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Alzheimerova choroba (AD) je najčas-
tejšie sa vyskytujúce neuropsychiatrické 
degeneratívne ochorenie charakterizo-
vané progresívnou deklináciou kogni-
tívnych schopností pacienta  [1]. Pre-
valencia AD v  populácii má stúpajúcu 
tendenciu [2]. V USA bola AD identifiko-
vaná ako šiesta najčastejšia príčina úmr-
tia a ako piata najčastejšia príčina úmr-
tia v subpopulácii seniorov starších ako 
65 rokov [3]. Ide o chronické, nevylieči-
teľné ochorenie s heterogénnou dyna-
mikou progresie. Súčasná liečba AD je 
len málo efektívna a  jej prínos pre pa-
cienta je nezriedka diskutabilný. V sko-
rých štádiách AD sa ako zmysluplná 
javí medikácia pacienta s  galantamí-
nom, rivastigmínom alebo donezepi-
lom, teda inhibítormi acetylcholíneste-
rázy (IAE) [4]. Acetylcholín má v mozgu 
úlohu neurotransmitera a neuromodu-

látora. Mozog má množstvo cholíner-
gických oblastí, ktoré zohrávajú kľúčovú 
úlohu v kognícii (vytváraní pamäťových 
stôp a  zabúdaní), excitácii, pozornosti 
a motivácii. Použitie IAE môže u pacienta 
s  AD spomaliť progresiu úpadku kog-
nície a  zároveň pomôcť s  manažmen-
tom zmien správania, ktoré sú pre toto 
ochorenie typické. V  neskorších štá-
diách medikácia AD pomocou IAE stráca 
zmysel vzhľadom na výraznú stratu 
schopnosti mozgu syntetizovať acetyl-
cholín. V USA v júni 2021 FDA (Food and 
Drug Administration) v zrýchlenom ko-
naní schválilo použitie prípravku adu-
canumab/ BIIB037  (obchodný názov 
Aduhelm) v  liečbe AD. Ide o monoklo-
nálnu humánnu protilátku IgG1 s vyso-
kou afinitou ku komplexom amyloidu β 
(Aβ). V  mozgu sa BIIB037  prednostne 
viaže na parenchymálny, nie vaskulárny 

amyloid. Spomalenie tvorby depozitov 
Aβ v  mozgovom tkanive môže poten-
ciálne spomaliť progresiu AD; napriek 
schváleniu aducanumabu zo strany 
FDA sa jeho prínos v  liečbe AD nate-
raz javí ako nejednoznačný. V  neskor-
ších štádiách AD sa ako prospešná uká-
zala medikácia s memantínom, ktorý je 
antagonistom funkcie NMDA (N-metyl-
-d-aspartát) receptorov [5]. V liečbe AD, 
v  závislosti od psychického stavu pa-
cienta, sa používajú aj antipsychotiká, 
antidepresíva, prípadne antikonvulzíva 
(https:/ / www.alzheimers.org.uk/ about-
-dementia/  treatments/  drugs/  antip-
sychotic-drugs). Použitie liečiv z  uve-
dených skupín je však potrebné vždy 
dôkladne zvážiť, pretože krátko-
dobý liečebný benefit môže byť vyvá-
žený vedľajšími účinkami týchto látok 
a  z  perspektívneho hľadiska môže byť 
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Summary
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tive disease. It is incurable and managing it is both challenging and only marginally effective. Many insights into AD’s etiopathology 
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fikantný podiel pacientov s  AD trpí 
DMT2  alebo systémovou inzulínovou 
rezistenciou. Dokonca sa v  súčasnosti 
ukazuje, že obezita a  diabetes sú jed-
ným z  najvýznamnejších ovplyvniteľ-
ných rizikových faktorov vzniku AD [10]. 
Autori viacerých prác študujúcich in-
zulín a  inzulínový signaling (IS, obr.  1) 
v mozgu postihnutom AD dospeli k zá-
veru, že expresia inzulínu je inverzne 
korelovaná s progresiou AD podľa Bra-

prístupov priniesol poznanie, že mozog 
pacientov s AD je v stave inzulínovej re-
zistencie, teda v stave s výrazne zníže-
nou schopnosťou spracovať glukózu ako 
primárny zdroj energie [6]. Rozvrat ener-
getického metabolizmu buniek (neuró-
nov) je jedným z hlavných znakov ich de-
generácie a odumierania [7–9].

Súvislosť medzi diabetes mellitus 
2.  typu (DMT2) a  AD naznačila jedno-
duchá korelácia, ktorá ukázala, že signi-

výsledný efekt terapie pre pacienta  
s AD detrimentálny. 

Z už uvedeného vyplýva, že aj na-
priek desaťročiam výskumu a pochope-
niu mnohých fundamentálnych patofy-
ziologických mechanizmov v pozadí AD 
komplexnosť tohto ochorenia podnes 
znemožňuje vytvorenie univerzálneho 
lieku či liekov. 

Nový pohľad na AD v  kontexte bio-
medicínskeho výskumu aj klinických 

Obr. 1. Inzulínová signálna dráha: inzulín (INS) sa viaže na inzulínový receptor (IR) na povrchu bunky. Naviazaním INS 
sa IR aktivuje a fosforyluje substráty inzulínového receptora (IRS1 a IRS2). Na Tyr-fosforylovaný IRS1 ďalej aktivuje PI3K (fos-
fatidylinozitol-3-kináza), fosforyláciou SH2 domény jej regulačnej p85 podjednotky. Nasledne aktivovaná katalytická pod-
jednotka PI3K p110 konvertuje membránový fosfolipid fosfatidylinozitol 4,5-bifosfát (PIP2) na fosfatidylinozitol 3,4,5-tri-
fosfát (PIP3). PIP3 je potrebný na aktiváciu (fosforyláciu) PDK1 (fosfatidylinozitol 3-kináza 1), ktorá je kľúčová pre aktiváciu  
Akt/PKB (protein kináza B, synonymum Akt) prostredníctvom fosforylácie Thr308. Komplex mTORC2 fosforyluje Akt/PKB Ser 
rezíduum v pozícii 473, čím Akt/PKB získava maximálnu aktivitu. Akt/PKB inhibuje GSK3 β (glykogénsyntáza kináza 3β). Na-
opak aktivuje PDE3b (fosfodiesterázu 3b), ktorá je zodpovedná za premenu cAMP na AMP, čím nepriamo inhibuje PKA (pro-
teín kinázu A), keďže cAMP je kofaktorom tejto kinázy. Aktivitu Akt/PKB negatívne ovplyvňujú proteín fosfatáza 2A (PP2A) 
v komplexe so svojím aktivátorom (PTPA) a ATP.Mg2+, a PHLPP1 a PHLPP2 fosfatázy (PH domain and Leu rich repeat protein  
phosphatases).
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akovej škály  [11]. Liu et al dokázali, že 
v  hipokampálnych neurónoch potka-
nov neurotoxické Aβ-derivované difu-
zibilné ligandy (ADDL) indukujú abnor-
málnu expresiu inzulínového receptora 
(IR), čo vedie k  patologickému IS  [12]. 
Tento stav potenciálne prispieva k cen-
trálnej inzulínovej rezistencii, ktorá môže 
sprevádzat’ AD [13]. Miichi et al síce ne-
potvrdili vplyv Aβ(1-42) oligomérov na 
príjem glukózy neurónmi, avšak preu-
kázali ich priamy vplyv na mitochon-
driálnu homeostázu, čo môže vysvet-
liť zníženú hladinu glukózy v  mozgu 
pacientov s AD [14]. McNay a Pearson-
-Leary vo svojej prehľadovej práci pou-
kázali na esenciálnu úlohu GLUT4, in-
zulínom stimulovaného transportéra 
glukózy, pre fyziologické procesy v  hi-
pokampe a  normálne fungovanie lim-
bického systému. Zároveň zdôraznili sú-
vislosť medzi inzulínovou rezistenciou, 
poruchami kognície a redukovanou ak-
tivitou GLUT4 transportéra [15]. V tejto 
súvislosti treba spomenúť prácu Mehtu 
et al, ktorí zistili, že kvercetín zlepšuje 
chronickú, stresom sprostredkovanú 
pamäťovú dysfunkciu zistenú pri sam-
coch albinotických myší zmiernením 
inzulínovej rezistencie a  zvýšením hla-
diny hipokampálneho GLUT4 nezávisle 
od expresie inzulínového receptora [16]. 
Subpopulácie kortikálnych a hipokam-
pálnych neurónov a neurónové proge-
nitorové bunky syntetizujú inzulín [17]. 
Mozgom produkovaný inzulín vyvo-
láva lokálne stimuly pre rýchlu stimu-
láciu/ nadexpresiu GLUT4  v  neurónoch 
s vysokou energetickou bilanciou, ktorá 
spravidla nie je dostatočne pokrytá 
príjmom glukózy sprostredkovaným 
GLUT3 transportérom [18].

Adiponektín (ADN) je adipokín, ktorý 
produkujú primárne bunky tukového 
tkaniva, ale aj svaly a  mozog. Regu-
luje hladinu glukózy, ako aj metaboliz-
mus mastných kyselín. Zvýšená expre-
sia ADN koreluje so zníženým rizikom 
vzniku DMT2. Vo viacerých štúdiách sa 
potvrdilo, že suprimuje procesy vedúce 
k DMT2, ateroskleróze alebo nealkoho-
lovej steatóze pečene  [19,20]. Ng et al 
vo svojej štúdii zistili, že dlhodobá defi-

ciencia adiponektínu vedie k strate vní-
mavosti buniek na inzulín, ktorá je spô-
sobená inaktiváciou AMP-proteínkinázy 
(AMPK)  [21]. AMPK je dôležitým kom-
ponentom IS; v rodentných svaloch fos-
foryluje a  aktivuje inzulínový receptor, 
čo svedčí o  priamom prepojení medzi 
AMPK a  inzulínovou signálnou drá-
hou [22]. Hoci je forsforylácia inzulíno-
vého receptora AMPK v  ľudských neu-
rónoch sporná, táto kináza je zrejme 
priamo zapojená do patofyziologických 
procesov vedúcich k  AD fenotypu (hy-
perfosforylácia a  agregácia τ-proteínu, 
patologické zmeny v štruktúre a funkcii 
autofagozómu) [23]. 

Štúdie v modelových organizmoch za-
merané na štúdium mechanizmu účinku 
metformínu ukázali, že toto liečivo ne-
priamo podporuje aktiváciu AMPK, ktorá 
následne stimuluje utilizáciu glukózy 
bunkou. Metformín prostredníctvom 
AMPK kompenzuje inzulínovú rezisten-
ciu alebo nedostatok inzulínu, teda de-
viácie v Akt/ PKB (proteínkináza B) signa-
lizácii, ktorá riadi translokáciu GLUT4 do 
plazmatickej membrány v reakcii na in-
zulínový signál  [24]. Hoci viaceré kom-
plexné vedecké práce viedli k  úvahám 
indikovať metformín ako antialzheimeri-
kum, podnes nedisponujeme dostatoč-
ným súborom dát, čo by potvrdil efek-
tivitu metformínu v terapii AD. Čitateľa 
so záujmom o túto problematiku by som 
rád odkázal na najnovší prehľadový člá-
nok Liao et al, Deciphering the Roles 
of Metformin in Alzheimer’s Disease: 
A Snapshot [25].

Inzulín je kľúčovým hormónom s ana-
bolickým účinkom (syntéza bielkovín 
a  glykogénu) v  tele a  zároveň promi-
nentným aktivátorom Akt/ PKB signál-
neho uzla, ktorý je esenciálnym regulá-
torom proliferácie, rastu a apoptózy [26]. 
Proproliferačné, prorastové a  antiapo-
ptotické účinky inzulínu potencované 
aktiváciou Akt/ PKB signálneho uzla sú 
esenciálne pre regeneráciu tkanív v tele. 
Už v  70. rokoch minulého storočia Ya-
mada et al ukázali v  rodentnom sys-
téme nenahraditeľnú úlohu inzulínu 
a jeho signálnej dráhy (obr. 1) v hepato-
cytoch regenerujúcej pečene [27]. Agos-

tinone et al publikovali prácu, v  ktorej 
ukázali pozitívny vplyv inzulínu a  inzu-
línového signalingu na proces regene-
rácie dendritov a synapsií [28]. Zároveň 
tí istí autori preukázali úlohu inzulínu 
v regenerácii axonálnej konduktivity po 
axonálnom poškodení a dokonca odpo-
rúčajú zvážiť použitie inzulínu a/ alebo 
jeho analógov ako proregeneračných 
terapeutík pri liečbe neurodegeneratív-
nych ochorení.

Litviniuk et al zistili, že mitochon-
driálna bio genéza závislá od inzulínu je 
regulovaná signalizáciou PI3K (fosfatidy-
linozitol-3-kináza) – Akt/ PKB prostred-
níctvom inhibície GSK-3β (glykogénsyn-
táza kináza 3β) [29]. Inhibícia GSK-3β tiež 
zvyšuje mitochondriálnu dynamiku, tlmí 
mitochondriálnu permeabilitu a  pod-
poruje proces apoptózy závislej od mi-
tochondrií  [30]. Naopak, hyperaktivita 
GSK-3β je kauzálnym faktorom progre-
sívnych neurodegeneratívnych a  psy-
chiatrických stavov. Hyperaktívna 
GSK-3β bola detegovaná v  mozgoch 
postihnutých AD  [31–33]. Nadexpresia 
GSK-3β in vivo viedla k navodeniu pato-
lógie AD, kognitívnych deficitov a gliózy 
v  myších modeloch AD  [34]. Súčasné 
experimentálne dôkazy naznačujú, že 
inaktivácia GSK-3β môže byť sľubnou 
stratégiou pri zvládaní neurodegenera-
tívnych ochorení, ako je AD a Parkinso-
nova choroba [30]. 

AD sa podobne ako iné neurodegene-
ratívne ochorenia považuje za proteíno-
patiu, pri ktorej v neurónoch vybraných 
štruktúr mozgu dochádza k  akumu-
lácii a  agregácii Aβ, proteínu τ a  TDP-
43  (Transactive response DNA binding 
protein 43 kDa) [35]. Súčasné poznatky 
naznačujú, že zvýšenie solubilného Aβ 
v mozgu a poruchy správania myší 3xTg-
-AD, ktoré bolo vyvolané dlhodobou dié-
tou s vysokým obsahom tukov, možno 
zvrátiť podaním už jednej dávky inzu-
línu. Súčasné zvýšenie plazmatického 
Aβ naznačuje, že klírens Aβ z  mozgu 
cez hematoencefalickú bariéru (HEB) 
je pravdepodobným mechanizmom 
tohto rýchleho účinku inzulínu [36]. Au-
tori mnohých publikovaných prác do-
speli k  záveru, že s  vekom asociovaná 
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inzulínová rezistencia a DMT2 korelujú 
so zníženou perfúziou mozgu a  zníže-
ným fitnes (funkčným stavom) HEB, čím 
dochádza k  narušeniu kontrolovaného 
prestupu látok medzi mozgovým tkani-
vom a perifériou [37]. Znížená funkčnosť 
HEB potom vedie k  indukcii patofyzio-
logických procesov typických pre neu-
rodegeneráciu: chronický zápal, oxida-
tívny stres, narušenie mitochondriálnej 
homeostázy a s tým súvisiace poškode-
nie energetického metabolizmu neuró-
nov vedúce k ich postupnému odumie-
raniu. Hoci strata neurónov môže byť do 
značnej miery kompenzovaná na úrovni 
synaptoplasticity, prekročenie kritickej 
hranice úbytku neurónov sa môže pre-
javiť nástupom klinických príznakov AD 
a ich progresiou. V súvislosti s funkciou 
HEB a  etiopatológiou AD je zaujímavý 
poznatok, že inzulín pôsobí protektívne 
na pericyty v  ľudskom mozgu a chráni 
ich pred toxickým účinkom amyloid-
-peptidu Aβ1–40, pričom tento účinok 
je závislý od dávky inzulínu [38]. Strata 
pericytov zrýchľuje nástup patológie 
AD, vrátane agregácie a  ukladania Aβ, 
τ-patológie a straty neurónov [39]. Peri-
cyty sú doposiaľ pomerne málo preštu-
dovaný typ buniek v  kapilárach. Majú 
však zásadný význam v regulácii rôznych 
mikrovaskulárnych funkcií (angioge-
néza, HEB, kapilárny prietok krvi a pre-
stup imunitných buniek do mozgu). Sú 
tiež súčasťou gliálnej jazvy izolujúcej po-
škodené časti CNS a majú vlastnosti po-
dobné kmeňovým bunkám  [40]. Len 
nedávno bolo zistené, že pericyty zohrá-
vajú kľúčovú úlohu v  patogenéze širo-
kého spektra neurologických ochorení, 
a preto sú vnímané ako potenciálny te-
rapeutický cieľ pri chorobných stavoch, 
ako je mŕtvica, traumatické poranenie 
mozgu, poranenie miechy, cukrovka, 
AD, Huntingtonova choroba, skleróza 
multiplex, amyotrofická laterálna skle-
róza, epilepsia, glióm, radiačná nekróza 
a migréna [41].

Obezita a  inzulínová rezistencia pri-
spievajú k  poškodeniu, ba až rozpadu 
HEB  [42]. Mikroskopická analýza hipo-
kampálnych kapilár odhalila, že diabe-
tes podporuje involúciu tesných spo-

jení, fenestráciu endotelových buniek 
a regresiu pericytov. Chronická aktivácia 
adenozínového receptora 2a (Adora2a) 
eroduje tesné spojenia medzi endote-
lovými bunkami cerebrálnej vaskula-
túry  [42]. Transgénne myši s  indukova-
teľnou abláciou Adora2a v endotelových 
bunkách sú chránené pred rozpadom 
HEB indukovaným diétou s vysokým ob-
sahom tukov, a  to napriek porovnateľ-
ným metabolickým poruchám ako pri 
normálnych myšiach. Adora2a KO myši 
sú tiež odolné voči kognitívnej dysfunk-
cii indukovanej diétou s vysokým obsa-
hom tukov a sú chránené pred deficitmi 
v hipokampálnej synaptickej plasticite. 
Tieto zistenia naznačujú, že signalizá-
cia mediovaná Adora2a v endotelových 
bunkách umožňuje obezitou induko-
vaný rozpad HEB a implikuje cerebrovas-
kulárnu dysfunkciu ako mechanizmus 
vedúci k  deficitom v  synaptickej plas-
ticite a  kognícii v  spojitosti s  obezitou 
a cukrovkou [42].

Záver
V roku 2021  C. Barbiellini Amidei et al 
publikovali výsledky prospektívnej ko-
hortovej štúdie, Whitehall II, založenej 
v  rokoch 1985–1988, s  následnými kli-
nickými vyšetreniami a sledovaním elek-
tronických zdravotných záznamov až do 
marca roku 2019. V tejto longitudinálnej 
štúdii, s mediánom sledovania 31,7 roka 
a počtom participantov 10 308, sa nižší 
vek pri nástupe diabetu významne spá-
jal s  rizikom následného prepuknu-
tia demencie  [43]. Konkrétne, prepuk-
nutie DMT2  pred dosiahnutím veku 
60  rokov zdvojnásobuje riziko demen-
cie a každých päť rokov života človeka 
s cukrovkou zvyšuje riziko nástupu de-
mencie o 24 %  (https:/ / www.alzforum.
org/ news/ research-news/ diabetes-mid-
-life-drives-dementia-risk). Ľudia v tejto 
štúdii, ktorí mali DMT2  a  vaskulárne 
problémy (srdcové zlyhanie, màtvica), 
mali ešte vyššiu pravdepodobnosť 
vzniku demencie, zatiaľ čo ľudia s predia-
betom nemali výrazne vyššie riziko [43]. 
Vo svetle už uvedeného sa zdajú výstupy 
štúdie Barbielliniho Amideiho et al viac 
než očakávané. Pre úplnosť je potrebné 

uviesť, že štúdia Whitehall II korelovala 
DMT2 s demenciou ako takou (bez špe-
cifikácie). Berúc však do úvahy, že de-
mencia AD predstavuje 60–80  % všet-
kých prípadov demencie, závery danej 
štúdie sú aplikovateľné predovšetkým 
vo vzťahu k AD.

Súčasný výskum potvrdzuje, že AD nie 
je výsostne neuropsychiatrickým ocho-
rením, ale že práve naopak, metabolický 
komponent predstavuje významný (ak 
nie najvýznamnejší) faktor definujúci ri-
ziko nástupu a samotnú progresiu ocho-
renia. Zároveň nás nové poznatky nútia 
prehodnotiť pohľad na dia gnostiku, 
liečbu a v neposlednom rade aj preven-
ciu AD a z klinického hľadiska ju vnímať 
aj ako inzulínopatiu a neuroendokrino-
logické ochorenie. Povzbudivý je fakt, 
že práve zmena pohľadu na toto ocho-
renie a posun v chápaní jeho podstaty 
pravdepodobne už v  dohľadnom čase 
prinesie zmenu v liečebných schémach, 
a ponúkne nové a predovšetkým efek-
tívne formy prevencie AD. Už dnes je po-
trebné, aby každý lekár apeloval u svo-
jich pacientov v strednom a vyššom veku 
na zdravý životný štýl a aby štát výrazne 
posilnil investície do prevencie obezity, 
kardiovaskulárnych ochorení, inzulíno-
vej rezistencie a DMT2. 
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