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tarea creierului.

INTRODUCERE

Creierul este un organ special a carui functiona-
litate depinde de generarea potentialelor electrice,
iar pentru exercitarea functiilor sale speciale are
nevoie de o cantitate crescutd de nutrienti (acid fo-
lic, colind, zinc, fier, acizi grasi). Creierul functio-
neaza armonios numai printr-un aport echilibrat de
substante biologic active precum glucoza, acizi grasi
nesaturati, fosfolipide, vitamine si minerale (1).

Nutritia este un factor din mediu care poate mo-
dula expresia factorilor genetici. Mai mult, nutritia
poate avea efecte directe asupra expresiei genelor
in creier. Expresia ,,alimente pentru creier (brain
food)“ exprima rolul important al nutritiei in for-
marea §i alimentarea cu energie a creierului.

DEZVOLTAREA CREIERULUI

In cursul perioadei fetale si postnatale precoce,
unele regiuni ale creierului (hipocampusul, cortexul
vizual si auditiv, striatum) se dezvoltd rapid, mor-
fogeneza si sinaptogeneza facandu-le functionale.
La 22 de zile dupa conceptie incepe formarea tubu-
lui neural, iar unii nutrienti (acid folic, cupru, vita-
mina A) sunt necesari inci de acum. In trimestrele
II-1II de sarcina au loc procese importante de cres-
tere si maturare a creierului: atat substanta alba, cat
si substanta cenusie cresc In volum, axonii, celulele
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gliale, oligodendritele si neuronii se dezvolta rapid,
iar intre saptdmanile 24-40 de sarcind axonii for-
meaza conexiuni. Neuronii prolifereaza si migrea-
za in cortexul cerebral si structurile nucleare ale
substantei cenusii (2-4).

Nagsterea prematura surprinde creierul intr-o pe-
rioada critica de dezvoltare, 1n special a structurilor
substantei albe, facandu-1 susceptibil la agresiuni
care sunt la rAndul lor o cauza importanta de tulbu-
rari de neurodezvoltare (3).

Axa microbiom - intestin — creier

Interactiunea dintre creier si intestin este bine
cunoscuta, dar in ultimii ani s-a evidentiat impor-
tanta microbiomului in aceasta comunicare bidirec-
tionala, astfel aparand conceptul de ,,axd microbi-
om-intestin-creier. Mecanismele prin care micro-
biomul intestinal comunica cu creierul sunt incom-
plet descifrate, fiind incluse cai imunologice, endo-
crine §i nervoase.

Microbiomul intestinal are capacitatea de a mo-
dula dezvoltarea creierului si comportamentul. Ce-
lulele imune, citokinele si chemokinele mediaza
mecanismele prin care microbiomul intestinal poa-
te interactiona cu creierul. Invers, creierul poate
influenta intestinul prin intermediul neurotransmi-
tatorilor care au impact asupra functiei imune si
prin alterarea nivelului cortizolului, motilitatii in-
testinale si permeabilitatii — Fig. 1 (3).
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care determind modificari in:

- eliberarea neurotransmitatorilor
— functia epiteliald

— productia mucinei

- motilitate

|

— activarearea circuitelor neuronale
aferente creierului

— activarea raspunsului imun
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FIGURA 1. Axa microbiom-intestin-creier (dupa Keunen-3)
Legenda: SNC — sistem nervos central.

ROLUL NUTRITIEI iN DEZVOLTAREA
CREIERULUI

Nutritia adecvata in cursul sarcinii si primilor 2
ani de viatd este necesard pentru dezvoltarea nor-
mala a creierului.

Numeroase mame i multi copii atat din tarile
slab dezvoltate, cat si din tarile in curs de dezvolta-
re, prezintd risc pentru subnutritie. Aproximativ
200 de milioane de copii cu varsta sub 5 ani din
aceste tari prezinta Intarziere in dezvoltarea cogni-
tiva si motorie si afectarea abilitatilor socio-emoti-
onale (4,5).

Malnutritia protein-calorica fetala apare ca re-
zultat al intarzierii intrauterine in crestere si este
datoratd malnutritiei severe §i hipertensiunii mater-
ne. Retardul intrauterin in crestere sever sau pre-
lungit conduce la crestere necorespunzdtoare fetala
a capului asociatd cu crestere necorespunzatoare a
intregului organism. Chiar si in absenta microcefa-
liei, sugarii cu intarziere in cresterea intrauterina
prezinta in 15% dintre cazuri anomalii ugoare de
dezvoltare caracterizate prin modificari cognitive.
Malnutritia postnatald apare de obicei la prematuri
care nu primesc suficiente lichide sau care nu tole-
reaza cantitdti crescute de nutrienti (5).

Malnutritia acutd precoce are consecinte rema-
nente asupra dezvoltarii creierului chiar si dupa re-
abilitarea nutritionald. Unele studii au comparat

copii de varsta scolard care au prezentat in antece-
dente un episod de malnutritie acutd severa cu un
lot martor sau cu frati care nu au avut malnutritie,
concluzionand ca cei din prima categorie aveau un
coeficient de inteligenta (QI) mai scazut, tulburari
cognitive si comportamentale si achizitii scolare
mai reduse. De asemenea, malnutritia cronica este
asociatd cu intarziere in dezvoltarea cognitiva si
motorie. (5).

Efectele globale si specifice ale malnutritiei asu-
pra dezvoltarii creierului depind de momentul in
care actioneaza deficitul de nutrienti, de severitatea
deficitului si de posibilitatea de recuperare a defici-
tului. Unii nutrienti care sunt utili In dezvoltarea
creierului la un moment dat, pot fi toxici intr-un alt
moment din dezvoltare (4).

Nutrientii regleaza dezvoltarea creierului in cur-
sul perioadei fetale si postnatale. Intre siptimanile
24-42 de gestatie, dezvoltarea creierului este vul-
nerabild la deficitele nutritionale datoritd procese-
lor neurologice rapide care includ formarea sinap-
selor si mielinizarea.

Nutrientii sunt necesari nu numai pentru neu-
roni, dar §i pentru celulele gliale. Pentru anumite
zone, deficitele nutritionale precoce au efect asupra
proliferarii celulare, fiind afectat numarul acestora.
Afectarea nutritionald tardivd influenteaza diferen-
tierea, inclusiv marimea, complexitatea, sinaptoge-
neza si arborizarea dendritica. De asemenea, pot
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avea efecte nu numai asupra neuroanatomiei, dar si
asupra neurochimiei si neurofiziologiei. Alterarile
neurochimice includ modificari in sinteza neuro-
transmitatorilor, sinteza receptorilor si recaptarea
neurotransmitatorilor (3-5).

Dezvoltarea creierului depinde cel mai mult de
aportul de nutrienti in perioada cuprinsa intre tri-
mestrul al doilea de sarcina si varsta de 2 ani. Copi-
ii malnutriti care sunt deprivati de calorii $i protei-
ne 1n aceasta perioada, nu se dezvolta nici fizic, nici
mental. Creierul lor este mai mic decat normal din
cauza cresterii reduse a dendritelor, mielinizarii re-
duse si producerii unui numar mai mic de celule
gliale. Cresterea inadecvata a creierului explica de
ce copiii malnutriti in perioada fetald sau de sugar
prezinta deficite cognitive §i comportamentale care
includ intarziere in dezvoltarea limbajului, retard
motor, [Q mai mic §i performante scolare reduse
(3-5).

Greutatea la nastere si marimea creierului copi-
lului depind de calitatea nutritiei mamei sale Tn tim-
pul sarcinii. Pentru a asigura o crestere fetala adec-
vatd, gravida trebuie sd creasca in greutate cu
aproximativ 20% din greutatea ideala pre-sarcina.
Aceasta implica consumul in plus a 300 kcal/zi, in-
cluzand 10-12 g proteine.

Dupéa nastere, cresterea creierului depinde de
calitatea nutritiei copilului. S-a demonstrat ca defi-
citul de fier determina deficite cognitive la copiii
mici, fierul fiind necesar pentru mentinerea unui
numar adecvat de hematii transportoare ale oxige-
nului. Sugari alimentati artificial necesitd formule
suplimentate cu fier.

Datorita ritmului rapid de mielinizare, copiii ne-
cesitd un nivel crescut de grasimi in dieta pana la
varsta de 2 ani (50% din totalul caloriilor), asigurat
de laptele uman sau formulele de lapte in primul an
de viata. In al doilea an de viata, si laptele de vaca
poate fi o buna sursa de grasimi si proteine. Dupa
varsta de 2 ani copiii trebuie sa primeasca o dietd in
care grasimile asigurd maximum 30% din totalul de
calorii (5-7).

Principalii nutrienti implicati in dezvoltarea
creierului

Pentru dezvoltarea celulei nervoase sunt nece-
sari toti nutrientii, dar unii ca proteinele, fierul, zin-
cul, iodul, seleniul, vitamina A, folatii, colina, aci-
zii grasi polinesaturati cu lant lung-LCPUFA au
efecte mai puternice 1n cursul perioadei fetale tarzii
si neonatale.

Fierul

Fierul este absorbit rapid de catre fat in ultimul
trimestru de sarcind, fiind necesar pentru procesele

neuronale de baza cum ar fi mielinizarea, produce-
rea neurotransmitatorilor si metabolismul energe-
tic. Statusul fierului la nou-néscuti poate fi afectat
ca urmare a unei anemii feriprive materne severe,
cresterii nevoilor de fier fetale pentru eritropoieza
in caz de diabet matern sau depozitului insuficient
datorat nasterii premature. Deficitul de fier fetal si
neonatal determind reducerea metabolismului oxi-
dativ in hipocampus si cortexul frontal, concentra-
tii intracelulare crescute ale glutamatului neuronal,
concentratii scazute ale dopaminei si profiluri alte-
rate ale acizilor grasi i mielinei (2).

Unele studii au demonstrat ca nivelurile scazute
ale feritinei 1n sangele din cordonul ombilical sunt
asociate cu dezvoltare neurologica scazuta la varsta
scolara. De asemenea, sugarii cu anemie feripriva
proveniti din mame diabetice au tulburari de me-
morie, iar prematurii au reflexe anormale la 36 de
saptamani post-conceptie. Studii longitudinale au
aratat ca acei copii care au avut anemie feripriva in
perioada de sugar au continuat sa prezinte un 1Q
mai scazut, probleme sociale si deficit de atentie in
perioada adolescentei (5,6,8).

Zincul

Zincul se situeaza pe locul 4 in ceea ce priveste
concentratia in creier, contribuind la structura si
functia creierului si este implicat in multe procese
biologice care afecteaza dezvoltarea creierului, in-
clusiv sinteza de ADN si ARN, metabolismul pro-
teinelor, carbohidratilor si grasimilor.

Zincul este esential pre- si postnatal pentru cres-
tere si maturare. In primele siptimani de sarcini
zincul este esential pentru multiplicarea celulara,
implantarea embrionului, diferentierea celulara si
maturarea organelor. In ultimele siptimani de sar-
cina, deficitul de zinc impiedica replicarea neuro-
nald si migrarea. Aportul matern scazut de zinc in
cursul sarcinii si lactatiei sunt asociate cu tulburari
de atentie si alterarea functiei motorii la varsta de 6
luni (9). La nivel neuronal, functia butonilor presi-
naptici este dependenta de nivelul zincului. Defici-
tul fetal de zinc determind scaderea ADN, ARN si a
proteinelor la nivelul creierului. Experimental s-a
demonstrat cd zincul este important pentru dezvol-
tarea lobului medial temporal, lobului frontal si ce-
rebelului (2).

Fetusii proveniti din mame cu deficit de zinc au
miscari fetale reduse si frecventd cardiaca variabila,
ceea ce este sugestiv pentru stabilitate alterata a sis-
temului nervos autonom. Nivelele scazute de zinc
asociate cu un raport zinc/cupru modificat se core-
leaza cu severitatea simptomelor asociate cu autism.

Prematurii prezintd un risc mai mare de a avea
deficit de zinc deoarece 60% din zincul fetal este
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furnizat in ultimul trimestru de sarcina. Friel et al.
citati de Mathur si Kagarwal au urmarit dezvoltarea
neurologica la 52 de prematuri folosind scala Grif-
fith si au observat ca dezvoltarea motorie a fost mai
mare la cei suplimentati cu zinc comparativ cu pla-
cebo. Suplimentarea cu zinc pana la varsta corecta-
ta de 3 luni a prematurilor alimentati natural a ame-
liorat atentia si a scazut semnele de hiperexcitabili-
tate si reflexele (10).

Cuprul

Cuprul este un cation bivalent implicat in meta-
bolismul energetic al creierului, In metabolismul
dopaminei, in activitatea antioxidanta si in absorb-
tia fierului. Dezvoltarea cerebelului pare cel mai
mult afectata de deficitul de cupru, cu efecte pe ter-
men lung asupra functiei motorii, echilibrului si
coordonarii (8,11,12).

lodul

Iodul este necesar pentru sinteza hormonilor ti-
roidieni care sunt esentiali asupra dezvoltarii siste-
mului nervos central, incluzand neurogeneza, mi-
grarea neuronilor, cresterea dendritelor, sinaptoge-
neza si mielinizarea. Deficitul sever de iod inainte
si in cursul sarcinii poate conduce la productie sca-
zutd de hormoni tiroidieni la mama si cretinism la
copil. Chiar si in absenta cretinismului, deficitul
cronic de iod afecteaza negativ inteligenta (IQ mai
mic cu 13,5 puncte) (13,14).

Acizii grasi esentiali

Acizii grasi esentiali si derivatii lor (acidul do-
cosahexanoic — DHA si acidul arahidonic — ARA)
fac parte din structura tesutului cerebral, inclusiv
din membrana celulara.

Efectul acizilor grasi esentiali in cursul sarcinii
nu este clarificat. Acizii grasi sunt importanti pen-
tru neurodezvoltarea fetala, dar trialurile randomi-
zate asupra suplimentdrii materne cu acizi grasi
esentiali au furnizat rezultate mixte. Acizii grasi
polinesaturati cu lant lung (LCPUFA), in special
acidul docosahexanoic (DHA), sunt agenti neuro-
biologici care participa la numeroase procese neu-
ronale, deficitul afectand neurogeneza, structura si
integritatea membranei neuronale, sinaptogeneza si
mielinizarea (2,15). Suplimentarea maternd cu
DHA in cursul sarcinii are efecte neuroprotectoare
contra disfunctiei prenatale a creierului indusa de
sres si disfunctiei ischemice datorate hipoxiei (15,
16). La prematuri, consumul de formule de lapte cu
adaus de LCPUFA de tip omega 3 amelioreaza
functia vizuala si dezvoltarea cognitiva.

Alti nutrienti

Seleniul: efectele sunt mediate prin intermediul
metabolismului hormonilor tiroidieni. Deficitul de

seleniu se coreleaza cu scaderea functiei cognitive
si afectarea functiei motorii. Aportul dietetic de se-
leniu este important in sinteza selenoproteinei ne-
cesare pentru buna functionare a creierului (15-17).

Folatii si colina: efectele sunt mediate prin in-
termediul metabolismului carbonului, metilarii
ADN-ului si sintezei neurotransmitatorilor.

Folatii au efect in sinteza nucleotidelor, in inte-
gritatea ADN-ului si metilarea fosfolipidelor in
membrana neuronald. Concentratiile materne cres-
cute de folati in sarcinad pot influenta dezvoltarea
cognitiva a copilului (16). Importanta folatilor pen-
tru dezvoltarea creierului este evidentiata de efectul
protector al suplimentarii fatd de malformatiile tu-
bului neural (spina bifida), efect care a fost sugerat
prima datd in urma cu peste 50 de ani. Recomanda-
rile actuale vizeazd administrarea zilnica la toate
femeile de varsta reproductiva a unei cantitati de
0,4 mg acid folic Tmpreuna cu o dietd bogata in fo-
lati. Proportia defectelor de tub neural care pot fi
astfel prevenite nu este bine stabilita, dar se situea-
za probabil intre 50-60% (18).

Vitamina A are rol in stabilirea conexiunilor
dintre organele de simt si creier. Deficitul de vitta-
mina A este un factor de risc neuroteratogenic in
perioada preconceptionald, dar in perioada post-na-
tala este asociat cu degenerarea neuronala si retini-
ana (7).

Vitaminele din grupul B contribuie la functio-
narea optima a SNC datorita rolului lor de cofactor
in numeroase reactii de catalizare care sunt necesa-
re pentru sinteza si functionarea neurotransmitato-
rilor si pentru mielinizare.

Vitamina B6 este un cofactor in diferite reactii
enzimatice din SNC care catalizeaza metabolismul
aminoacizilor si neurotransmitatorilor. Este nece-
sard in dezvoltarea cognitiva si in dezvoltarea me-
moriei de scurtd si lungad durata. Deficitul de vita-
mina B6 poate determina aparitia convulsiilor
insotite de anomalii in structura creierului si retard
psiho-motor (19). Vitamina B12 este un nutrient-
cheie pentru dezvoltarea si functionarea creierului.
Este implicatd in mentinerea echilibrului dintre fac-
torii neurotrofici si cei neurotoxici, neurotrofinele
influentand proliferarea, diferentierea si supravie-
tuirea neuronilor. Studii pe animale au aratat ca su-
plimentarea cu vitamina B12 est capabila sa menti-
na nivelul DHA si al factorului neurotrofic in cortex
si hipocampus (15,20).

Probioticele: microorganismele care colonizea-
za intestinul pot fi potentiali agenti neuroprotectori,
in special pentru prematuri. Pot fi benefice pentru
dezvoltarea creierului prematurilor datorita influ-
entei favorabile asupra raspunsului imun, condu-
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cand la inflamatie mai redusa care, in consecinta,
poate atenua leziunile substantei albe. Administra-
rea probioticelor poate modifica compozitia micro-
biomului intestinal, iar capacitatea acestora de a
modula axa microbiom-intestin-creier depinde de
tulpina. La adult s-a observat ca o mixtura de pro-
biotice care contine Lactobacillus helveticus si Bi-
fidobacterium longum induce efecte psihologice
benefice si scade nivelul de cortizol, aceeasi com-
binatie reducand anxietatea la soareci. Combinatia
Bifidobacterium longum cu Lactobacillus helveti-
cus reduce semnificativ anxietatea. Studii efectuate
pe modele animale au evidentiat ca Lactobacillus
rhamnosus (care isi exercita efectul prin interme-
diul nerviului vag) atenueaza simptomele depresiei
si anxietatii. Tulpina Lactobacillus helveticus NS§
scade neuroinflamatia, reduce metabolismul sero-
toninei, scade anxietatea si restabileste functia cog-
nitiva. Bifidobacterium infantis scade nivelul meta-
bolitilor serotoninei in cortexul prefrontal si al
metabolitilor dopaminei in cortexul amigdaloid,
demonstrandu-se cd acesta poate promova efectul
anti-depresiv ca rezultat al modularii monoamine-
lor (serotonina si dopamina) (3).

Rolul alimentatiei naturale in dezvoltarea creie-
rului: laptele uman ofera cel mai bun amestec de

nutrienti necesari dezvoltarii creierului. Datorita
compozitiei sale care include si factori de crestere,
hormoni, DHA si colina, laptele uman poate ameli-
ora dezvoltarea cognitiva. In acelasi timp, actul fi-
zic al alaptarii poate ameliora relatia dintre mama si
sugar, fiind important pentru dezvoltarea cognitiva
si socio-emotionala.

Studii efectuate pe copii de varstd scolara din
tari dezvoltate care au fost alimentati natural in pe-
rioada de sugar au aratat ca acestia aveau un coefi-
cient de inteligentd mai mare comparativ cu al co-
piilor care au fost alimentati artificial (3,4).

CONCLUZII

Nutritia este unul dintre factorii care pot afecta
dezvoltarea si functionarea creierului, iar dieta poa-
te afecta dezvoltarea cognitiva in diferite stadii ale
vietii (fat, nou-nascut, sugar, copil).

Asistenta nutritionala a gravidei inca de la debu-
tul sarcinii, profilaxia prematuritatii, menajarea
precoce a microbiomului intestinal al sugarului
prin incurajarea nasterii naturale si a alaptarii sunt
conditii necesare pentru dezvoltarea creierului.



