Alzheimerova choroba (AD - Alzheimer disease) sa povazuje za neuropsychiatrické degenerativne nevyliecitelné ochorenie, ktorého
manazment je narocny a len mélo efektivny. Posledné dve dekady priniesli mnohé poznatky o etiopatolégii AD, pricom dnes je jasné,
ze AD ma mnohé molekuldrne charakteristiky spolo¢né s diabetom (diabetes mellitus 2. typu). Mozog pacientov s AD sa nachadza
v metabolickej a energetickej nerovnovahe, ktora je spésobend deterioraciou Ucinku inzulinu. Je preto namieste povazovat AD za in-
zulinopatiu, v literattre oznacovanu aj ako diabetes mellitus 3. typu, ktorého prominentnym znakom je inzulinova rezistencia mozgu.
Cielom tohto kratkeho prehladu je nasmerovat pozornost ¢itatela na najnovsie poznatky k danej téme a vyslat odkaz, ze dnes uz do-
kaze medicinska osveta a prevencia ovplyvnit buduicu pocetnost pripadov AD v terajsej skupine ludi v produktivnom veku.

Alzheimerova choroba - diabetes mellitus 2. typu - diabetes mellitus 3. typu

Alzheimer’s disease as insulinopathy - type 3 diabetes mellitus. Alzheimer’s disease (AD) is considered a neuropsychiatric degenera-
tive disease. It is incurable and managing it is both challenging and only marginally effective. Many insights into AD’s etiopathology
have come to light in the past two decades and it has become clear that AD shares many molecular characteristics with type 2 diabetes
mellitus. The metabolic and energy imbalance in the brains of AD patients is caused by insulin action deteriorating. Therefore, AD
should be regarded as an insulinopathy, also referred to as type 3 diabetes mellitus in literature, which prominently features insulin
resistance in the brain. This brief summary seeks to direct attention toward the latest knowledge on the subject and send a message

\_

that education about Alzheimer’s disease and preventing it can influence its incidence in today’s working-age people.

Alzheimer’s disease - type 2 diabetes mellitus - type 3 diabetes mellitus

J

Alzheimerova choroba (AD) je najcas-
tejsie sa vyskytujuce neuropsychiatrické
degenerativne ochorenie charakterizo-
vané progresivnou deklinaciou kogni-
tivnych schopnosti pacienta [1]. Pre-
valencia AD v populacii ma stupajucu
tendenciu [2]. V USA bola AD identifiko-
vana ako Siesta najcastejsia pricina umr-
tia a ako piata najcastejsia pricina umr-
tia v subpopuldcii seniorov starsich ako
65 rokov [3]. Ide o chronické, nevylieci-
tefné ochorenie s heterogénnou dyna-
mikou progresie. Sucasna liecba AD je
len malo efektivna a jej prinos pre pa-
cienta je nezriedka diskutabilny. V sko-
rych $tadidch AD sa ako zmysluplna
javi medikacia pacienta s galantami-
nom, rivastigminom alebo donezepi-
lom, teda inhibitormi acetylcholineste-
razy (IAE) [4]. Acetylcholin md v mozgu
Ulohu neurotransmitera a neuromodu-
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latora. Mozog méa mnozstvo choliner-
gickych oblasti, ktoré zohravaju klucovu
Ulohu v kognicii (vytvérani pamatovych
stop a zabudani), excitacii, pozornosti
a motivacii. PouZitie IAE m6Ze u pacienta
s AD spomalit progresiu Upadku kog-
nicie a zaroven poméct s manazmen-
tom zmien spravania, ktoré su pre toto
ochorenie typické. V neskorsich 3ta-
diach medikacia AD pomocou IAE straca
zmysel vzhladom na vyraznu stratu
schopnosti mozgu syntetizovat acetyl-
cholin.V USA v juni 2021 FDA (Food and
Drug Administration) v zrychlenom ko-
nani schvalilo pouzitie pripravku adu-
canumab/BIIB037 (obchodny nazov
Aduhelm) v liecbe AD. Ide o monoklo-
nalnu humannu protilatku IgG1 s vyso-
kou afinitou ku komplexom amyloidu f8
(AB). V mozgu sa BIIB037 prednostne
viaZe na parenchymalny, nie vaskularny

amyloid. Spomalenie tvorby depozitov
AB v mozgovom tkanive mbze poten-
cialne spomalit progresiu AD; napriek
schvaleniu aducanumabu zo strany
FDA sa jeho prinos v lie¢cbe AD nate-
raz javi ako nejednoznacny. V neskor-
Sich stadidch AD sa ako prospesna uka-
zala medikacia s memantinom, ktory je
antagonistom funkcie NMDA (N-metyl-
-d-aspartat) receptorov [5]. V lie¢be AD,
v zavislosti od psychického stavu pa-
cienta, sa pouzivaju aj antipsychotika,
antidepresiva, pripadne antikonvulziva
(https://www.alzheimers.org.uk/about-
-dementia/treatments/drugs/antip-
sychotic-drugs). Pouzitie lie¢iv z uve-
denych skupin je v3ak potrebné vzdy
dokladne zvazit, pretoze kratko-
doby liecebny benefit moze byt vyva-
Zeny vedlajsimi G¢inkami tychto latok
a z perspektivneho hladiska moze byt



ALZHEIMEROVA CHOROBA AKO INZULINOPATIA - DIABETES MELLITUS 3. TYPU

INS INS

Obr. 1. Inzulinova signalna draha: inzulin (INS) sa viaze na inzulinovy receptor (IR) na povrchu bunky. Naviazanim INS
sa IR aktivuje a fosforyluje substraty inzulinového receptora (IRS1 a IRS2). Na Tyr-fosforylovany IRS1 dalej aktivuje PI3K (fos-
fatidylinozitol-3-kinaza), fosforyldciou SH2 domény jej regulacnej p85 podjednotky. Nasledne aktivovand katalyticka pod-
jednotka PI3K p110 konvertuje membranovy fosfolipid fosfatidylinozitol 4,5-bifosfat (PIP2) na fosfatidylinozitol 3,4,5-tri-
fosfat (PIP3). PIP3 je potrebny na aktivaciu (fosforyldciu) PDK1 (fosfatidylinozitol 3-kindza 1), ktora je klucova pre aktivaciu
Akt/PKB (protein kindza B, synonymum Akt) prostrednictvom fosforylacie Thr3%, Komplex mTORC2 fosforyluje Akt/PKB Ser
reziduum v pozicii 473, ¢im Akt/PKB ziskava maximalnu aktivitu. Akt/PKB inhibuje GSK3 (3 (glykogénsyntdza kinaza 3p). Na-
opak aktivuje PDE3b (fosfodiesterazu 3b), ktora je zodpovedna za premenu cAMP na AMP, ¢im nepriamo inhibuje PKA (pro-
tein kindzu A), kedZe cAMP je kofaktorom tejto kindzy. Aktivitu Akt/PKB negativne ovplyviuju protein fosfatdza 2A (PP2A)
v komplexe so svojim aktivatorom (PTPA) a ATP.Mg?*, a PHLPP1 a PHLPP2 fosfatdzy (PH domain and Leu rich repeat protein

phosphatases).

vysledny efekt terapie pre pacienta
s AD detrimentalny.

Z uz uvedeného vyplyva, Ze aj na-
priek desatro¢iam vyskumu a pochope-
niu mnohych fundamentalnych patofy-
ziologickych mechanizmov v pozadi AD
komplexnost tohto ochorenia podnes
znemoznuje vytvorenie univerzalneho
lieku ¢i liekov.

Novy pohlad na AD v kontexte bio-
medicinskeho vyskumu aj klinickych
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pristupov priniesol poznanie, Ze mozog
pacientov s AD je v stave inzulinovej re-
zistencie, teda v stave s vyrazne znize-
nou schopnostou spracovat glukézu ako
primarny zdroj energie [6]. Rozvrat ener-
getického metabolizmu buniek (neuré-
nov) je jednym z hlavnych znakov ich de-
genercie a odumierania [7-9].
Suvislost medzi diabetes mellitus
2. typu (DMT2) a AD naznacila jedno-
duchd koreldcia, ktord ukazala, Ze signi-

fikantny podiel pacientov s AD trpi
DMT2 alebo systémovou inzulinovou
rezistenciou. Dokonca sa v sucasnosti
ukazuje, Ze obezita a diabetes su jed-
nym z najvyznamnejsich ovplyvnitel-
nych rizikovych faktorov vzniku AD [10].
Autori viacerych prac Studujucich in-
zulin a inzulinovy signaling (IS, obr. 1)
v mozgu postihnutom AD dospeli k z3-
veru, Ze expresia inzulinu je inverzne
korelovand s progresiou AD podla Bra-

Sac Klin Pr 2022; 1: 19-23



akovej skaly [11]. Liu et al dokazali, ze
v hipokampalnych neurénoch potka-
nov neurotoxické AB-derivované difu-
zibilné ligandy (ADDL) indukuju abnor-
malnu expresiu inzulinového receptora
(IR), ¢o vedie k patologickému IS [12].
Tento stav potencialne prispieva k cen-
trélnej inzulinovej rezistencii, ktord moze
sprevadzat’ AD [13]. Miichi et al sice ne-
potvrdili vplyv AB(1-42) oligomérov na
prijem glukézy neurénmi, avsak preu-
kdzali ich priamy vplyv na mitochon-
dridlnu homeostazu, o moze vysvet-
lit znizenu hladinu glukézy v mozgu
pacientov s AD [14]. McNay a Pearson-
-Leary vo svojej prehladovej praci pou-
kazali na esencidlnu ulohu GLUT4, in-
zulinom stimulovaného transportéra
glukozy, pre fyziologické procesy v hi-
pokampe a normalne fungovanie lim-
bického systému. Zaroven zdoraznili su-
vislost medzi inzulinovou rezistenciou,
poruchami kognicie a redukovanou ak-
tivitou GLUT4 transportéra [15]. V tejto
suvislosti treba spomenut pracu Mehtu
et al, ktori zistili, Ze kvercetin zlepsuje
chronicku, stresom sprostredkovanu
pamatovu dysfunkciu zistenu pri sam-
coch albinotickych mysi zmiernenim
inzulinovej rezistencie a zvysenim hla-
diny hipokampdlneho GLUT4 nezavisle
od expresie inzulinového receptora [16].
Subpopuldcie kortikalnych a hipokam-
palnych neurénov a neurénové proge-
nitorové bunky syntetizujd inzulin [17].
Mozgom produkovany inzulin vyvo-
lava lokalne stimuly pre rychlu stimu-
laciu/nadexpresiu GLUT4 v neurénoch
s vysokou energetickou bilanciou, ktord
spravidla nie je dostatocne pokrytd
prijmom glukdézy sprostredkovanym
GLUTS3 transportérom [18].

Adiponektin (ADN) je adipokin, ktory
produkuju primarne bunky tukového
tkaniva, ale aj svaly a mozog. Regu-
luje hladinu glukdzy, ako aj metaboliz-
mus mastnych kyselin. Zvysend expre-
sia ADN koreluje so znizenym rizikom
vzniku DMT2. Vo viacerych Studiach sa
potvrdilo, Ze suprimuje procesy veduce
k DMT2, ateroskler6ze alebo nealkoho-
lovej steatdze pecene [19,20]. Ng et al
vo svojej studii zistili, Ze dlhodoba defi-
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ciencia adiponektinu vedie k strate vni-
mavosti buniek na inzulin, ktora je spo6-
sobena inaktivaciou AMP-proteinkinazy
(AMPK) [21]. AMPK je dolezitym kom-
ponentom IS; v rodentnych svaloch fos-
foryluje a aktivuje inzulinovy receptor,
¢o svedci o priamom prepojeni medzi
AMPK a inzulinovou signdlnou dra-
hou [22]. Hoci je forsforylacia inzulino-
vého receptora AMPK v ludskych neu-
rénoch spornd, tdto kindza je zrejme
priamo zapojena do patofyziologickych
procesov veducich k AD fenotypu (hy-
perfosforylacia a agregacia t-proteinu,
patologické zmeny v Strukture a funkcii
autofagozému) [23].

Stadie v modelovych organizmoch za-
merané na studium mechanizmu tG¢inku
metforminu ukazali, Ze toto lie¢ivo ne-
priamo podporuje aktivaciu AMPK, ktora
nasledne stimuluje utilizaciu glukoézy
bunkou. Metformin prostrednictvom
AMPK kompenzuje inzulinovu rezisten-
ciu alebo nedostatok inzulinu, teda de-
viacie v Akt/PKB (proteinkinaza B) signa-
liz4cii, ktora riadi translokaciu GLUT4 do
plazmatickej membréany v reakcii na in-
zulinovy signdl [24]. Hoci viaceré kom-
plexné vedecké prace viedli k ivaham
indikovat metformin ako antialzheimeri-
kum, podnes nedisponujeme dostatoc-
nym suborom dat, ¢o by potvrdil efek-
tivitu metforminu v terapii AD. Citatela
50 zaujmom o tuto problematiku by som
rad odkazal na najnovsi prehladovy ¢la-
nok Liao et al, Deciphering the Roles
of Metformin in Alzheimer’s Disease:
A Snapshot [25].

Inzulin je kld¢ovym horménom s ana-
bolickym uc¢inkom (syntéza bielkovin
a glykogénu) v tele a zaroven promi-
nentnym aktivdtorom Akt/PKB signal-
neho uzla, ktory je esencidlnym regula-
torom proliferdcie, rastu a apoptézy [26].
Proprolifera¢né, prorastové a antiapo-
ptotické Ucinky inzulinu potencované
aktivaciou Akt/PKB signalneho uzla su
esencidlne pre regeneraciu tkaniv v tele.
Uz v 70. rokoch minulého storocia Ya-
mada et al ukdzali v rodentnom sys-
téme nenahraditelnd dlohu inzulinu
a jeho signélnej drahy (obr. 1) v hepato-
cytoch regenerujucej pecene [27]. Agos-

tinone et al publikovali pracu, v ktorej
ukazali pozitivny vplyv inzulinu a inzu-
linového signalingu na proces regene-
racie dendritov a synapsii [28]. Zaroven
ti isti autori preukazali Ulohu inzulinu
v regeneracii axonalnej konduktivity po
axondalnom poskodeni a dokonca odpo-
rucaju zvazit pouzitie inzulinu a/alebo
jeho analégov ako proregenera¢nych
terapeutik pri lie¢be neurodegenerativ-
nych ochoreni.

Litviniuk et al zistili, Ze mitochon-
dridlna biogenéza zavisla od inzulinu je
regulovand signalizciou PI3K (fosfatidy-
linozitol-3-kindza) — Akt/PKB prostred-
nictvom inhibicie GSK-3p (glykogénsyn-
taza kinaza 3f) [29]. Inhibicia GSK-3f tiez
zvysuje mitochondridlnu dynamiku, tImf
mitochondridlnu permeabilitu a pod-
poruje proces apoptézy zavislej od mi-
tochondrii [30]. Naopak, hyperaktivita
GSK-3B je kauzalnym faktorom progre-
sivnych neurodegenerativnych a psy-
chiatrickych stavov. Hyperaktivna
GSK-3B bola detegovana v mozgoch
postihnutych AD [31-33]. Nadexpresia
GSK-3p in vivo viedla k navodeniu pato-
I6gie AD, kognitivnych deficitov a glidzy
v mysich modeloch AD [34]. Sucasné
experimentdlne dékazy naznacuju, ze
inaktivacia GSK-3B moze byt slubnou
stratégiou pri zvladani neurodegenera-
tivnych ochoreni, ako je AD a Parkinso-
nova choroba [30].

AD sa podobne ako iné neurodegene-
rativne ochorenia povaZuje za proteino-
patiu, pri ktorej v neurénoch vybranych
Struktir mozgu dochadza k akumu-
lacii a agregacii AB, proteinu 1t a TDP-
43 (Transactive response DNA binding
protein 43 kDa) [35]. Sucasné poznatky
naznacuju, ze zvysenie solubilného Af
v mozgu a poruchy spravania mysi 3xTg-
-AD, ktoré bolo vyvolané dlhodobou dié-
tou s vysokym obsahom tukov, mozno
zvratit podanim uz jednej davky inzu-
linu. Sucasné zvysenie plazmatického
AB naznacuje, ze klirens AB z mozgu
cez hematoencefalickd bariéru (HEB)
je pravdepodobnym mechanizmom
tohto rychleho Ucinku inzulinu [36]. Au-
tori mnohych publikovanych prac do-
speli k zaveru, ze s vekom asociovana



inzulinova rezistencia a DMT2 koreluju
so znizenou perfuziou mozgu a znize-
nym fitnes (funkénym stavom) HEB, ¢im
dochdadza k naruseniu kontrolovaného
prestupu latok medzi mozgovym tkani-
vom a perifériou [37]. Znizena funkénost
HEB potom vedie k indukcii patofyzio-
logickych procesov typickych pre neu-
rodegeneraciu: chronicky zapal, oxida-
tivny stres, narusenie mitochondrialnej
homeostazy a s tym suvisiace poskode-
nie energetického metabolizmu neuré-
nov veduce k ich postupnému odumie-
raniu. Hoci strata neurénov moéze byt do
znacnej miery kompenzovand na urovni
synaptoplasticity, prekrocenie kritickej
hranice Ubytku neurénov sa méze pre-
javit ndstupom klinickych priznakov AD
a ich progresiou. V suvislosti s funkciou
HEB a etiopatolégiou AD je zaujimavy
poznatok, ze inzulin pdsobi protektivne
na pericyty v ludskom mozgu a chréani
ich pred toxickym uc¢inkom amyloid-
-peptidu AB1-40, pricom tento ucinok
je zavisly od davky inzulinu [38]. Strata
pericytov zrychluje ndstup patoldgie
AD, vratane agregacie a ukladania AB,
T-patoldgie a straty neurénov [39]. Peri-
cyty su doposial pomerne malo prestu-
dovany typ buniek v kapildrach. Maju
vsak zasadny vyznam v reguldcii roznych
mikrovaskuldrnych funkcii (angioge-
néza, HEB, kapilarny prietok krvi a pre-
stup imunitnych buniek do mozgu). Su
tiez sucastou glialnej jazvy izolujucej po-
Skodené casti CNS a maju vlastnosti po-
dobné kmenovym bunkdam [40]. Len
nedavno bolo zistené, ze pericyty zohra-
vaju klucovu ulohu v patogenéze Siro-
kého spektra neurologickych ochoreni,
a preto st vnimané ako potencialny te-
rapeuticky ciel pri chorobnych stavoch,
ako je mftvica, traumatické poranenie
mozgu, poranenie miechy, cukrovka,
AD, Huntingtonova choroba, skleréza
multiplex, amyotrofickd lateralna skle-
réza, epilepsia, gliom, radiacna nekréza
amigréna [41].

Obezita a inzulinova rezistencia pri-
spievaju k poskodeniu, ba az rozpadu
HEB [42]. Mikroskopickéa analyza hipo-
kampélnych kapilar odhalila, Ze diabe-
tes podporuje involuciu tesnych spo-

jeni, fenestraciu endotelovych buniek
a regresiu pericytov. Chronickd aktivacia
adenozinového receptora 2a (Adora2a)
eroduje tesné spojenia medzi endote-
lovymi bunkami cerebralnej vaskula-
tury [42]. Transgénne mysi s indukova-
telnou ablaciou Adora2a v endotelovych
bunkach su chranené pred rozpadom
HEB indukovanym diétou s vysokym ob-
sahom tukov, a to napriek porovnatel-
nym metabolickym porucham ako pri
normalnych mysiach. Adora2a KO mysi
su tiez odolné vodi kognitivnej dysfunk-
cii indukovanej diétou s vysokym obsa-
hom tukov a su chranené pred deficitmi
v hipokampalnej synaptickej plasticite.
Tieto zistenia naznacuju, Ze signaliza-
cia mediovand Adora2a v endotelovych
bunkdch umoziuje obezitou induko-
vany rozpad HEB a implikuje cerebrovas-
kularnu dysfunkciu ako mechanizmus
veduci k deficitom v synaptickej plas-
ticite a kognicii v spojitosti s obezitou
a cukrovkou [42].

V roku 2021 C. Barbiellini Amidei et al
publikovali vysledky prospektivnej ko-
hortovej studie, Whitehall 1l, zaloZenej
v rokoch 1985-1988, s naslednymi kli-
nickymi vysetreniami a sledovanim elek-
tronickych zdravotnych zaznamov az do
marca roku 2019. V tejto longitudinalnej
studii, s medidanom sledovania 31,7 roka
a poc¢tom participantov 10 308, sa nizsi
vek pri ndstupe diabetu vyznamne spa-
jal s rizikom néasledného prepuknu-
tia demencie [43]. Konkrétne, prepuk-
nutie DMT2 pred dosiahnutim veku
60 rokov zdvojnasobuje riziko demen-
cie a kazdych pat rokov Zivota ¢loveka
s cukrovkou zvysuje riziko nastupu de-
mencie o 24 % (https://www.alzforum.
org/news/research-news/diabetes-mid-
-life-drives-dementia-risk). Ludia v tejto
studii, ktori mali DMT2 a vaskuldrne
problémy (srdcové zlyhanie, matvica),
mali este vyssiu pravdepodobnost
vzniku demencie, zatial ¢o ludia s predia-
betom nemali vyrazne vyssie riziko [43].
Vo svetle uz uvedeného sa zdaju vystupy
studie Barbielliniho Amideiho et al viac
nez ocakévané. Pre Uplnost je potrebné

uviest, ze studia Whitehall 1l korelovala
DMT2 s demenciou ako takou (bez $pe-
cifikacie). Beruc v3ak do Uvahy, Ze de-
mencia AD predstavuje 60-80 % vset-
kych pripadov demencie, zavery danej
studie su aplikovatelné predovsetkym
vo vztahu k AD.

Sucasny vyskum potvrdzuje, Ze AD nie
je vysostne neuropsychiatrickym ocho-
renim, ale Ze prave naopak, metabolicky
komponent predstavuje vyznamny (ak
nie najvyznamnejsi) faktor definujuci ri-
ziko ndstupu a samotnu progresiu ocho-
renia. Zaroven nas nové poznatky nutia
prehodnotit pohlad na diagnostiku,
liecbu a v neposlednom rade aj preven-
ciu AD a z klinického hladiska ju vnimat
aj ako inzulinopatiu a neuroendokrino-
logické ochorenie. Povzbudivy je fakt,
Ze prave zmena pohladu na toto ocho-
renie a posun v chapani jeho podstaty
pravdepodobne uz v dohladnom ¢ase
prinesie zmenu v lie¢ebnych schémach,
a ponukne nové a predovietkym efek-
tivne formy prevencie AD. UZ dnes je po-
trebné, aby kazdy lekar apeloval u svo-
jich pacientov v strednom a vy$som veku
na zdravy zZivotny Styl a aby Stat vyrazne
posilnil investicie do prevencie obezity,
kardiovaskularnych ochoreni, inzulino-
vej rezistencie a DMT2.
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