg/den citikolinu po dobu 6 tydnd prokazala zvysené hla-
diny biomarkerd syntézy fosfolipidd v mozku, coz potvr-
dilo schopnost citikolinu zvysit syntézu fosfatidylcholinu.
Dostatec¢nd hladina fosfatidylcholinu v plazmé je pozitivné
spojena s kognitivni flexibilitou u zdravych dospélych.

Souhrnné feceno, vysledky této studie svedci pro pro-
spesnou roli suplementace citikolinu v prevenci rozvoje
poruchy paméti souvisejici s vékem. Mechanismem toho-
to ucinku je pravdépodobné vliv citikolinu na specifické
struktury mozku. Obdobné jako v dfivéjsich studiich s apli-
kacf citikolinu bylo i v této studii prokazano, Ze podéavani
citikolinu je bezpecné a nenfi spojeno s zadnymi zavaznéj-
$imi nezddoucimi Ucinky.

Zavér

Jak ukézal dosavadni vyzkum i vysledky nové studie,
citikolin u starsich zdravych osob zpomaluje rozvoj kogni-
tivnich poruch spojenych s vékem, nebo mize pfipadné i
pusobit proti jejich vzniku. V referované studii se neproje-
vily Zaddné zavazné nezddouci Ucinky po dennf konzumaci
citikolinu po dobu 12 tydnd, a tato latka se jevi jako bez-
pecné a dobfe tolerovana.

vyznamny prave glutathion. Jednou z cest je intravendzni
aplikace, ale i pfi perordlnim podavani se podle dosavad-
nich studif glutathion dobfe vstfebavé ze stfeva. Rada studit
prokazala, ze suplementace GSH mdze byt G¢inna nejen v
prevenci onemocnéni spojenych s nedostatkem tohoto
antioxidantu, ale i jako adjuvantni soucast lé¢by uvedeného
typu chorob. Suplementace glutathionu za Ucelem vyrov-
nani jeho snizenych hladin je proto velmi duleZitou strategif
pro prevenci a lé¢bu autoimunitnich a dalsich onemocnént,
na jejichz vzniku se podilf oxidacnf stres.
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