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Samenvatting

Tegenwoordig worden mensen steeds ouder. Als gevolg hiervan nemen neurodegeneratieve
ziektes, zoals de ziekte van Alzheimer, steeds meer toe. De ziekte van Alzheimer is een
progressieve vorm van dementie, waarbij amyloide plaques en neurofibrillaire tangles de
belangrijkste kenmerken zijn. De precieze oorzaak voor de ziekte van Alzheimer is nog niet
bekend, maar vele factoren zijn betrokken bij het ontstaan van deze ziekte, waaronder
oxidatieve stress. Oxidatieve stress is de disbalans tussen de vorming van vrije
zuurstofradicalen en de antioxidatieve mechanismen. Herstel van deze balans zou de kans
op Alzheimer kunnen verminderen. In deze scriptie kijk ik naar het effect van antioxidanten,
verkregen via de voeding, op het ontstaan van de ziekte van Alzheimer.

Vitamine C en vitamine E zijn antioxidanten die veel in voeding zit. Studies naar de effecten
van deze vitamines levert wisselende resultaten. Vitamines verkregen via supplementen lijken
geen effect te hebben. Studies naar vitamines verkregen via de voeding laten soms een
positief effect zien en soms geen effect. De combinatie van vitamine E en C lijkt een positief
effect te hebben, maar ook dit is nog niet onomstotelijk vastgesteld.

Resveratrol, een flavanoid uit rode wijn, en curcumine, een specerij, ziin veelbelovende
stoffen. Resveratrol heeft een antioxidatieve en neuroprotectieve werking in vitro, hoewel
veel onbekend is over het precieze werkingsmechanisme. Curcumine heeft antioxidatieve en
anti-inflammatiore effecten in vitro. Daarnaast lijkt het de aggregatie van béta amyloid
tegen te gaan. Er zijn weinig tot geen klinische onderzoeken naar resveratrol en cucrumine
gedaan. Uit toekomstig onderzoek moet blijken of deze stoffen de kans op de ziekte van
Alzheimer in mensen daadwerkelijk kan verkleinen.
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Inleiding

Tegenwoordig worden de mensen steeds ouder. Hierdoor nemen ouderdomsgerelateerde
ziektes ook toe. Eén van de meest voorkomende ouderdomsziektes is de ziekte van
Alzheimer. De ziekte van Alzheimer is een vorm van dementie en is vernoemd naar Alois
Alzheimer, die deze ziekte voor het eerst in 1906
beschreef. Kenmerkend voor de ziekte van
Alzheimer is de vorming van amyloide plaques
en neurofibrillaire tangles in de hersenen.

Ook krimpen de hersenen, vooral de gebieden
die betrokken zijn bij leren en geheugen. Zie
figuur 1.

Normal brain Alzheimer's brain

Er wordt geschat dat ongeveer 130.000 mensen
in Nederland aan de ziekte van Alzheimer
liden. Omdat de bevolking vergrijst, is de
verwachting dat in 2050 circa 300.000 mensen
de ziekte van Alzheimer. Dit brengt, naast het
ljden, ook enorme kosten met zich mee.

Er wordt ontzettend veel onderzoek naar
Alzheimer gedaan. Tot op heden is de ziekte
van Alzheimer nog niet te genezen.

De laatste jaren is wel duidelijk geworden dat Normal brain Alzheimer's brain

het ontstaan van de ziekte van Alzheimer Pet scans (glucose utilization)
gerelateerd is aan levensstijl. Voldoende

beweging en gezonde voeding lijken de Figuur 1. Gezond- en Alzheimerbrein.( Mattson 2004)

kans op Alzheimer te verkleinen (Mattson, 2004).

In deze bachelorscriptie wil ik de rol van voeding onderzoeken bij het voorkomen van de
ziekte van Alzheimer. Omdat het onderwerp voeding te groot is om in zijn geheel te
behandelen, heb ik gekozen om specifiek te kijken naar de rol die antioxidanten in de
voeding spelen. Oxidatieve stress speelt namelijk een grote rol bij het ontstaan van de ziekte
van Alzheimer, en de theorie is dat antioxidanten dit schadelijke effect tegengaan.

De hoofdvraag waar ik een antwoord op wil geven, luidt als volgt:
Kunnen antioxidanten een rol spelen bij het voorkomen van de ziekte van Alzheimer?

Als eerste wil ik de pathologie van de ziekte van Alzheimer behandelen, daarna het
mechanisme van oxidatieve stress en de relatie met Alzheimer.

Vervolgens zal ik het hebben over antioxidanten. Ik wil specifiek kijken naar vitamine C en
vitamine E, resveratrol (komt voor in rode wijn), en curcumine (kerrie). Ik heb hiervoor gekozen
om het overzichtelijk te houden. Vitamine C en E zijn zeer bekende antioxidanten en zijn al
veel onderzocht in verband met Alzheimer. Resveratrol en curcumine zijn recente,
veelbelovende antioxidanten. Hoewel ze vrij onbekend zijn, komen ze voor in bekende
voedingsmiddelen, en zijn daarom extra interessant.

Aan het einde van mijn scriptie zal ik proberen om met een aantal aanbevelingen komen.



Ziekte van Alzheimer

De ziekte van Alzheimer is een neurodegeneratieve ziekte. De hersengebieden die een rol
spelen bij leren en geheugenprocessen verschrompelen bij deze ziekte. De definitieve
diaghose kan pas post mortem vastgesteld worden, de hersenen moeten ‘plaques’ and
‘tangles’ bevatten. Plaques zijn extracellulaire opeenhopingen van het amyloid béta (AB)
eiwit, en tangles zijn intracellulaire samenklonteringen van het tau-eiwit.

Plaques en tangles zijn vooral aanwezig in gebieden die betrokken zijn bij leren en geheugen,
zoals hippocampus, basale forebrain, en de amygdala.

Tot op heden is de oorzaak van Alzheimer nog niet precies bekend. In de loop van de jaren
zijn er velerlei hypotheses gegenereerd.

De cholinerge hypothese was de eerste Amyloid cascade hypothesis
verklaring voor de ziekte van Alzheimer. Deze
hypothese zegt dat het verlies van de
cholinerge functie in het centrale zenuwstelsel
bijdraagt aan het cognitieve verval in 4
Alzheimerpatiénten. Deze hypothese isin de
loop van de tijd minder aannemelijk geworden.

Missense mutations in APP, PS1, or PS2 genes

Increased A}42 production and accumulation

Y
Een tweede hypothese is de amyloid cascade APA42 oligomerization and deposition
hypothese. Zie figuur 2. Deze hypothese focust as diffuse plaques
op béta amyloid als voornaamste oorzaak.
Bewijs voor deze hypothese komt van A 4
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disciplines (Lansbury et al, 2006)
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lastig te onderzoeken omdat dit vaak pas post
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Genetisch onderzoek levert de sterkste
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Familiaire vormen van Alzheimer, die niet zo
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(Amyloid Precursor Proteine) of presenilin, een Widespread neuranal/nauritic dysfunction
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verklaringen. Dementia

Figuur 2.Amyloid Cascade Hypothese. (Hardy & Selkoe, 2002)



Eris ontzettend veel onderzoek gedaan naar de amyloid hypothese. Toch is deze hypothese
nog niet in staat alles te verklaren. Een voorbeeld: Apolipoprotein E4 is de belangrijkste
genetische risicofactor. Tot op heden is er nog geen verband gevonden met het AB
metabolisme.(Kozcyn, 2008)

Ondanks het feit dat de amyloid cascade hypothese nog niet in staat is alle verschijnselen te
verklaren, is dit wel het meest gebruikte paradigma in het onderzoek naar de ziekte van
Alzheimer. In een artikel met de titel ‘Has the Amyloid Cascade Hypothesis for Alzheimer’s
Disease been Proved?’ concludeert John Hardy, één van de voorvechters van de amyloid
hypothese, dat er geen volwaardig alternatief voor de amyloid cascade hypothese is. In de
komende jaren zal duidelijk worden of er een alternatief boven komt drijven, maar tot nu toe
lijkt dit niet te gebeuren. (Hardy, 2006)

Wat wel duidelijk is uit de tientallen jaren onderzoek naar Alzheimer dat het ontstaan van
deze ziekte een multifactorieel proces is. Hierbij spelen allerlei factoren een rol, waaronder
ouderdom, mutaties en oxidatieve stress. (Lansbury et al, 2006) Ik kan hier niet een compleet
overzicht geven van het ontstaan van de ziekte van Alzheimer. Voor mijn scriptie is oxidatieve
stress van belang, en hier zal ik in het volgende hoofdstuk dieper op in gaan.



Oxidatieve stress

Hoewel de oorzaken van de ziekte van Alzheimer dus nog niet bekend zijn, is wel duidelijk dat
de ziekte ontstaat door een combinatie van genetische factoren en epigenetische
gebeurtenissen tijdens het leven.

Eén van deze factoren die tijdens het leven een rol spelen is de balans tussen de vorming van
vrije radicalen en de afbraak hiervan. Normaal gesproken is er een goede balans in het
lichaam waarbij de vorming van vrije radicalen laag wordt gehouden door antioxidatieve
systemen. Als deze balans doorslaat en er teveel vrije radicale gevormd worden dan spreekt
men van oxidatieve stress. Het brein is extra gevoelig voor oxidatieve stress omdat de
hersenen relatief veel zuurstof verbruiken en de kans op vorming van vrije radicalen dus groot
is. De reden dat de hersenen zoveel zuurstof gebruiken is waarschijnlijk het feit dat het brein
alleen glucose als brandstof heeft. Er wordt algemeen aangenomen dat het overgrote deel
van de zuurstofradicalen ontstaan bij de elektronentransportketen in de mitochondria.
Daarnaast bevatten de hersenen veel lipides die extra gevoelig zijn voor oxidatieve schade.
Verder bevat het brein veel Fe2+ en ascorbate, stoffen die een grote rol spelen bij lipide
peroxidatie. Als laatste hebben de hersenen minder antioxidatieve defensiemechanismen
vergeleken bij de rest van het lichaam. (Floyd & Hensley, 2002) Zie figuur 3.
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Figuur 3. (Floyd & Hensley, 2002)

Naast de plagues en tangles in Alzheimer, zijn er ook aanwijzingen voor oxidatieve stress
gerelateerde schade in de hersenen van Alzheimerpatiénten. Er zijn verschillende bronnen
van oxidatieve stress in het centrale zenuwstelsel, waaronder veranderde mitochondriéle
functie, de AR peptiden en de aanwezigheid van ongebonden metalen, zoals Fe2* en Cu*
(Mattson, 2004). Oxidatieve stress kan zich manifesteren als eiwit, RNA, DNA oxidatie of lipide
peroxidatie. (Pratico, 2008)

Reactieve zuurstofradicalen is een term voor het beschrijven van vrije radicalen van
moleculair zuurstof. Moleculair zuurstof heeft twee ongebonden elektronen in de buitenste
schil. Deze elektronen hebben dezelfde spin. In deze toestand is zuurstof niet erg reactief.
Als één van de twee ongepaarde elektronen geéxciteerd raakt en zijn spin verandert, dan
wordt dit molecuul een sterke oxidant en reageert het snel met andere elektronenparen.
(Turrens, 2003)



Mitochondrieén spelen een belangrijke rol in de energievoorziening van het lichaam. In de
mitochondria wordt door de citroenzuurcyclus zuurstof samen met glucose gebruikt voor de
vorming van ATP. ATP wordt door het lichaam gebruikt als brandstof.

Dit gebeurt door middel van een elektronen transport keten. Zo’n keten koppelt een
chemische reactie tussen een elektronendonor (NADH) en een elektronenontvanger (02);
hierdoor worden H+* ionen over een membraan getransporteerd. De H* ionen worden
vervolgens gebruikt om ATP te produceren.

De elektronenketen in de mitochondria bestaat uit een aantal complexen (Cl - CIV). Deze
complexen dragen elektronen over en dit wordt gebruikt om een elektronengradiént op te
bouwen. Bij sommige complexen (Complex | en lll) bestaat de kans dat er elektronen
‘lekken’. Deze elektronen kunnen dan reageren met zuurstof en zo superoxide vormen.
(Figuur 3) Geschat wordt dat ongeveer 1-5% van de elektronen uit de keten ‘lekt” en
vervolgens bijdraagt aan de vorming van superoxide radicalen.
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Figuur 4. Elektronen transportketen. (Brownlee, 2001)

Verschillende studies in vitro laten zien dat AR de vorming van vrije radicalen faciliteert.

Ook is aangetoond dat AB toxisch is voor de cellen. (Reddy & Beal, 2005) Uit een studie van
Crouch blijkt dat synthetisch AB (1-42) specifiek cytochrome c inhibeert. (Crouch et al, 2005)
Dit is afhankelijk van de aanwezigheid van CU%+ en de ‘ouderdom’ van de AB (1-40)
oplossing.

Een recente hypothese is dat AR de mitochondria binnen komt, vrije radicalen induceert, de
elektronen keten reactie verstoort, en uiteindelijk zorgt voor mitochondriéle disfunctie.

In dit model gaat mutant APP of AR de neurale mitochondria binnen en dat leidt tot de
vorming van vrije radicalen. Deze vrije radicalen verstoren de elektronen transport keten en
enzymactiviteiten, zorgen voor geoxideerd DNA, eiwit en peroxidatie van lipides.

Volgens deze hypothese activeren de vrije radicalen secretases en faciliteren ze het knippen
van het APP. Dit molecuul (AR) zorgt vervolgens voor de vorming van meer radicalen.



Deze vicieuze cirkel van AR - vrije radicalen = AR - vrije radicalen zorgt uiteindelijk voor het
ontstaan van alle ziekteverschijnselen. (Reddy & Beal, 2008) Zie figuur 5.
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Figuur 5. Ap gaat de mitochondria binnen. (Reddy & Beal, 2008)

Low ATP, neuronal damage and cognitive decline

Bewijs voor deze hypothese komt van studies dat monomerische en oligomerische vormen
van AR voorkomen in de membranen van mitochondria, zowel in diermodellen van
Alzheimer als in de hersenen van overleden Alzheimer patiénten. (Caspersen et al, 2005)
Dezelfde studie laat ook zien dat de aanwezigheid van AP in de mitochondria leidt tot een
verminderde activiteit van de complexen lll en IV in de mitochondria.

Naast AR is er ook mutant APP dat zich ophoopt in de mitochondria en dit leidt samen met
AB tot mitochondriéle disfunctie. Een studie van Devi laat zien dat de ophoping van APP zich
ook uitstrekt tot de invoerkanalen van eiwit van de mitochondria. (Devi et al, 2006) Hierdoor
wordt de functie van de mitochondria vanzelfsprekend nog meer gestoord. Om aan te
geven hoe belangrijk de importkanalen van de mitochondria zijn: er zijn meer dan 1500
eiwitten bekend die door het membraan getransporteerd moeten worden.

Andere aanwijzingen voor mitochondriéle disfunctie zijn studies die laten zien dat Alzheimer
patiénten veel meer mutaties en deletions in het mitochondriéle DNA (mtDNA) hebben. Deze
mutaties leiden ook tot een verminderde activiteit van de elektronen transport keten. Dit
zorgt er voor dat de cel minder ATP kan produceren, soms zo weinig dat de cel zijn normale
metabolisme niet meer kan volhouden.

Uit een studie van Coskun blijkt dat 65% van de AD patiénten een T414G mutatie hebben,
terwijl alle andere controle breinen deze mutatie niet hadden. Verder bleek dat AD breinen
gemiddeld 63% meer mutaties hadden. (Coskun et al, 2004)

Uit verschillende onderzoeken blijkt dat mutante vormen van APP en intracellulair AR zorgen
voor veranderingen in de lange termijn potentiatie en hierdoor bijdragen aan het cognitieve
verval bij Alzheimer patiénten. (Walsh et al, 2002) Het is mogelijk dat dit veroorzaakt wordt
doordat mitochondria in AD neuronen niet meer effectief kunnen bewegen en niet genoeg
ATP kunnen leveren aan de zenuwuiteinden (synapsen en dendrieten) voor normale neurale
communicatie. De lage niveaus van cellulair ATP aan de zenuwuiteinden kunnen mogelijk
leiden tot verlies van de synaptische plasticiteit en op deze manier bijdragen aan het
cognitieve verval.

Oxidatieve stress heeft, naast mitochondriéle disfunctie nog een groot aantal andere
consequenties voor de cel. De belangrijkste zijn: lipide peroxidatie, eiwit-, DNA-, en RNA
oxidatie.



Lipide peroxidatie

Lipide peroxidatie gaat over de oxidatieve degradatie van lipides. Vrije radicalen ‘stelen’
een elektron van lipides in de celmembranen. Hierbij geldt dat hoe meer dubbele bindingen
het molecuul heeft, hoe makkeliker het aangevallen wordt door een vrij radicaal. Dit
verklaart waarom membranen vooral gevoelig zijn voor lipide peroxidatie. Membranen
bevatten namelijk veel meervoudig onverzadigde vetzuren. Door lipide peroxidatie raken de
membranen beschadigd. Hierdoor worden membranen ‘star’ en kunnen ze hun functie
minder goed uitvoeren. In verschillende studies komt naar voren dat de producten van lipide
peroxidatie verhoogd zijn in de hersenen van Alzheimerpatiénten. (Pratico, 2008)

In het hoofdstuk over vitamine E zal ik nog wat dieper ingaan op lipide peroxidatie.

Eiwit oxidatie

ROS (reactive oxygen species; reactieve zuurstofradicaal) kan reageren met eiwitten en
zowel de zijketen als de ruggengraat van de eiwitten oxideren. Deze oxidatie leidt tot
verminderde werking van het eiwit of tot apoptose. Onderzoek laat zien dat eiwit
oxidatieproducten verhoogd zijn in de hersenen van Alzheimer patiénten. (Smith et al, 1991)
In dezelfde studie laten de auteurs zien dat de activiteit van twee belangrijke enzymen,
Creatine Kinase en Glutamine Synthase ook verlaagd is als functie van de leeftijd. In het
Alzheimerbrein is vooral de activiteit van Glutamine Synthetase verminderd. Glutamine
Synthetase speelt een belangrijke rol in de regulatie van stikstof. Het enzym is ook betrokken
bij de ammoniabalans en het zuur-base evenwicht in de cel. Veranderingen in de
intracellulaire buffercapaciteit van ammonia of pH kan leiden tot dodelijke gevolgen voor de
neuronen. De auteurs noemen dat een verlaging van de intracellulaire pH leidt tot
delokalisatie van ijzer en dit kan weer zorgen voor meer vrije radicaalvorming en nog meer
eiwitoxidatie.

DNA oxidatie

Oxidatieve aanvallen van DNA door ROS, kan leiden tot gebroken DNA-strengen, DNA-DNA-
en DNA-eiwitverbindingen. Als marker voor oxidatieve schade wordt vaak 8-OHG gemeten.
Dit is een geoxideerd adduct van guanine. Guanine is het meest kwetsbaar voor oxidatieve
schade, vanwege zijn lage oxidatie potentieel.

Het blijkt dat de niveaus van 8-OHG vergelijkbaar zijn in patiénten met milde cognitieve
achteruitgang en in patiénten met gevorderde Alzheimer symptomen. (Lovell en Markesbery,
2007). Dit wijst er op dat DNA oxidatie al een rol speeltin de vroege stadia van de ziekte.
Verder lijkt het er op dat de reparatiemechanismen afnemen naarmate de ziekte verder
vordert.

RNA oxidatie

RNA oxidatie is tot nu toe veel minder onderzocht dan DNA oxidatie. Waarschijnlijk is het RNA
veel gevoeliger voor oxidatieve stress dan DNA. Dit komt omdat RNA als enkelvoudige string
veel minder bescherming heeft. Daarnaast komt RNA meer voor in de buurt van
mitochondria, de belangrijkste plek voor de generatie van ROS.

Het lijkt er op dat RNA oxidatie niet alleen een bijverschijnsel is van de ziekte, in latere stadia.
RNA oxidatie wordt al in de vroege stadia van de ziekte van Alzheimer gevonden. RNA
bestaat grofweg uit twee soorten: coderend RNA en niet-coderend RNA. Coderend RNA
bevat de code voor de synthese van eiwitten, terwijl niet-coderend RNA een rol speelt bij de
regulatie van eiwitsynthese.

Oxidatieve schade aan coderend RNA leidt tot fouten in de eiwitsynthese en fouten in het
niet-coderende RNA leidt tot disregulatie van de eiwitsynthese. Samen zorgt dit voor
misvormde eiwitten en eiwitophopingen. (Nunomura et al, 2009)
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Uit dit alles blijkt dat oxidatieve stress een belangrijke rol speelt bij het ontstaan en de
progressie van de ziekte van Alzheimer. Door de onbalans tussen oxidatieve reacties en
antioxidatieve mechanismen ontstaat oxidatieve stress. Deze oxidatieve stress zorgt voor een
scala aan schadelijke reacties, waaronder mitochondriéle disfunctie. Deze mitochondriéle
disfunctie zorgt vervolgens voor nog meer oxidatieve stress, waardoor een vicieuze cirkel
ontstaat. Ook andere functies van de cel raken beschadigd door lipide peroxidatie, eiwit-
RNA- en DNA-oxidatie. Dit alles leidt er toe dat cellen steeds minder goed werken, afsterven
en tot progressie van de ziekte.
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Antioxidanten

Naast de verhoging van zuurstofradicalen in oudere mensen zijn de antioxidatieve
mechanismen waarschijnlijk ook verminderd. Dit leidt tot nog meer oxidatieve stress.
Sinds uit onderzoek blijkt dat oxidatieve stress een grote rol speelt bij het ontstaan van de
ziekte van Alzheimer, hebben veel studies zich gericht op de rol van antioxidanten.

Antioxidanten zijn moleculen die in staat zijn de oxidatieve van andere moleculen te
voorkomen of te vertragen. Antioxidanten stoppen de oxidatie reacties door de
tussenproducten in de radicaalvorming te verwijderen. Het onderzoek heeft zich gericht op
antioxidanten vanuit de theorie dat de balans tussen oxidatieve reacties en antioxidatieve
mechanismen hersteld moet worden. Dit kan door de antioxidatieve kant te verhogen. Als de
balans hersteld kan worden, dan zou dit moeten leiden tot een vertraagd verloop van de
ziekte, of zelfs het voorkomen hiervan.

Antioxidanten zijn te verdelen in twee categorieén:
1. Endogene antioxidanten
2. Exogene antioxidanten

Endogene antioxidanten zijn moleculen die van nature in het lichaam aanwezig zijnh en de
oxidatieve reacties tegen gaan. Voorbeelden hiervan zijn o.a. superoxide dismutase en
catalases.

Superoxide dismutase zorgt voor de afbraak van het superoxide anion in zuurstof en waterstof
peroxide. Catalases katalyseren de reactie van waterstofperoxide naar water en zuurstof.

Exogene antioxidanten zijn antioxidanten die niet in het lichaam voorkomen en die we door
de voeding binnenkrijgen. Omdat deze scriptie gaat over antioxidanten uit voeding en hun
rol bij het voorkomen van de ziekte van Alzheimer, zal voornamelijk deze klasse van
antioxidanten behandeld worden. Veel onderzoek naar exogene antioxidanten is gedaan
door met behulp van epidemiologische studies. Een voorbeeld van zo’n epidemiologische
studie is de Rotterdam studie. In deze studie werden 5395 mensen gevolgd van 55 jaar of
ouder. Het dieet van deze mensen werd bijgehouden en na een aantal jaar werden ze
getest op allerlei klinische symptomen, waaronder de ziekte van Alzheimer. Uit dit
epidemiologische onderzoek bleek dat mensen met een hoge inname van vitamine C en
vitamine E een verlaagde kans op de ziekte van Alzheimer hebben. (Engelhart et al, 2002)

De groep antioxidanten is erg groot, daarom heb ik me beperkt tot een viertal: vitamine C en
E, resveratrol en curcumine. De eerste twee zijn erg bekend en veel onderzocht. De laatste
twee zijn minder bekend, maar het lijken twee veelbelovende stoffen te zijn. Daarnaast
komen ze voor in bekende voedingsmiddelen, namelijk rode wijn en kerrie.
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Vitamine C

Vitamine C, of ascorbinezuur, is een essentiéle vitamine voor mensen. Bijna alle organismen
maken zelf ascorbinezuur, maar mensen kunnen dit niet en zijn dus afhankelijk van inname
via de voeding. Vitamine C’is waarschijnlijk de meest gebruikte vitamine. Een tekort aan
vitamine C zorgt voor scheurbuik, een ziekte die vroeger veel voorkwam op schepen die lang
weg waren zonder groente en fruit.

Vitamine C is zeer goed oplosbaar in water en functioneert als een elektronendonor.
Daarnaast speelt het een rol als co-enzym van oxidatie enzymen. Op deze twee manieren
gaat vitamine C de oxidatieve stress in het lichaam tegen.

Vitamine C komt in twee vormen Ascorbic Acid Recycling
voor in het lichaam: in een gereduceerde ) )

vorm (ascorbinezuur) en in een The regeneration of the active (reduced)
geoxideerde vorm (DHA). ) form of ascorbate from the oxidized form
De geoxideerde vorm kan gemakkelijk

weer terug naar de gereduceerde vorm GSSG GSH
onder invloed van het enzym glutathione.
Omdat vitamine C door dit enzym zo snel
weer terug kan naar zijn gereduceerde
vorm kan het heel goed functioneren

als een antioxidant. (Jakob et al, 2002)
Zie figuur 6.

dehydro-
ascorbic acid

iguur 6. Recycling van vitamine
Vitamine C komt relatief meer voor in de hersenen dan in de rest van het lichaam. Het
niveau van vitamine C in de cerebrospinale vioeistof (CSF) ligt hoger dan die in het plasma,
terwijl de meeste plasma componenten zo’n honderd keer verdund zijn in de CSF. Ook tijdens
verminderde inname van vitamine C blijft dit verschil in niveau gehandhaafd.

Bij de plexus choroideus wordt vitamine C actief getransporteerd door een sodiumafhankelijk
transportkanaal naar het epitheel, en vervolgens in de cerebrospinale vioeistof.

Het verlies van vitamine C wordt tegengegaan door de barriere van de bloed-
hersenbarriere. Dit voorkomt dat vitamine C uit de CSF diffundeert als gevolg van het
concentratiegradiént. (Bowman et al, 2009)

In Alzheimerpatiénten is de ratio CSF:plasma verhoogd. Door de CSF:plasma ratio te meten
kan men zieke hersenen onderscheiden van normale hersenen. Dit wijst er op dat de het
oxidatief gestresste brein meer vitamine C consumeert en hierdoor neemt het plasmaniveau
van vitamine C af. (Quinn et al, 2003). Een aanvullende observatie was dat er een
omgekeerde correlatie was tussen hippocampaal volume en vitamine C concentratie.

Een hypothese die hieruit voortvioeit, is dat patiénten met Alzheimer die een hogere
CSF:plasma ratio hebben, waarschijnlijk ook een grote cognitieve achteruitgang hebben.
Hun hersenen gebruiken meer vitamine C en zullen dan dus ook meer oxidatieve schade
hebben.

Uit de studie van Bowman blijkt echter dat dit niet het geval is. Pati€énten met een hoge
CSF:plasma ratio hebben juist de langzaamste cognitieve achteruitgang. Dit kan als volgt
geinterpreteerd worden: of een hoge CSF.plasma ratio is causaal gerelateerd aan de mate
van cognitieve achteruitgang, of eris een niet-causaal verband vanwege het feit dat een
hoge CSF:plasma ratio een marker is voor een ‘gezonder’ brein, dat beter in staat in om te
gaan met neurodegeneratieve ziektes. De auteurs vinden de laatste hypothese meer
waarschijnlijk en om dit aan te tonen hebben ze gekeken naar de integriteit van de bloed-
hersenbarriere. Hieruit bleek dat pati€énten met een lage CSF.plasma ratio een verminderde
werking van de bloed-hersenbarriere hadden. Dit wijst er op dat de lage ratio een gevolg is
van het ‘weglekken’ van vitamine C naar het plasma. De auteurs suggereren dat een
disfunctie van de bloed-hersenbarriére bijdraagt aan de ziekte, niet alleen doordat er meer
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schadelijke stoffen de hersenen binnen kunnen dringen, maar ook doordat het brein er niet
meer in slaagt antioxidanten te concentreren.

Een mogelijke bijdrage aan het voorkomen van de ziekte van Alzheimer is het verhogen van
de inname van vitamine C.

Studie die gedaan zijn naar de relatie tussen inname van vitamine C en de ziekte van
Alzheimer, laten tegenstrijdige resultaten zien. In een prospectieve studie van Morris et al,
onder 815 gezonde personen ouder dan 65 jaar, werd geen verband gevonden voor de
totale inname van vitamine C. Als er alleen gekeken werd naar inname van vitamine C via
het voedsel, dus zonder supplementen, dan leek er een trend te zijn waarbij een hogere
inname van vitamine C leidde tot minder Alzheimer. Dit was echter geen significant verband.
(Morris et al, 2002)

Ook andere epidemiologische studies laten geen verband zien tussen de inname van
vitamine C via supplementen (Luchsinger 2002, Zandhi 2004, Gray 2008)) of via het voedsel
(Luchsinger 2002) en hetrisico op de ziekte van Alzheimer.

In de al eerder genoemde Rotterdam studie werd wel een effect van vitamine C gevonden.
In deze studie werd gekeken naar de inname van vitamine C via het voedsel.

Concluderend kunnen we dus zeggen dat de inname van vitamine C via supplementen
weinig lijkt te helpen, terwijl een hoge inname van vitamine C via het voedsel misschien zorgt
voor een lagere kans op de ziekte.

Mogelijke verklaringen voor het verschil tussen inname via voeding en supplementen zijn de
volgende:

- Epidemiologische studies naar het gebruik van supplementen hebben waarschijnlijk
een bias. Het is namelijk waarschijnlijk dat mensen met een mindere gezondheid
eerder ‘hulpmiddelen’ zoals supplementen zullen gebruiken. Het kan dus zijn dat het
effect van de vitamines via supplementen verloren gaat doordat de gebruikers al
een grotere kans hebben op ziekte.

- Een andere verklaring is dat niet zozeer een hoge dosis belangrijk is, maar het gebruik
van antioxidanten over een (levens)lange termijn. Studies die gedaan worden naar
het gebruik van supplementen duren vaak maar een paar jaar. Het zou kunnen dat
deze periode te kort is om een effect van supplementen te zien. De inname van
vitamine C via het voedsel is daarentegen een betere maat voor de levenslange
inname. Eetgewoonten heb je vaak je leven lang, en daarom is het waarschijnlijk dat
mensen die tijdens een studie een hoge inname hebben van vitamine C, dit al een
groot gedeelte van hun leven hebben.

- Een laatste verklaring voor het verschil tussen supplementen en voedsel is het feit dat
voedsel met een hoog vitamine C gehalte ook veel andere waardevolle nutriénten
bevat. Het is mogelijk dat deze nutriénten zorgen voor een verhoogde absorptie of
biologische activiteit. (Engelhart et al, 2002)

Een hoge inname van vitamine C via het normale voedsel zou dus wel een bijdrage kunnen
leveren aan een verlaagde kans op de ziekte, hoewel dit zeker nog niet onomstotelijk
vaststaat. Factoren die hier een rol bij spelen zijn o.a.: leeftijd het cohort, tijd tussen eerste
meting en tweede meting, cohortgrootte en kwaliteit van beoordeling van het dieet. (Martin,
2003)

Al deze factoren spelen een rol bij de uitkomst van de verschillende onderzoeken en het blijft
dus lastig om algemene conclusies te trekken uit deze studies.
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Vitamine E

Vitamine E is een verzamelnaam voor een
groep van vier tocoferolen en de
overeenkomstige tocotrienolen. (zie figuur
7). Hiervan is a-tocoferol het meest
bestudeerd en heeft ook de hoogste
biobeschikbaarheid. (Kiokas, 2008)
Vitamine E is vetoplosbaar en komt met
name voor in plantaardige producten, zoals
noten, plantaardige olién en groente.

A-Tocoferol is de belangrijkste vorm van
vitamine E in het menselijk lichaam.

Lipide peroxidatie
In het vorige hoofdstuk heb ik het al gehad
over lipide peroxidatie. Hier wil ik daar iets

dieper op in gaan. Vitamine E is de belangrijkste

HO
(i)
R2 o
R1

HO
(ii)

R1

Tocopherol (i) or Tocotrienol (ii) Ri R2 Rz

0-5,7,8-trimethyl CHs CHs CHs
[3-5,8,-dimethyl CHs H CHs
v-7,8, -dimethyl H CHs CHs

3-8-methyl H H CHs

Figuur 7. Vormen van vitamine E. (Kiokas, 2002)

hydrofobische vitamine en daarmee ook de belangrijkste

antioxidant die lipide peroxidatie tegen gaat.

Lipide peroxidatie bestaat uit een initiatie- en een propagatiereactie.

In de initiatiereactie reageert een onverzadigd vetzuur met een radicaal en hieruit ontstaat
een lipide radicaal. Dit molecuul is niet zo stabiel en reageert meestal met zuurstof tot een
lipide peroxyl radicaal. Dit is de propagatiereactie. Het peroxy molecuul kan weer reageren

met een onverzadigd vetzuur en hieruit
ontstaan een lipide peroxide en een nieuw
lipide radicaal. Hierdoor krijg je een cyclus
die zichzelf in stand houdt. (Fukuzawa,
2008) zie figuur 8.

Alpha-tocoferol wordt gezien als de
belangrijkste antioxidant in de membranen
en men denkt dat deze vitamine een
belangrijke rol heeft bij het breken van de
lipide peroxidatie keten. Dit is de reden dat
ik in deze scriptie vooral richt op a-tocoferol.
Het a-tocoferol molecuul bestaat uit twee
belangrijke domeinen: een koolstofstaart
die nodig is voor de juiste oriéntatie in het
membraan en een chromanolring met de
OH-groep die verantwoordelijk is voor de
antioxidatieve werking.

R H.O R
H —-L» 7/ Lipid radical
H *
Initiation

Unsaturated lipid
Propagation

- H

Lipid peroxid Lipid peroxyl radical

Figuur 8. Lipide peroxidatie

Bij de reactie tussen a-tocoferol en een radicaal wordt er een tocoferolradicaal gevormd. De
tocoferolradicaal is relatief stabiel. Deze a-tocoferolradicaal kan door vitamine C weer
gereduceerd worden tot tocoferol. (Buettner, 1992)

Het lijkt er op dat vitamine E lipide peroxidatie niet voorkomt, maar wel de kettingreactie die
vervolgens ontstaat. (Traber et al, 2008) Dit doet vitamine E waarschijnlijk door te reageren

met het peroxyl radicaal.

Een mechanistische verklaring voor de werking van a-tocoferol is complex. Dit heeft te
maken met het feit dat de antioxidatieve werking van a-tocoferol athangt van het type
membraan. Daarnaast hangt de antioxidatieve invloed af van het radicaalgenererende
systeem. Ook is de verdeling van a-tocoferol niet homogeen over het membraan. Dit alles
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draagt er aan bij dat de precieze biologische rol van a-tocoferol moeilijk te bepalen is.
(Atkinson et al, 2008)

Recentelik is er veel discussie ontstaan over de rol van a-tocoferol. Eerst werd aangenomen
dat de belangrijkste rol van a-tocoferol de antioxidatieve rol is. Inmiddels worden andere,
belangrijkere rollen toegeschreven aan a-tocoferol. (Azzi, 2007; Traber & Atkinson, 2007) In
deze scriptie wil ik me richten op de antioxidatieve werking van a-tocoferol en valt deze
discussie buiten het doel van mijn scriptie. Het doel van mijn scriptie is de rol van
antioxidanten te onderzoeken en niet de precieze werking van vitamine E. Ik wil echter de
discussie wel genoemd hebben, omdat het consequenties kan hebben voor de manier
waarop in de toekomst naar vitamine E gekeken zal worden.

De epidemiologische studies naar het effect van vitamine E op het voorkomen van de ziekte
van Alzheimer, zijn net als bij vitamine C niet eenduidig.

De studie van Gray et al. uit 2008 laat bijvoorbeeld geen enkel effect zien van vitamine E via
supplementen op de kans op het ontwikkelen van Alzheimer. Andere studies die het effect
van vitamine E via supplementen onderzocht hebben, komen met vergelijkbare resultaten.
(Engelhart 2002; Fillenbaum 2005; Zandhi 2004)

Studies die kijken naar het effect van vitamine E, verkregen uit voedsel, laten een iets ander
beeld zien. Zowel de studies van Engelhart en Morris laten zien dat een hoge inname van
vitamine C via de voeding wel leidt tot een verlaagde kans op Alzheimer. Bij de studie van
Morris was dit echter alleen het geval bij personen die ApoE ¢4 negatief waren. Het ApoE €4
genotype is een belangrijke risicofactor voor het krijgen van de ziekte van Alzheimer. (Jiang
et al, 2008). Dit kan verklaard worden doordat vitamine E niet in staat is de negatieve
effecten van dit genotype te overkomen. Hierdoor heeft vitamine E alleen effect in personen
zonder dit genotype. Net als bij vitamine C zijn er ook studies die geen enkel effect vinden
van vitamine E. (Luchsinger 2002)

De verklaringen voor het verschil tussen inname van vitamine E via supplementen en voedsel
zijn grotendeels hetzelfde als bij vitamine C: bias, duur van inname, andere nutriénten die
een rol spelen, enzovoorts. In het geval van vitamine E zou het verschil te verklaren kunnen
zijn doordat vitamine E uit voedsel verschillende tocoferolvormen voorkomen. Vitamine E
supplementen bestaan alleen uit a-tocoferol. Het zou kunnen dat het gevonden effect
optreedt vanwege het feit dat de verschillende tocoferolvormen elkaars werking versterken.
(Morris, 2005)

Een ander onderwerp waar veel onderzoek naar gedaan is, is de gezamenlijke werking van
vitamine C en E. Zoals eerder beschreven zou vitamine C de tocoferol radicaal kunnen
reduceren. Een gezamenlijke toediening van vitamine E en C zou dan ook een betere
werking hebben dan de vitamines apart. Ook hier zijn de uitkomsten wisselend. Een aantal
studies laten een duidelijk effect zien van de gecombineerde inname van vitamine E en
vitamine C (Zandi 2004; Morris 1998), terwijl andere studies geen effect laten zien op het risico
van de ziekte van Alzheimer (Gray 2008; Masaki 2004).
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Resveratrol

De laatste tien jaar is er ontzettend veel onderzoek gedaan naar stoffen uit de voeding die
mogelijk bescherming bieden tegen de ziekte van Alzheimer. Stoffen uit voedsel zijn om
verschillende redenen interessant: de diversiteit van natuurlijke stoffen en hun werking is
enorm en natuurlike medicijnen zijn populairder bij het grote publiek dan synthetische
medicijnen. Dit komt doordat mensen denken dat deze medicijnen veiliger zijn. (Anekonda
et al, 2006)

Een stof dat recentelik in de aandacht is komen te staan, is resveratrol, een stof in rode wijn.
Ook komt resveratrol voor in pinda’s en moerbeien. Men is onderzoek naar resveratrol gaan
doen, omdat uit verschillende epidemiologische onderzoeken bleek dat een matige inname
van rode wijn geassocieerd werd een verlaagde kans op de ziekte van Alzheimer. (Orgogozo
et al, 1997) Een andere studie liet hetzelfde effect zien, en liet tevens zien dat matige inname
van andere alcoholische dranken, zoals bier, niet zorgde voor een verlaagde kans op
Alzheimer. (Truelsen et al, 2002) De verklaring van het effect van rode wijn wordt dan ook
toegeschreven aan de flavanoiden. Flavanoiden zijn stoffen die voorkomen in planten, als
secundaire metabolieten. Dat zijn stoffen die niet betrokken zijn in de primaire functies zoals
groei en voortplanting. Flavanoiden hebben onder andere de functie om de plant te
beschermen tegen schimmels. Ze zijn vooral interessant omdat ze een antioxidatieve werking
hebben.

Eén van de flavanoiden die in rode wijn voorkomt, is resveratrol. Resveratrol heeft een sterke
antioxidatieve werking. Verschillende studies laten dit antioxidatieve effect zien in vitro.
(Vingtdeux et al, 2008) Ook heeft resveratrol een beschermende werking tegen het
neurotoxische effect van béeta amyloid. (Jang & Surh, 2003; Savaskan et al, 2003)

Het is nog niet precies duidelijk hoe resveratrol bijdraagt aan de verminderde kans op de
ziekte van Alzheimer. Het lijkt er op dat resveratrol een vergelijkbare werking heeft als calorie
beperking. Calorie beperking zorgt bij diverse diermodellen voor een langere levensduur en
er wordt gespeculeerd dat dit ook voor mensen geldt. (Sinclair, 2005)

Calorische beperking zorgt er voor dat bepaalde eiwitten, de sirtuines, meer geactiveerd
worden. Sirtuines spelen een regulerende rol bij het aflezen van het DNA. Dit doen ze door
het deacyteleren van het DNA, waardoor dit afgelezen kan worden. Hierdoor spelen sirtuinen
een grote rol bij het aan- en uitschakelen van genen die bijvoorbeeld te maken hebben met
levensduur. Resveratrol stimuleert in gist bijvoorbeeld Sir2, een sirtuine, en dit leidt tot een
langere levensduur.

In muizen en mensen zijn er zeven Sir2 homologieén gevonden: SIRT1-7. Resveratrol heeft
grote effecten op zoogdiercellen in vitro en in vivo, die lijken op het calorische beperking
effect. Het beschermt cellen tegen H202 geinduceerde oxidatieve schade en tegen
gammastraling. Door de mogelijkheid van het stimuleren van SIRT1 in vivo heeft resveratrol
een onderdrukkend effect op ontstekingswegen zoals NfkB en zorgt het voor protectie van
primaire neuronen tegen H202. (Araki et al, 2004; Sinclair 2005)

Resveratrol is dus een veelbelovende stof. Epidemiologische studies laten een positief effect
zien van matige wijninname. Er moet nog veel onderzoek gedaan worden naar het precieze
mechanisme waarop resveratrol zijn positieve effect uitoefent.

Maar dat resveratrol een spannende stof is, blijkt wel uit de positieve effecten die er aan
toegeschreven worden: verlaagde kans op borst- lever- en slokdarmkanker, COPD,
verlenging van de levensduur, enzovoorts. De toekomst zal uitwijzen of dit allemaal waar blijkt
te zin.
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Curcumine

Curcumine is een gele kleurstof, die gewonnen wordt uit de Indiase geelwortel. Curcumine
komt voor in de specerij kurkuma. Kurkuma wordt gebruikt is kerriepoeder en geeft kerrie zijn
karakteristieke gele kleur.

Uit verschillende epidemiologische studies bleek dat de ziekte van Alzheimer relatief zeer
weinig voorkomt in India. In India wordt heel veel kurkuma geconsumeerd. (Chandra et al,
2001; Vas et al, 2001). Hierdoor is veel interesse ontstaan naar de componenten van kurkuma,
waaronder curcumine.

Verschillende onderzoeken laten zien dat curcumine een sterke antioxidatieve werking heeft.
Reddy en Lokesh laten zien dat curcumine ervoor zorgt dat er minder lipide peroxidatie
plaatsvindt in lever microsome van de rat. Sreejayan en Rao laten zien dat de verschillende
curcuminoiden een sterkere antioxidatieve werking hebben dan alpha-tocoferol.

Naast antioxidatieve eigenschappen heeft curcumine ook anti-inflammatoire kenmerken. Bij
de ziekte van Alzheimer zijn ook allerlei inflammatoire reacties betrokken. Onderzoekers
hebben vastgesteld dat curcumine lipooxygenase en cyclooxygenase 2, enzymen die
zorgen voor de synthese van pro-inflammatoire cytokines, remt. Daarnaast remt het nog
andere inflammatoire reacties (Ringman et al, 2005) Naast het direct voorkomen van
ontstekingsreacties zorgt curcumine dankzij zijn antioxidatieve werking ook voor minder
ontstekingsreacties.

Een andere, duidelijke vinding is dat curcumine de toxische effecten van béta amyloid
tegen kan gaan. (Ringman et al, 2005) Ook zorgt curcumine voor een verminderde
accumulatie van amyloid en kan het disaggregatie promoten. (Yang et al, 2005; Ono et al,
2004). Monomerische AR vormt minder aggregaten in de aanwezigheid van curcumine en
bij oplopende doses werden al eerder gevormde aggregaten opgelost. Zoals in het eerste
hoofdstuk beschreven, worden de oplosbare oligomeren gezien als meest schadelijke vorm
van béta amyloid. De observatie dat curcumine in zeer lage concentraties de vorming van
deze toxische oligomeren blokkeert, biedt een klinische mogelijkheid om de oligomeren te
voorkomen. (Yang et al, 2005) Andere experimenten suggereren dat dit effect van
curcumine niet afhangt van de volgorde van het AR molecuul, maar meer te maken heeft
met de conformatie van de fibrillen. (Ringman et al, 2005)

Hierbij is het ook van belang te noemen dat curcumine in staat is om door de bloed-
hersenbarriere te komen. Dit komt doordat curcumine niet geladen is en een hydrofobisch
deel heeft. (Balasubramanian 2006)

Ook uit dierstudies blijkt het effect van curcumine op de ziekte van Alzheimer. Lim et al
hebben gekeken naar curcumine in een transgeen muismodel van de ziekte van Alzheimer.
Deze muizen hebben een humaan, familiair Alzheimergen, en laten de plaquepathologie
zien, inflammatoire reacties, oxidatieve schade en leeftijdsgerelateerde
geheugenstoornissen. In deze studie kregen de muizen geen, een lage dosis, of een hoge
dosis curcumine. Het resultaat was dat curcumine zorgde voor een onderdrukking van de
ontstekingsreacties en de oxidatieve schade. Daarnaast verlaagde curcumine de oplosbare
en onoplosbare niveaus van amyloid en verminderde het de plaques. (Lim et al, 2001)

In 2008 hebben Baum et al een gerandomiseerde, dubbelblind uitgevoerde pilot studie in
Alzheimerpatiénten uitgevoerd. Hierbij kregen patiénten een placebo, 1g of 4g curcumine,
zes maanden lang. Uit deze studie bleek dat curcumine niet zorgde voor een verminderde
cognitieve achteruitgang. De auteurs suggereren dat dit komt doordat de placebogroep
ook weinig achteruitgang vertoonde. Wel zorgde curcumine voor een verhoogde
concentratie van vitamine E. Dit zou veroorzaakt kunnen worden doordat de antioxidatieve
eigenschappen van curcumine er voor zorgen dat er minder vitamine E gebruikt wordt. Een
andere mogelijkheid is dat curcumine de progressie van de ziekte vertraagt en dat er
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hierdoor minder oxidatie optreedt. Ook de niveaus van AB40 waren verhoogd, hoewel dit
geen significant verschil was. Dit kan verklaard worden doordat de aggregatie tegen
gegaan wordt, en er dus meer AB40 in het plasma komt. Een belangrijke conclusie uit de
studie was dat curcumine geen bijwerkingen lijkt te hebben. (Baum et al, 2008)

Net als resveratrol is curcumine een veelbelovende stof. Vooral het vermogen om aggregatie
van Ab oligomeren tegen te gaan is een bijzondere eigenschap. Ook het feit dat het weinig
bijwerkingen in mensen lijkt te hebben, zorgt er voor dat het veel potentie heeft in de strijd
tegen de ziekte van Alzheimer. Wel zijn er nog veel langlopende, goed gecontroleerde
studies nodig om te kijken naar het daadwerkelijke effect van curcumine. Zulke studies zijn tot
nu toe nog niet uitgevoerd. Mochten deze studies ook positief uitpakken, dan is curcumine
een ideale stof.
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Conclusie

De ziekte van Alzheimer is een complexe ziekte. Na tientallen jaren van onderzoek is wel
duidelijk geworden dat het ontstaan van de ziekte samenhangt met heel veel verschillende
factoren. In deze scriptie heb ik me met name gericht op de factor oxidatieve stress.
Oxidatieve schade is onlosmakelijk verbonden met de pathologie.

Veel studies hebben zich gericht op het voorkomen van oxidatieve stress door de inname
antioxidanten. De theorie hier achter is eenvoudig: de balans tussen vrije radicalen en
antioxidatieve mechanismen is verstoord en deze kan hersteld worden door de
antioxidatieve mechanismen te versterken. Dit zou kunnen door meer antioxidanten binnen
te krijgen via de voeding. Dit heeft ook tot mijn hoofdvraag: ‘Kunnen antioxidanten een rol
spelen bij het voorkomen van de ziekte van Alzheimer?’ geleidt.

Helaas is de praktijk niet zo eenvoudig als de theorie. Zoals uit de hoofdstukken over vitamine
C en E blijkt, is het moeilijk om een direct effect van deze antioxidanten aan te wijzen. De
studies die gedaan zijn, laten tegenstrijdige resultaten zien. Hiervoor zijn verschillende
verklaringen aan te wijzen, die ik in de betreffende hoofdstukken ook al heb aangedragen.
Voeding is een complex geheel, waarbij het moeilijk is om de werking van één vitamine aan
te tonen. Daarnaast is het ontstaan van de ziekte van Alzheimer een proces van tientallen
jaren. Een gedegen onderzoek zou dus ook de voeding over tientallen jaren moeten volgen.
Helaas is dit vrijwel onhaalbaar. De verschillen tussen de onderzoeken zijn ook groot,
bijvoorbeeld qua studieopzet en leeftijd van de deelnemers. Het zou goed zijn als de
onderzoekers allemaal dezelfde manier van dieetbeoordeling en indeling van de groepen
hanteren. Maar ook dit is waarschijnlijk in de praktijk moeilijk realiseerbaar.

Het beeld dat uit de studies naar vitamine E en C ontstaat, is wel dat voedsel een bijdrage
kan leveren aan een verminderde kans op Alzheimer. Hierbij is het zeer lastig om de invioed
van één bepaald stofje te ontrafelen. Veel waarschijnlijker is dat allerlei nutri&énten een
beschermende werking kunnen hebben, en dat ook de synergie tussen verschillende
componenten een belangrijke rol speelt. Vandaar ook dat de combinatie van vitamine E en
C vaak positiever is dan het effect van de vitamines op zichzelf.

De laatste jaren is er een groeiende interesse in stoffen die voorkomen in voedingsmiddelen
en een mogelijk beschermende werking kunnen hebben. Dit is interessant omdat zulke
stoffen een positiever beeld hebben bij het grote publiek. In mijn scriptie heb ik hier twee
aansprekende voorbeelden van genomen: resveratrol en curcumine. Deze stofjes komen
allebei uit bekende voedingsmiddelen, respectievelijk rode wijn en kerrieachtige specerijen.
Naast hun antioxidatieve werking zijn zowel resveratrol als curcumine ook nog op andere
manieren werkzaam in het voorkomen van Alzheimer.

De potentie van beide stoffen lijkt enorm. Niet alleen worden ze in verband gebracht met het
voorkomen van de ziekte van Alzheimer, ook lijkt het er op dat ze de kans op allerlei soorten
kanker en hart- en vaatziekten kunnen verlagen.

Het onderzoek naar de beschermende werking van resveratrol bij mensen staat nog in de
kinderschoenen, en hetzelfde geldt voor curcumine. Resveratrol heeft een antioxidatieve en
neuroprotectieve werking in vitro. Veel onderzoek moet nog gedaan worden naar het
precieze werkingsmechanisme dat bijdraagt aan de verlaagde kans op de ziekte van
Alzheimer. Het lijkt er op dat resveratrol eenzelfde effect heeft als calorische beperking.
Curcumine heeft als eigenschap dat het de aggregatie van oligomeren tegen kan gaan en
disaggregatie kan promoten. Als dit een robuust gegeven blijkt te zijn dan is dit
veelbelovend. Het zou dan de pathologie kunnen verminderen, in plaats van tot staan te
brengen.

Onderzoek in de toekomst moet uitwijzen of curcumine en resveratrol inderdaad kunnen
helpen bij het voorkomen van de ziekte van Alzheimer. Vooralsnog zijn er weinig tot geen
langdurende Klinische studies geweest. Totdat deze studies goed uitgevoerd zijn is het moeilijk
alle claims te beoordelen. Het zou namelijk kunnen zijn dat uit klinische studies blijkt dat
curcumine geeft effect heeft in mensen, of dat er andere bijwerkingen optreden.
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Voorzichtigheid is geboden, en daarom wil ik hier geen harde conclusies trekken. Zowel
resveratrol als curcumine zijn veelbelovend, maar de toekomstig onderzoek zal moeten
uitwijzen of deze beloftes waargemaakt kunnen worden.

Het antwoord op mijn hoofdvraag: ‘Kunnen antioxidanten een rol spelen bij het voorkomen
van de ziekte van Alzheimer?’ wil ik dan ook met een ‘Ja, maar’ beantwoorden. Ja,
antioxidanten kunnen een rol spelen bij het voorkomen van de ziekte van Alzheimer, maar dit
effect is moeilijk toe te schrijven aan specifieke antioxidanten.

Het is niet mogelijk om op basis van deze scriptie een gedegen aanbeveling te doen. Het
wetenschappelijke bewijs is te mager om één van de vier besproken stoffen zonder meer
aan te bevelen. Welis het in algemene zin duidelijk dat voeding een rol kan spelen bij het
verlagen van de kans op Alzheimer. (Mattson, 2004) In dit verband wordt vaak het
Mediterrane dieet genoemd. Dit dieet is rijk aan groenten en fruit, bevat veel onverzadigde
vetzuren and een gematigde inname van alcohol. Daarnaast is het van belang niet teveel
calorieén in te nemen en geregeld vis te eten.

Voeding is wezenlijk onderdeel van een gezonde levensstijl. In dat opzicht kan voeding zeker
een bijdrage leveren aan een verminderde kans op de ziekte van Alzheimer.
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