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Alzheimer-kór és diabétesz mellitusz – a közös patomechanizmus

Epidemiológiai vizsgálatok bizonyították, hogy a diabétesz és az Alzheimer-kór kórélet-
tani, klinikai jegyeiben számos azonosságot mutat. Az inzulinrezisztencia mindkét kórkép 
meghatározó jegye. Az Alzheimer-kór patomechanizmusra utaló felosztása a gyulladásos, 
metabolikus és cinkhiányos atípusos kórformát különbözteti meg. A glukózanyagcsere-zavar 
Alzheimer-kórral kapcsolatos formái a 2-es típusú diabétesz és a prediabétesz/metabolikus 
szindróma. A két kórkép közös patofiziológiai jellegzetességei alapján az Alzheimer-kórt  
3. típusú diabétesznek is szokás nevezni. A demenciakutatás előterében az agyi inzulinrezisz-
tencia áll, mely kognitív zavarokat, demenciát okoz. Újabban derült ki, hogy az inzulinszerű 
növekedési faktor is hatással van a kognitív működésekre, ha az agyba irányuló inputja 
csökken, szintén demenciát okoz, bár az erről szóló közlések ellentmondóak. Az Alzheimer-
kór meghatározó morfológiai jele amiloid-ß lerakódása az agy területén, a tau proteinek 
hiperfoszforilációja, és a neurofibrillumok összecsapzódása. Amiloid a ß-sejtekben inzulinnal 
együtt szekretálódik. Boncolás során a pankreász-szigetekben amiloid ß-t és hiperfoszforilált 
tau-t találtak. Az agyban és a pankreászban észlelt amiloidlerakodás kórtani hasonlóságot 
mutat. A hiperglikémia miatt diabéteszben glikációs végtermékek keletkeznek, melyek hozzá-
járulnak a jellemző amiloid plakkok, a neurofibrilláris kuszaságok és az aktivált mikroglia kiala-
kulásához. A tartós hiperglikémia oxidatív stressz kialakulásához vezet, mely jelentős patogén 
szerepet játszik mindkét kórképben. Az alacsony fokozatú inflammáció mindkét kórképben 
meghatározó patofiziológiai tényező. A gyulladás forrásai a proinflammatorikus adipocitokinek, 
diszbakteriózis, a bélmikrobióták okozta metabolikus endotoxémia, lipopoliszacharidok, magas 
zsírtartalmú étrend, melyek szintén inzulinrezisztenciát okoznak. A mikrobiális amiloid, a bak-
tériumok fő produktuma is hozzájárul az agy patofiziológiájához. Az Alzheimer-kór heterogén 
kórforma, hatásos terápiája nincs. Bíztató eredmények születtek intranazális inzulin spray adá-
sával kapcsolatban. Inzulinérzékenyítő szerek, így metformin adása is eredményezett javulást 
a kognitív működésben, glitazonoktól is észleltek pozitív eredményeket, állatban. A stimuláló 
hatásán túl egyéb centrális pleiotrop hatásokkal is rendelkezik. Legújabban glukagonszerű 
peptid-1-et és glukóz-dependens inzulinotrop polipeptidet együtt adtak, jó eredménnyel.  
A távolabbi jövőben az intesztinális mikrobióta manipulálásától is várható eredmény. Az igazi 
terápiás áttörés még várat magára. Addig is már korai életkortól kezdve mindkét betegség 
megelőzésre kell törekedni minél egészségesebb életmód útján.
(Neuropsychopharmacol Hung 2016; 18(1): 005–019)
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Az átlagos élettartam meghosszabbodása a dege­
neratív és metabolikus kórformák gyakoribb elő­

fordulását eredményezi világszerte. Az Alzheimer-kór 
(AD) progresszív neurodegeneratív rendellenesség, 
a kognitív és magatartási zavarok vezető kóroka az 
iparosodott társadalmakban. A demencia előfordulási 
gyakorisága 65 éves életkor felett 7%-os, 80 év felett 
eléri a 30%-ot. Alois Alzheimer már a XX. század 

elején morfológiai és klinikai megfigyelések alapján 
leírta a róla elnevezett demencia tüneteit, bár nevét 
az általa vázolt kórképpel évtizedekig nem hozták 
összefüggésbe [3]. Az anyagcsere-rendellenességek 
közül világszerte a főleg közép- és időskorban kiala­
kuló 2-es típusú diabétesz mellitusz (T2DM) az egyik 
leggyakoribb betegség. Kialakulásában az örökletes 
tényezők szerepe jelentős, de a genetikai háttér még 
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nem egészen tisztázott. Patomechanizmusában az 
inzulinérzékeny szövetek inzulinrezisztenciája és  
az inzulint termelő ß-sejtek fokozatos pusztulása 
szerepel. Prevalenciája Európában 65 éves életkor 
felett 7–9% között van. Ha ehhez hozzávesszük a di­
abéteszt megelőző prediabéteszt, illetve metabolikus 
szindrómát (MS) is, akkor a gyakoriság 20% körül 
mozog. A néhány éve megkezdett epidemiológiai 
felmérések eddigi adatai hazánkban megegyeznek az 
európai adatokkal [89]. Bár idősebb életkorban mind 
a T2DM, mind az AD gyakori betegség, sokáig úgy 
tartották, gyakori együttes előfordulásuk csak véletlen. 
Ma már bizonyosság, hogy diabéteszes betegek foko­
zottan hajlamosak AD-re, és hogy a hiperinzulinémia 
és IR – a T2DM meghatározó jegyei – a memória 
romlásához vezetnek [1, 4, 5, 56]. Epidemiológiai ta­
nulmányok kimutatták, hogy e két betegségnek közös 
patofiziológiai alapja van. Feltételezték, hogy az AD  
a diabétesz 3. típusa lehet, bár nem minden AD beteg 
diabéteszes [53]. 

Az Alzheimer-kór és alcsoportjai

Az AD felelős a demencia esetek 60–80%-áért. A tü­
netek megjelenésétől a folyamat előrehalad, a kogni­
tív működések, szociális és egyéb mentális funkciók 
romlásához, végül halálhoz vezet. Átlagos túlélési 
idő a tünetek megjelenésétől számítva 8 (3-22) év. 
A diagnózis idejétől számítva a várható élettartam 
mintegy fele az AD-ben nem szenvedők várható élet­
tartamának [55]. 

Az AD etiológiája ismeretlen, a legnagyobb kocká­
zati tényező az életkor. Körülbelül az esetek 5%-ának  
van genetikai háttere, míg 95% százalék sporadikus  
eredetű. Mind a sporadikus, mind a genetikus esetek  
számos jellegzetességet közösen tartalmaznak:  
(a) kontrollálatlan oxidatív stressz, (b) fokozott pro­
inflammátoros jelátvitel, (c) változások a veleszületett 
immun-jelátvitelben, (d) neurofibrilláris kuszaság, 
és amiloid ß (Aß) tartalmú szenilis plakkok halmo­
zódása, (e) szignifikáns szinaptikus jelátvitel defi­
cit, (f) idegi és agyi atrófia, (g) progresszíven kóros 
génexpressziós jegyek, melyek különböznek az egész­
séges idősödő agy jegyeitől, (h) progresszív demencia 
és romló kognitív képesség. Jelenleg az AD hatásos 
kezelése nem ismeretes [41]. Az AD klinikailag mind 
megjelenésében, mind progressziójában heterogén,  
az atrófiának és a hipometabolizmus/hipoperfúziónak 
változó topográfiai megoszlásával. Az AD gyakran 
társul a kiserek patológiás eltéréseivel, melyek tovább 
árnyalják a klinikai képet. Lam et al. (2013) a követ­
kező felosztást ajánlják [62]: 

Típusos Alzheimer-kór: Az AD prototípusa a késői 
manifesztációjú AD szindróma elsősorban emlékezet­
zavarokkal, a hippokampusz és temporális-parietális 
lebeny atrófiájával és csökkent metabolizmussal/
perfúzióval jár. Ez a leggyakrabban megfigyelt AD 
fenotípus [21]. 

Vizuoperceptív AD: Vizuospaciális diszfunkció 
általában nem kezdeti vagy domináló tünet AD-ben.  
Ha mégis, akkor az a poszterior kortikális atrófia 
(PCA) kezdetét jelezheti. Más esetekben a vizuo­
spaciális diszfunkció egy finomabb, nem-memória 
AD variációra utal, mely a bal hemiszférium megbe­
tegedésével és atrófiájával kapcsolatos [80]. 

Frontális variáns AD: A frontális AD extrém ritka 
EOAD (Early Onset Alzheimer's disease) altípus szig­
nifikáns frontális kognitív és viselkedési tünetekkel 
jár [49]. 

Bal (nyelvi) variáns és logopéniás progresszív afázia: 
Az AD nyelvi variánsa gyakran korai kezdetű szind­
róma, melyet nem folyamatos beszéd, agrammatizmus, 
fonémikus parafázia, a memória relatív megtartott­
sága, bal oldali parietális hipoperfúzió és atrófia jel­
lemez [35]. 

Bredesen (2015) újabb, patomechanizmusra utaló 
felosztást javasol, 3 alcsoportot különít el [10]:
1.	 Gyulladásos csoport, ahol az alacsony fokozatú 

inflammáció jegyei megtalálhatók, mint hsCRP 
emelkedés, albumin/globulin hányados növe­
kedés stb.

2.	 Nem gyulladásos forma, ahol a metabolikus el­
térések dominálnak.

3.	 Viszonylag fiatalokban kialakuló forma, melyet 
szokás atípusos AD-nek is nevezni. Ez a kortex 
diffúz területét érinti, nem emlékezetkieséssel jár, 
hanem diszkalkúlia vagy afázia jellemzi. Általá­
ban APOE-epszilon4 (ApoE-ε4) negatív egyé­
neket érint. Jellemzője a cinkhiány, ami össze­
függhet az agyi inzulin-jelátvitel zavarával, illetve  
a centrális inzulinrezisztenciával (IR)-val. Mivel 
a cinkionnak feltehetőleg szerepe van az AD-vel 
kapcsolatos olyan metabolikus folyamatokban, 
mint az IR, idült gyulladás, proteolitikus aktivitás 
és hormonális jelátvitel, ez a szindróma az APLZ 
(Alzheimer plus low zinc concentration), mely­
nek további metabolikus és genetikai elemzése 
szükséges. 

A glukózmetabolizmus zavarainak  
altípusai 

A diabétesz szintén heterogén kórkép. A gyermek-, 
serdülő- vagy fiatal felnőttkorban manifesztálódó 
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1-es típusú cukorbetegség (T1DM) az inzulin fel­
fedezése előtt rövid idő alatt halálhoz vezetett. 
T1DM-ben az endogén inzulinhiányt a béta-sejtek 
autoimmun pusztulása okozta. A közép-, illetve  
időskorban keletkező 2-es típusú diabétesz (T2DM) 
hosszabb lefolyású, etiológiáját genetikai ténye­
zők mellett környezeti ártó hatások (elhízás) do­
minálják, de az életminőséget súlyosan károsítja. 
Az ilyen betegek teszik ki a cukorbeteg populáció  
kb. 90%-át. 

T2DM és vele összefüggő állapotok

T2DM-ben két alapvető patomechanizmusnak 
van szerepe, egyik az inzulinrezisztencia, másik  
a ß-sejtek inadekvát inzulin szekréciója. Itt is pusz­
tulnak a béta-sejtek, bár a pusztulás időtartama 
nagyon különböző [18]. Kezdetben a pankreász 
β-sejtjei fokozzák az inzulinszekréciót válaszként az 
inzulinrezisztenciára, ami hiperinzulinémiát okoz, 
és megakadályozza, hogy a vércukorszintek a T2DM 
tartományba emelkedjenek. Ha a β-sejtfunkció kezd 
kimerülni, az inzulinprodukció már nem elég ah­
hoz, hogy áttörje az inzulinrezisztenciát, a vér glukóz 
szintek emelkednek, és prediabétesz/T2DM jön létre. 
Az inzulinrezisztencia legfőbb oka a túlsúly, illetve 
az obezitás. A cukorbetegek 60–70%-ában az ideg­
rendszer is károsodik. Ez perifériás neuropátiában, 
alagút szindrómában, a gyomorürülés elhúzódá­
sában, erektilis diszfunkcióban manifesztálódik.  
Az autonóm idegrendszer által beidegzett zsigeri szer­
vek neuropátiája a szív- és érrendszert, a gyomor-bél­
traktust, az urogenitális apparátust, stb. érinti. Mindez 
mind az élettartamot, mind az életminőséget súlyosan 
befolyásolja. Központi idegrendszeri szövődmények 
stroke fellépését segítik elő, vagy a kognitív funkciók 
romlását okozzák. Az állandó hiperglikémia hozzá­
járul az ateroszklerotikus léziók kialakulásához, ami 
viszont rontja az agy vérellátását. A kognitív zavarok 
cukorbetegekben elsősorban a pszichomotoros terü­
leteket érintik, rontva a figyelmet, tanulást, memó­
riát, mentális rugalmasságot és gyorsaságot, valamint  
a végrehajtó tevékenységet. Az 1990-es években  
a Rotterdam Studyban azt vizsgálták, hogy milyen 
befolyással van a T2DM a demencia kockázatára. 
Azt találták, hogy a T2DM csaknem megduplázta 
a demencia és az AD rizikóját [67]. Luchsinger et al. 
2005-ben egy epidemiológiai tanulmány során 1138 
egyénben vizsgálták az összefüggést a vaszkuláris rizi­
kófaktorok (hipertónia, szívbetegségek, aktív dohány­
zás) és az AD között. Kimutatták, hogy a diabétesz 
és a dohányzás volt a legerősebb rizikófaktor és hogy 

a diabétesz az AD-nek erősebb kockázati tényezője, 
mint azt korábban feltételezték (relatív rizikó 3.8) 
[57]. Számos prospektív epidemiológiai tanulmány 
vizsgálta a diabétesz és AD közötti kapcsolatot, több­
ségük igazolta, hogy a diabétesz kockázati tényező 
AD-re [36]. Egy átfogó metaanalízisben 6184 cukor­
beteg és 38530 nem-cukorbeteg egyénben a halmo­
zott relatív rizikó AD-re cukorbetegekben 1,5 (95%),  
volt [16]. 

Metabolikus szindróma 

A szindrómát vaszkuláris rizikótényezők csoportja, 
abdominális obezitás, hipertenzió, lipidabnorma­
litások, kóros glukóz- és inzulinmetabolizmus 
[72], szisztémás alacsony fokozatú gyulladás jel­
lemzi. AD betegeknek egészségesekhez képest na­
gyobb a csípőkörfogatuk, magasabb a triglicerid- és 
glukózszintjük, és alacsonyabb a HDL koleszterin 
szintjük [71]. Egy tanulmányban 2632 idős emberben 
azt találták, hogy a MS a kognitív hanyatlás kifejezett 
kockázati tényezője, különösen olyan egyénekben, 
akikben az inflammatorikus markerek szintje ma­
gas volt [90]. Egy népességvizsgálat során 980 idős, 
69–78 éves egyént vizsgálva azt találták, hogy a MS 
szignifikáns kapcsolatban volt az AD-vel [83]. A MS 
egyes komponenseit nem külön kell értékelni, hanem 
gondos módszertani megközelítés szükséges az össze­
tevők kombinált és additív hatásának megértéséhez 
[85, 56].

Metabolikus-kognitív szindróma

Egyre több a bizonyíték arra, hogy a MS fontos le­
het az enyhe kognitív zavar, a vaszkuláris demencia 
és az AD kialakulásában. Ezekre a betegekre illik  
a metabolikus-kognitív szindróma kifejezés (MS 
+ degeneratív vagy vaszkuláris eredetű kognitív  
zavar). AD-ben a különböző biológiai rendszerek élet­
korfüggő deszinkronizációja (stresszkomponensek, 
kortizol és noradrenalin, reaktív oxigén species  
/ROS/, és membránkárosodás) a fő oka az agyi 
inzulinrezisztens állapot (IRBS=insulinresistant 
brain state) kialakulásának, csökkent glukóz/ener­
gia metabolizmussal és hiperfoszforilált tau protein 
és Aß képződéssel. Frisardi et al. azt ajánlják, hogy  
az inflammáció mint az MS komponense szintén 
legyen az IRBS meghatározó jellemzője olyan egyé­
nekben, akik veszélyeztetettek predemencia vagy 
demencia szindróma kialakulására [31]. 
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Az AD és a T2DM patomechanizmusának 
közös jellegzetességei 

Epidemiológiai és biológiai bizonyítékok támasztják 
alá a T2DM és AD közötti fiziopatológiai kapcso­
lat létezését. Nehéz elkülöníteni, hogy a diabéteszt 
és AD-t összekötő mechanizmust a hiperglikémia, 
hipertenzió, inzulinrezisztencia, vagy a zsírszövet­
hez specifikusan kötődő egyéb faktorok jelentik [56].  
A két kórkép közös jellegzetességeit morfológiai vizs­
gálatok is támogatták. A kóroki faktorok heterogeni­
tása megnehezíti a klinikailag legfontosabb tényező 
definiálását, mely meghatározza a betegség fellépését 
és progresszióját. Előzőleg másodlagosnak vélt fakto­
rok, mint a kóros glukóz anyagcsere, oxidatív stressz 
és AGE (advanced glycation endproduct) képződés 
és ezek egymásra hatása egy circulus viciosusban 
ugyancsak fontos tényezők a betegség kialakulásában 
és progressziójában [63]. 

Obezitás

Epidemiológiai megfigyelések szerint az elhízás 
AD-ra hajlamosító tényező. Mind a T2DM, mind az 
azt általában megelőző metabolikus szindróma (MS) 
testsúlytöbblettel, hasi elhízással jár. A zsírszövet nem 
csak zsírraktár, hanem endokrin szerv. A hasi zsírszö­
vetben adipocitokinek termelődnek, mint a TNF-alfa, 
IL-6, stb., és ezek alacsony fokozatú gyulladást okoz­
nak, illetve tartanak fenn, mely fontos szerepet ját­
szik az agyi működés romlásában. Az adipocitokinek 
fokozott termelése szerepet játszik az AD és T2DM 
közös patogenezisében. Időskorú betegeken az AD és 
obezitás közötti összefüggések ellentmondóak voltak, 
a következő 4 lehetőséget találták: fokozott kocká­
zat, csökkent rizikó, nincs összefüggés, és U-alakú 
a kapcsolat (mind a magas, mind az alacsony BMI 
fokozott kockázatot jelentett AD-re. Előrehaladott, 
70, 75 és 79 éves életkorban a magas BMI magasabb 
demenciarizikót jelentett [38]. A Cardiovascular 
Health Study 65 éves vagy annál idősebb egyénekben 
40%-os kockázatcsökkenést mutatott, ha a BMI > 30,  
összevetve azokkal, akiknek a BMI-je normális volt 
[27]. Whitmer csökkenő demenciaelőfordulást észlelt 
növekvő BMI mellett 76 évesnél idősebbekben, de 
U-alakú görbe-szerű összefüggés volt található <76 
éves kor esetén. Ezen paradox eredmények nehezen 
magyarázhatók. Ugyanakkor azt is találták, hogy a 
nagyobb haskörfogat magasabb AD kockázat volt 
fiatalabb idősek között, de a legöregebb populációban 
nem [87]. 

Inzulin

Legújabban a kutatások fókuszában az inzulin és 
az inzulinrezisztencia áll mint lehetséges kapcsolat  
az AD kialakulásához [4]. Az inzulin, mely a pank­
reász ß-sejtjeiben termelődik, és a véráramba jut  
a v. portaen keresztül, két peptid láncból áll, melyeket 
2 diszulfid híd köt össze. Termelődését a vércukor­
szint szabályozza. Az inzulinbontó enzim (Insulin-
degrading enzyme=IDE) az inzulint a májban,  
a vesékben és az izomzatban bontja. Az inzulinbontó 
enzim az extracelluláris Aß szintjenek is fontos sza­
bályozója. Inzulinrezisztenciában hiperinzulinémia 
van, ez serkenti az Aß szekréciót és ugyanakkor csök­
kenti a lebontását. Ennek eredménye az excesszív 
amiloidlerakodás a szenilis plakkokban [70]. 

Inzulin az agyban 

Az agyban található inzulin hasnyálmirigy-eredetű, 
és a vér-agy gáton jut át. Az agy szintén az inzulin­
hatás fontos célpontja. Az inzulintranszporterek és 
receptorok kiterjedten jelen vannak az állati és emberi 
agyban [25]. Az inzulinszenzitív glukóztranszporter, 
a GLUT-4 expresszálódik az agyban a hipotalamusz 
magvak neuronjaiban, és érzékeny a glukózra és inzu­
linra [2]. A molekuláris események mind az agyban, 
mind a periférián hasonlóak. Ugyanakkor bizonyos 
hatások eltérnek, pl. a hormonindukálta glukózfelvétel, 
ami alacsony inzulinérzékenységű GLUT 4 akti­
vitáson és a GLUT 1 és GLUT 3 predomináns je­
lenlétén alapszik. Az inzulin az agyban hozzájárul  
a táplálékhomeosztázishoz, reprodukcióhoz, kognitív 
működéséhez, memóriához, ezen kívül neurotrofi­
kus, neuromodulátor és neuroprotektív hatású [30].  
Ha ezek a hatások károsodnak, centrális inzulinre­
zisztencia, T2DM, és Alzheimer-kór (AD) alakul ki. 
Valószínű, hogy az inzulinrezisztencia mindkét be­
tegség közös alapja [8]. 

Inzulin receptor

Az inzulin receptorain keresztül fejti ki hatásait.  
Az inzulinreceptorok az agyban különböznek  
a perifériás inzulinreceptoroktól, mind az al­
egységek nagyságában, mind kötőképességében.  
Az agyi inzulinreceptorok az agy különböző ré­
gióiban helyezkednek el, legnagyobb koncent­
rációban a bulbus olfactoriusban, a cerebrális 
kortexben, a hipotalamuszban, a kisagyban és  
a plexus chorioideusban [86]. Az agyban az inzu­
lin az inzulinreceptor alfa-alegységéhez kötődik, 
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és aktiválja a receptor béta-alegységének tirozin-
kináz foszforilációját, és néhány second messenger 
transzdukciós útját. Egy másik út magában foglalja az 
inzulin receptor szubsztrát 1 és 2 (IRS-1 és IRS-2)-nek 
kötődését a foszfatidilinozitol 3-kinázhoz (PI3K), ami 
szükséges a szinaptikus plaszticitáshoz és az emlé­
kezet konszolidációjához [43], a szövegre vonatkozó 
emlékezet visszaidézéséhez és kioltásához. A PI3K 
befolyásolja a nitritoxid szintézisét is, amely szerepet 
játszik a tanulásban és a memória folyamataiban [11]. 

Hiperinzulinémia

Peila et al. az AD és a HI kapcsolatát vizsgálták  
2 longitudinális tanulmányban. Az egyik idősebb 
japán-amerikaiakat tesztelt Hawaiban [68], míg egy 
másik 65 éves, vagy annál idősebb amerikaiakat vizs­
gált észak Manhattanben. Azt találták, hogy az AD 
incidenciájának kockázata hiperinzulinémiás egyé­
nekben magasabb volt [58]. Egy másik tanulmány azt 
találta, hogy a magasabb C-peptid szint rosszabb kog­
nitív funkcióval párosult nem cukorbetegek között is 
[65]. A Nurses’ Health Study-ban 64 év átlagos élet­
korú, nem cukorbeteg nőkben azt találták, hogy ha  
a C-peptid szint magas volt, a kognitív funkció 10 évvel 
később jelentősen romlott. Ezért a hiperinzulinémia 
lehetséges oka lehet T2DM-ben a megnövekedett 
AD-kockázatnak. 

Inzulin jelátvitel zavarai

Bővülő bizonyítékok szólnak amellett, hogy AD-ban 
romlik az inzulin-jelátvitel. AD-betegek, és AD-re 
hajlamos egyénekben csökkent glukózmetabolizmust 
detektáltak fluorodeoxiglükóz F 18-cal jelzett pozit­
ron emissziós tomográfiával (FDG-PET) vizsgálva.  
Az eredmények azt mutatták, hogy az IR összefüg­
gésben van a szignifikánsan alacsonyabb regionális 
cerebrális glukózmetabolizmussal, amely viszont 
előre jelezheti a memória károsodását. A középső 
életkor kritikus periódus lehet a kezelés megkez­
désére, hogy a perifériás IR-t csökkentve a neurális 
metabolizmust és kognitív működést meg lehessen 
őrizni [88]. Az agyi inzulin-jelátvitel mechanizmu­
sának zavarai hozzájárulhatnak az AD molekuláris, 
biokémiai, és hisztopatológiai lézióihoz [14]. Frolich 
et al. kimutatták, hogy T2DM állatmodelleken csök­
kent az agy felé irányuló inzulintranszport, csökkent  
a glukózfelvétel és a neuronális inzulin, éppen úgy, 
mint ahogy AD-s betegek agyában is csökkent in­
zulinszinteket, csökkent inzulinreceptor expressziót,  
és agyi inzulinrezisztenciát figyeltek meg [32]. A csök­

kent agyi inzulin-jelátvitel, diabétesz és/vagy obezitás, 
és demencia közös mechanizmusa még nem teljesen 
világos, feltehető, hogy a csökkent inzulinszenzitivitás 
károsan hat azokra a kolinerg és glutamáterg ösvé­
nyekre, melyek megalapozzák a neuronális plaszti­
citást [52]. 

Inzulinrezisztencia, az agy inzulinrezisztenciája

Az IR egyre gyakoribb állapot a fejlett országokban, 
csökkent agyi glukóz anyagcserével függ össze, amely 
viszont előre jelzi a memóriazavarok kialakulását. 
Inzulinrezisztens állapotban az adott inzulinjelre be­
következő válasz a célsejtek részéről csökken, gátlódik 
a glukóz felvétele a sejtekbe, nő a vércukorszint. Míg 
az inzulinrezisztencia hagyományosan az izomszövet, 
zsírszövet és a máj inzulin iránti csökkent érzékenysé­
gét jelentette, az utóbbi két évtizedben reflektorfénybe 
került az agy inzulinrezisztenciája [58]. 

Egy finn népességtanulmányban vizsgálták az in­
zulinrezisztencia és az AD közötti kapcsolatot fiatal 
és középkorú felnőtteken (n = 5935, átlag életkor 52,5 
év, 30–97 év). Az inzulinrezisztenciát HOMA-IR-
rel (éhomi vércukor x éhomi inzulin /22.5) mérték.  
A kognitív funkciót szólista tanulással, szólista vis�­
szamondással, a beszéd folyamatosságával és reakció­
idő tesztekkel vizsgálták. A HOMA-IR és a kognitív 
tesztek összefüggéseit lineáris regressziós analízissel 
vizsgálták. A magasabb HOMA-IR a beszéd csökkent 
folyamatosságával járt nők esetében (p < 0.0001) és 
ApoE-ε4 hordozóknál, de férfiaknál nem (p = 0,56). 
Magasabb HOMA-IR minden csoportban a reakció­
idő meghosszabbodásával járt. Nőkben a HOMA-IR 
a kognitív hanyatlás korai markere lehet [24]. 

Inzulinszerű növekedési faktor-1 

Az inzulinszerű növekedési faktor-1 (insulin-like 
growth factor=IGF-1) főként a májban termelődő 
hormon, molekuláris szerkezete hasonlatos az inzuli­
néhoz. 70 aminosavból áll, egyláncú, 3 intramolekulá­
ris diszulfid híddal. Specifikus receptorához (IGF1R) 
kötődik, számos sejttípusban jelen van. A receptor­
hoz kötődve a receptor tirozin-kináz megindítja az 
intracelluláris jelátvitelt. Az IGF-1 az egyik leghatá­
sosabb természetes aktivátora az AKT (Protein kináz 
B /PKB/, más néven AKT) jelátvitelnek, a sejtnöveke­
désnek és -proliferációnak, valamint hatásos gátlója 
a programozott sejthalálnak. A keringő IGF-1 belép 
az agyba és elősegíti az amiloid peptidek clearence-ét, 
amelyek AD-ben akkumulálódnak. Újabb adatok bi­
zonyítják, hogy AD-s betegek inzulin- és inzulin­
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szerű növekedési faktor-rezisztensek [92]. Mind AD-s 
betegekben, mind AD egér modellekben a keringő 
IGF-1 szintek csökkent hányada jut be a CNS-be, amit  
a CSF/plazma IGF-1 csökkent aránya is igazol AD-
ben. Ez a csökkenés preszimptomás AD egerekben 
már kimutatható, mint a szérum IGF-I csökkent agyi 
inputja. Az IGF-input csökkenése korai diagnosztikus 
biomarker lehet AD-ben. A szerzők monitorizálták 
az ECG-t (electrokortikogram) mint választ a szisz­
témás IGF-1 adására egérben. Preszimptomás AD-
egerekben IGF-1 adására gátolt ECG választ találtak 
kontroll állatokhoz képest [81]. 

A fentiekkel ellentétben Gontier et al. azt találták, 
hogy egerekben az experimentális AD jól reagál az 
IGF-1 jelátvitel csökkentésére, amely jelátvitelnek 
szintén szerepe van az öregedésben. A szerzők célja 
kísérleteikben az volt, hogy megvédjék az öregedő 
agyat az amiloid pusztító hatásától, azáltal, hogy  
a felnőtt neuronokat rezisztenssé tették az IGF jel­
átvitellel szemben. Ennek bizonyítására létrehoztak 
egy új egérmodellt kombinálva a neuron-specificus 
IGF-1R knock-out-ot génmanipulációval létreho­
zott kísérletes AD-val. Az ilyen mutánsok emléke­
zete javult, szorongásérzetük csökkent. A mutáns 
agyakban kevesebb amiloid plakkot, kevesebb Aß-t 
és csökkent neuroinflammációt lehetett kimutatni. 
Azon neuronok, melyeknek hiányzott az IGF-
1R-uk, AD-ben kevesebb Aß-t tartalmazó autofág 
vakuolahalmozódást mutattak. Ugyanakkor a plazma 
Aβ szintek magasabbak voltak. Eredményeik arra 
utaltak, hogy a neuronális IGF-1R abláció a megőrzött 
autofág kompartment és a toxikus Aß fokozott szisz­
témás eliminációja útján élethossziglan tartó védelmet 
nyújtott az AD ellen. A szerzők eredményei elsőként 
azt bizonyítják, hogy a neuronális IGF rezisztencia 
patofiziológiailag releváns mechanizmust reprezentál 
az agyban, hogy kivédje az A-béta akkumulációt [34]. 

A szerzők többsége megegyezik abban, hogy 
az IGF-1szintjének csökkenése a CSF-ben, illetve  
a CNS-ben kognitiv diszfunkciót okoz, de legalábbis 
az IGF-nek szerepet tulajdonítanak a kognitív deficit 
patogenezisében AD-ben, mely még további tisztá­
zásra vár [51,40,92].
 
Hiperglikémia, AGE, RAGE

A hiperglikémia önmagában kockázati tényezője  
a kognitív diszfunkciónak és demenciának. Diabé­
teszben a magasabb plazma glukózszint felgyorsult 
AGE (advanced glycation endproducts) képződéshez 
vezet. Az AGE-k a makroproteinszármazékok he­
terogén csoportja, melyek hozzájárulnak az AD–re 

jellemző amiloid plakkok, a neurofibrilláris kuszasá­
gok, és az aktivált mikroglia kialakulásához. Oxidatív 
átalakulásokat a dehidráció, és oxidációs/ciklizációs 
reakciók komplex kaszkádja okozza a cukroknak a fe­
hérjék aminosav csoportjaival való nem-enzimatikus 
reakcióját követően. A fehérjék nem-enzimatikus 
glikációja megváltoztatja szerkezeti integritásukat 
és működésüket, hozzájárulva ezzel a makromoleku­
lák elöregedéséhez. Az AGE-val kapcsolatos fehérjék 
akkumulációja az öregedéssel szorosan összefüggő 
jelenség. Az AGE-k ugyanakkor nem csak markerei 
az életkor előrehaladásának, hanem negatív biológiai 
hatásokkal is rendelkeznek a szövetekben, sejtekben, 
beleértve az intracelluláris jelátviteli ösvényeket, 
melyek a citokinek és szabad gyökök termeléséhez 
vezetnek [63]. Az AGE receptor (RAGE) összekap­
csolódása az AGE-val oxidatív stresszt vált ki, és mint 
következmény, proliferációt, gyulladásos folyamatot, 
és fibrotikus reakciókat indít el sejtek nagy csoportjá­
ban. Számos bizonyíték támasztja alá, hogy az AGE-k 
akkumulációja aktív szerepet játszik diabétesszel 
összefüggő olyan állapotokban, mint a diabéteszes 
mikroangiopátia, ateroszklerotikus folyamatok, szív- 
és érrendszeri betegségek, AD és oszteoporózis [91]. 

Acetilkolin

A központi idegrendszerben az acetiIkolin (ACh) 
neurotranszmitter, neuromodulatorként hat a plasz­
ticitásra, az ébredésre és a jutalmazásra. Az ACh-nak 
fontos szerepe van a szenzoros percepciók fokozó­
dásában ébredés után, és a figyelem fenntartásában.  
A kolinerg rendszer károsodása az agyban kapcso­
latban van az AD-re jellemző memóriadeficittel 
[29]. Összefüggés van a vércukorszint, az IR és az 
acetilkolin inadekvát termelődése között. Az Ach 
szintéziséhez az acetilkolintranszferáz (ChAT) en­
zim szükséges. Acetilkolintranszferáz az inzulin 
és IGF-1 receptor-pozitív kortikális neuronokban 
expresszálódik. ChAT expresszióját az inzulin/IGF-1 
stimuláció serkenti. AD-ben a ChAT ko-lokalizációja 
az inzulin vagy IGF-I receptor-pozitív neuronokban 
csökkent. Ezért az alacsony inzulin koncentráció és 
az IR hozzájárulhat az acetilkolin csökkent szintjéhez, 
ami lehetséges kapcsolatot jelent diabétesz és az AD 
között [75]. 

ApoE-ε4

Diabéteszben nem csak inzulin/glukóz abnormalitás 
jellemző, hanem diszlipidémia is. A diszlipidémiákban 
kulcsszereplő apolipoproteinek fokozott figyelmet 
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érdemelnek a T2DM-ben betöltött szerepük miatt.  
Különösen fontos az AD és ApoE-epszilon 4 (ApoE-ε4) 
kapcsolata, mert ennek az apo-lipoproteinnek az 
expressziója bizonyítottan a legnagyobb ismert 
genetikai kockázat az AD-re, és annak korai fellé­
pésére [77]. Az ApoE-ε4 a cerebrális és szisztémás 
amiloiddepozitumok nem fibrilláris komponense 
[39]. Más ApoE izoformákhoz képest az ApoE-ε4 
fokozottan képes elősegíteni a neurotoxikus Aß 
depozitumok képződését, és csökkenti azok clearencét 
a plakkokból. Az ApoE-ε4 hozzájárul AD-ben  
a kolinerg diszfunkcióhoz [61]. Az ApoE-ε4 lipidkötő 
kapacitása, amit a koleszterintranszporter ABCA1 
(ATP-binding cassette, subfamily A, member 1) be­
folyásol, hatással lehet az AD-re. Ha ABCA1 hiány 
van, az amiloid terhelés súlyosabb, míg az ABCA1 
overexpressziója Aß plakk formáció csökkenéséhez 
vezet. Az ApoE-ε4 negatív összefüggést mutat az 
IDE agyi expressziójával, ami egy endopeptidáz és 
az agyi Aß- bontja t. A non-ApoE-ε4 hordozókban 
az IDE–Aβ kapcsolat releváns lehet, tekintve, hogy  
a hiperinzulinémia kompetitíven gátolja az Aß kötő­
dését és lebontását az IDE által [23]. 

Amilin

Az amilin pankreász peptid, leginkább jóllakottság­
hormonként ismeretes, mely a táplálék felvételt ko­
ordinálja, és fő komponense a pankreász ß-sejtjeiben 
deponálódott amiloidnak T2DM-ben. Abnormális 
amilin produkció jellemzi a T2DM-nek mind a korai 
(pre-diabéteszes), mind a késői fázisát, melyekben  
a hiperamilinémiás (korai fázis) és hipoamilinémiás 
(késői fázis) állapotok hiper- és hipoinzulinémiával 
járnak együtt. Figyelemre méltó biokémiai hason­
lóság van az amilin és β-amiloidok között, melyek 
mind részt vesznek az amiloid plakk képzésben és 
a toxikus hatások kiváltásában. Az amilin szerepe 
az amiloidképzésben nem szorítkozik a pankreász 
sziget-sejtekre, hanem kiterjed a központi idegrend­
szerre is, ahol közös lokalizációban található az Aß 
plakkokkal, legalábbis az AD-betegek egy csoport­
jában. Ezért az amilin másodlagos amiloidot képez 
olyan neurodegeneratív betegségekben, mint az AD. 
Lutz és Meyer azt feltételezik, hogy a hiperamilinémiás 
állapot a központi idegrendszerbeli amiloidképződés 
korai fázisáért felelős, míg a hipoamilinémiás állapot 
inkább a központi idegrendszer késői degeneratív 
stádiumával kapcsolatos. Az amilinra alapozott 
terápiás beavatkozások ezért hatásosak lehetnek 
AD-ben és más metabolikus társbetegséggel járó 
neurodegeneratív állapotokban [59]. 

Amiloid és tau

Az amiloid ß (Aß1-42) egy transzmembrán pro­
tein, mely az amiloid prekurzor protein (APP) 
proteolitikus hasadásából keletkezik. A pankreász 
eredetű amiloidot a β-sejtek termelik és együtt 
szekretálódik az inzulinnal [50]. Patológiás esetben az 
Aß1-42 oligomérekké aggregálódik, ami szinaptikus 
diszfunkciót és idegsejtveszteséget okoz, és felelős 
az AD kialakulásáért. Habár az Aß1-42 élettani kö­
rülmények között főként monomer formában van 
jelen fiziológiás koncentrációban, pontos szerepe 
az idegi működésben kevéssé ismert. Giuffrida et 
al. közlése szerint az Aß1-42 monomer aktiválja 
az IGF-1 receptorokat, és fokozza a glukóz felvételt  
a neuronokban és a perifériás sejtekben, elősegítve 
a Glut3 glukóz transzporter transzlokációját a ci­
toplazmából a plazma membránra. A neuronokban 
az aktivitásdependens glukózfelvétel az endogén 
Aß produkció blokkolása után csökkent, és helyre­
állt cerebrospinális folyadék Aß jelenlétében. APP0 
neuronok nem növelik a depolarizáció stimulálta 
glukóz felvételt, ha csak külső monomerikus Aß1-
42-t nem adtak hozzá. Ezek az adatok azt sugallják, 
hogy a Aß1-42 monomerek meghatározók voltak  
a neuronális glukóz homeosztázis fenntartásában. 
Az agyban és a pankreászban megfigyelhető amiloid 
lerakodás kórtani hasonlóságot mutat AD-ben, illetve 
diabéteszben [50]. 

Transzgenikus egerekben a pankreász-amiloid 
excesszív felhalmozódása β-sejt diszfunkcióhoz,  
a glukózhomeosztázis diszrupciójához és T2DM 
kialakulásához vezet. Boncolás során emberben  
a szigetekben amiloid polipeptidet és hiperfoszforilált 
tau-t találtak. 21 boncolt egyén pankreászát (10 
T2DM, és 11 kontroll) analizálták. Neurofibrilláris 
kuszaságot, aggreggált Aß-t, hiperfoszforilált taut, 
ubikvitint, apolipoprotein E-t, találtak a diabéteszes 
emberek pankreász szigetsejtjeiben [87]. Aß és az 
amilin a szigetsejtek amiloid depozitumaiban közös 
lokalizációban fordultak elő. Az Aß depozitumok és  
a hiperfoszforilált tau szintén összefügg a T2DM-el 
ami közös patogenetikai eredetre utal, azt sugallva, 
hogy az Aß depozitumok és hiperfoszforilált tau az 
agyon kívül más szervekben is előfordulnak [60]. 
Janson et al. megfigyelései során kiderült, hogy sziget-
amiloid gyakoribb és kiterjedtebb AD-betegekben, 
mint egészségesekben, de ugyanakkor nem volt gya­
koribb az agyi amiloid T2DM betegekben, mint kont­
rollokban. Ha azonban cerebrális amiloid jelen volt, 
ez korrelált a diabétesz időtartamával [47]. 
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Oxidatív stressz

A MS jellegzetessége az oxidatív stressz, amely a ROS 
(reactive oxygen species) képződése és inaktivációja 
közötti egyensúly megbomlását jelenti. A ROS fon­
tos szerepet játszik számos élettani folyamatban,  
de oxidatív stressz esetén zavarokat okoz a sejtek mű­
ködésében. Az oxidatív stressznek fontos szerepe van 
az ateroszklerózis, diabétesz, hipertenzió, öregedés, 
vesebetegség, mikroalbuminuria, Alzheimer-kór és 
a karcinóma kialakulásában. Az Aß összefügg a re­
aktív oxigén (ROS)- és nitrogén (RNS) speciesszel és 
indukálja a sejtlégzés romlását és azon szinaptikus 
működések zavarát, melyek kapcsolatban vannak  
a tanulással és a memóriával. Az oxidatív stressz ös�­
szefügg a T2DM-el, amely viszont szorosan kapcso­
lódik az obezitással, gyakran az életkorral, melyek 
az AD ismert hajlamosító faktorai. A ROS alacsony 
szintjei jótékony élettani hatással vannak a stresszre 
bekövetkező sejtválaszokra, számos celluláris jelát­
viteli utat aktiválva, így a szinaptikus jelátvitelt, ahol  
a ROS messenger molekulaként szerepel a hosszútávú 
potencírozásban. Mérsékelt szintű ROS javítja a pe­
rifériás inzulinérzékenységet. Másrészt, a ROS/RNS 
produkció kiegyensúlyozatlansága mitokondriális 
diszfunkció következtében, és intracelluláris 
antioxidáns kapacitás abnormálisan megnövelt ROS 
szintekhez vezet, ami oxidatív stresszként (OS) is­
meretes, és mely a sejtek oxidatív károsodásához és 
végül sejthalálhoz vezet. A megnövekedett OS számos 
betegség kialakulásában vezető kóroki tényező, a ká­
rosodott fehérjék, lipidek, nukleinsavak korrelálnak 
az életkor-függő sejtelváltozásokkal, különösen diabé­
teszben és AD-ben. Úgy tűnik, hogy az OS központi 
patofiziológiai mediátor diabéteszben és szorosan 
kapcsolódik a neurodegeneratív kórképek kifejlődé­
séhez és progressziójához [12]. 

Krónikus alacsony fokozatú inflammáció

Az AD multifaktoriális betegség, beleértve a neuro­
inflammációt, melynek során APP-ból Aß peptid 
keletkezik, a tau fehérjék hiperfoszforilálódnak és 
tárolódnak. Ezeket a folyamatokat elhízás, MS és 
T2DM felgyorsítja. Stressz, zsírdús étrend, finomított 
cukrok túlzott fogyasztása, kevés mozgás, túlétkezés, 
a cirkadián ritmus diszrupciója, és az előrehaladott 
életkor egyaránt növeli az AD kialakulásának koc­
kázatát. A pontos mechanizmusok még nem telje­
sen tisztázottak [19]. Bizonyított, hogy a krónikus, 
szubklinikus inflammáció része a MS-nak. Ezt tá­
masztja alá, hogy az MS különböző komponensei 

kapcsolatban állnak az inflammációs markerekkel, 
diszlipidémiával, abdominális obezitással, csökkent 
inzulinérzékenységgel. A plazma hsCRP szintek emel­
kednek IR-ban és obezitásban. Az emelkedett hsCRP 
a kardiovaszkuláris betegség és a 2-es típusú diabétesz 
előrejelzője. A zsírszövet által termelt inflammatorikus 
citokinek, mint a leptin, plazminogen aktivátor in­
hibitor 1 (PAI-1), TNF-α, angiotenzinogén ιs IL-6, 
közvetlenül hozzájárulnak az oxidatív károsodások­
hoz és a vaszkuláris inflammációhoz [26]. Bozluolcay  
et al. azt vizsgálták, hogy létezik-e gyulladás mediálta 
kapcsolat AD és T2DM között. Vizsgáltak kezdődő  
és kezelt AD betegeket, friss és OAD-vel kezelt T2DM 
betegeket, és kezeletlen kontroll csoportokat. A gyul­
ladásos paramétereket C-reaktív protein értékkel, 
TNF-alfa, IL-1ß és IL-6 szintekkel értékelték. Az IL-6,  
TNF-alfa és CRP értékek mind a DM, mind az AD 
csoportban magasabbak voltak, mint a kontrollokban. 
Eredményeik alátámasztották a feltételezést, hogy az 
alacsonyfokozatú gyulladás jelentette e két kórkép 
közötti összekötő kapcsolatot [9]. 

Zsírdús étrend

Zsírdús étrenden (high fat diet=HDF) tartott ege­
rek APP és A-béta 40/A-beta/A-beta 42 szintje 
magas volt. A tau fehérjék és A-béta kumulációja, 
immunfluoreszcens módszerrel, tioflavin T festéssel 
regisztrálva igazolta az Aß kialakulását, az oldhatat­
lan rostok lerakódását plakkok formájában, mind 
a hippokampuszban, mind a cerebrális kortexben, 
HFD-vel táplált egerekben. Nuzzo et al. kísérleteiből 
kitűnik, hogy elhízás és az AD-markerek, az inzu­
linrezisztencia mellett, szoros kapcsolatban vannak  
a gyulladással, adipokin diszhomeosztázissal, oxida­
tív stresszel, és mitokondriális diszfunkcióval, mely 
mechanizmusok mind neurodegenerációhoz vezet­
nek [64].

AD és mikrobioma

„Távol áll tőlünk, hogy azt gondoljuk, hogy vala­
mennyi mentális kórformát ugyanaz az etiológiai 
faktor okozza. De igazolva érezzük magunkat, hogy 
felismerhető a mentális kórképekben egy toxikus té­
nyezőnek a jelenléte, amelyik a gasztrointesztinális 
traktusból ered” [6 ]. Számos adat bizonyítja, hogy 
a humán mikrobióta (HM) több neurokémiai és 
neurometabolikus ösvény szabályozásában vesz részt 
egy igen interaktív és szimbiotikus gazda-mikrobióma 
jelátviteli rendszeren keresztül, mely összekapcsolja  
a gasztrointesztinális (GI) traktust és egyéb szerveket 
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a központi idegrendszerrel. A humán GI traktus a HM 
95%-át tartalmazza. A benne élő genetikailag külön­
böző mikrobióta populációk nagy szerepet játszanak 
a táplálkozásban, emésztésben, neurotrofizmusban, 
gyulladásban, növekedésben, immunitásban, és meg­
védenek a külső kórokozók ellen [28]. A bél-agy ten­
gely biztosítja a szervezet homeosztázisát, de rendel­
lenességek (diszbiózis) esetén számos metabolikus és 
mentális betegség kiváltásában lehet kóroki szerepe 
[44]. A bél mikrobióta megváltozása funkcionális 
gasztrointesztinális zavarokat, szorongást, depressziót 
és kényszeres viselkedést okozhat, autizmusban és 
Alzheimer-kórban is szerepe van [15]. A mikrobiális 
amiloid, a baktériumok fő produktuma hozzájárul 
az emberi központi idegrendszer patofiziológiájához.  
Az atípusos amiloidtermelődés, -aggregáció, és 
a csökkent clearence a humán neurodegeneratív 
megbetegedések jellegzetes patológiai jegyei, így 
az Alzheimer-kórnak is. Míg korábban úgy gon­
dolták, hogy ez az amiloid valamiféle immun-
evazív stratégiát szolgál, újabban kiderült, hogy az 
ember súlyos amiloid terhelésnek van kitéve, ami 
progresszív neurológiai megbetegedéseket okoz.  
A mikrobiális amiloid enigmatikus szerepet játszik 
a központi idegrendszer homeosztázisában és pa­
tológiájában, különös tekintettel az AD-ra [41, 42]. 
Újabb megfigyelés szerint idős életkorban a ve­
leszületett immunszisztéma védőhatása gyengül,  
és keringő proinflammatoros citokinek (TNF-alfa,  
IL-6) szaporodnak fel. Az előrehaladó életkor kedvez  

a szájban megtelepedő anaerob baktériumok elszapo­
rodásának, erre válaszul TNF-alfa szabadul fel a száj­
üreg epitéliumából. Ezek az immun-toleráns kóroko­
zók lassan szaporodnak, és vélhetőleg okozói lehetnek 
a gyulladásos eredetű kórképeknek. Felmerül, hogy 
AD-betegek egy csoportjában az orális baktériumok 
túlnövekedése gyengíti a vér-agy gát funkcióját és 
az így beáramló baktériumok hozzájárulnak az AD 
kialakulásához [79]. 

Lipopoliszacharidok 

A lipopoliszacharidok (LPS) endotoxinok, a Gram-
negatív bélbaktériumok külső membránjában talál­
ható mérgező anyagok, melyek különösen gyakoriak 
az élősködő életmódot folytató, patogén baktérium­
fajokban. A szervezet számára káros hatású bélbak­
tériumok indítják meg a lipopoliszacharidok okozta 
gyulladást. A Toll-like receptor-4 (TLR4) az LPS re­
ceptor, melynek igen fontos szerepe van a veleszüle­
tett immunitásban. A TLR4 stimulációja gyulladásos 
folyamatokat aktivál és citokinexpressziót indukál  
a különböző sejttípusokban. A LPS-ok a CD-14 
(cluster of differentiation 14) koreceptor által a TLR4–
hez kötődve indítják meg az inflammációs folyamatot, 
melynek fontos szerepe van az obezitással kapcsolatos 
inzulinrezisztenciában. Adatok szólnak amellett, hogy 
a TLR4 a molekuláris kapcsolat a táplálkozás, lipidek, 
és az inflammáció között, és hogy a veleszületett im­
munrendszer részt vesz az energiaegyensúly és az 

1. ábra  A T2DM és AD közös patomechanizmusa
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inzulinérzékenység szabályozásában, alkalmazkodva 
az étrend változásaihoz. A TLR receptor kiütése ki­
védi a magas zsírtartalmú diéta (HFD=high fat diet) 
okozta inzulinrezisztenciát [78]. A bélbakterióta 
összetételének változása, a bifidobakteriumok és az 
eubaktériumok redukciója, a keringő LPS-ok szint­
jének növekedése metabolikus endotoxémiát oko­
zott egérben [13]. A LPS-ok okozta inflammáció 
és következményes IR mind a MS/T2DM, mind  
a neurodegeneratív betegségek kialakulásában sze­
repet játszik.

Terápia	

Intranazális inzulin

Az Intranazális inzulin gyorsan bejut a központi 
idegrendszerbe az olfaktorius és trigeminális peri­
vaszkuláris csatornákon és axonális utakon keresztül. 
Intravénás inzulin infúzióval összehasonlítva keve­
sebb a hipoglikémiás mellékhatás intranazális inzulin 
kezelés esetén. Egy 2008-as tanulmány beszámolt ar­
ról, hogy az intranazális inzulin (20E naponta kétszer 
adva) 21 napon keresztül járható hosszútávú kezelés­
nek ígérkezik AD-ben [73]. Egy másik tanulmányban 
40, egy harmadikban 64 AD-ben szenvedő egyént 
kezeltek enyhe kognitív zavarral, akik placebót, illetve 
20 vagy 40 E inzulint kaptak intranazálisan orrspray 
formájában 4 hónapon keresztül. Az összehasonlító 
vizsgálatból kiderült, hogy az intranazális inzulin 
javította a késleltetett memóriát és a kognitív mű­
ködést. PET vizsgálattal bizonyítást nyert, hogy akár 
20, akár 40E inzulin intranazális beadását követően  
a 18-fluorodeoxiglukóz felvétel magasabb volt a parieto- 
temporális, frontális, precuneus, és cuneus régiókban, 
összehasonlítva placebóval [17]. Az intranazális inzu­
lin eltérően hatott az APOE-epszilon4-genotípustól 
függően. Reger et al. felosztották APOE-negatív és 
pozitív egyénekre a betegeket, és 45 perc után mérték 
a kognitív funkciót intranazális inzulin beadása után. 
Az APOE–negatívak szignifikáns javulást mutattak  
a kognitív funkciókban, míg az APOE pozitívak és  
a kontrollok nem [74].

Metformin

A metformin biguanid hatóanyagú orális antidiabe­
tikum, mely csökkenti a vércukorszintet a májból 
való glukóz output gátlásával, az inzulin-mediálta 
glukóz felhasználás fokozásával, és a zsírsav oxidáció 
gátlásával, csökkenti az inzulin szinteket, a gyulladást 
és trombózist, valamint a metabolikus szindróma,  

a diabétesz, valamint a rák kockázatát. Bár a metfor­
min hatásmechanizmusa nem teljesen világos,  
tanulmányok igazolták, hogy antidiabetikummal 
kezelt T2DM és AD betegekben ritkábban alakult 
ki kognitív károsodás, mint a kezeletlenekben. Ezek 
az eredmények azt sugallják, hogy az antidiabetikus 
gyógyszerelés valamiképpen hat az agyi neuronális 
hálózatra, ami az agyi funkció megőrzését vagy javu­
lását eredményezi AD-ben. Egy nagy epidemiológiai 
vizsgálatban T2DM betegeket vizsgáltak, akár szedtek 
OAD-t, akár nem. A metformin és szulfanilurea 8 évi 
kezelés után 35%-kal csökkentette a demencia kocká­
zatát [45]. Egy másik epidemiológiai tanulmányban 
7086 65 éves vagy idősebb egyént vizsgáltak incidens 
AD diagnózissal, ugyanennyi nem- és kor-megfelelő 
demencia nélküli kontrollal szemben. Azon T2DM 
betegek, akik már hosszabb ideje szedtek metformint, 
mérsékelten magasabb kockázatúak voltak AD-re, 
mint azok, akik nem szedtek OAD-t [46]. Ellent­
mondó eredmények, nehezen értékelhetők.

Thiazolidindionok/glitazonok

Thiazolidindionok peroxiszóma proliferátor-
aktivált receptor-γ (PPARγ) agonisták, hatásos in­
zulin-érzékenyítők. A PPARγ agonisták serkentik 
a PPARgamma hatását a vércukorszintre az inzu­
linszint változásaitól függően, ezáltal csökkentve  
a szérum glukózszintjét. A legjobban jellemzett PPAR-
agonisták a rosi- és a pioglitazon. A thiazolidindionok 
egyúttal hatásos gyulladás-gátlók is. Tekintettel arra, 
hogy az IR és a gyulladás szerepet játszhat az AD 
pathomechanizmusában, szerepük lehet az AD ke­
zelésében is. Egy kisebb tanulmányban napi 4 mg 
rosiglitazon javította az emlékezetet és a szelektív 
figyelmet [84]. Egy nagyobb tanulmányban több mint 
500 beteget figyeltek meg, akik enyhe vagy mérsékelt 
AD-ben szenvedtek. 6 havi kezelés során 2, 4, vagy 8 mg  
glitazont kaptak a betegek és szignifikáns javulást 
mutattak [76]. Ezek a szerek mint lehetséges anti-AD 
szerek jöhetnek szóba. A kutatók jó eredményt mutat­
tak ki pioglitazon kezeléssel. E szerek sajnos számos 
mellékhatással is rendelkeznek. A rosiglitazont Euró­
pában és számos más országban is emiatt kivonták  
a forgalomból.

GLP-1R agonisták és DPP-IV inhibitorok 

Glukagonszerű peptid-1 (GLP-1) és glukóz-
dependens inzulinotrop polipeptid (GIP) inkretinek, 
melyek a bél L-sejtjeiben termelődnek táplálék bevi­
telére. Mindkettő elősegíti a gukózindukálta inzulin 
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szekréciót, gátolja a glukagontermelést, lassítja a gyo­
morürülést. Tekintve, hogy GLP-1 és GIP gyorsan 
inaktiválódnak a dipeptidil-peptidáz-4 (DPP-4) által, 
ennek gátlása vagy a DPP-4 rezisztens GLP-1 analóg  
a diabétesz kezelésére alkalmas szerként széles körben 
használatban van. A DPP-4–ről kimutatták, hogy 
számos peptidet képes bontani, és a DPP-4 gátlása kü­
lönböző biológiai hatásokat befolyásol GLP-1-től vagy 
GIP-től független mechanizmussal [91]. Állatkísér­
letekben kimutatták, hogy a GLP-1R fontos szerepet 
játszik a szinaptikus plaszticitás szabályozásában és 
a memóriaformációban. Két agonistája, az exendin-4 
és a liraglutid helyreállítják a károsodott inzulin-jel­
átvitelt, neuroprotektív hatásúak az idegsejtekre és  
a szinapszisokra, javítják a kognitív képességeket, 
csökkentik az Aß akkumulációját [22]. Az AGE-
RAGE axis és a DPP-4-incretin szisztéma szerepet 
játszik a diabétesszel kapcsolatos szövődmények 
kialakulásában és progressziójában, valamint ezek 
kezelésében. 

A glukóz-dependens inzulinotrop polipeptid 
(GIP) az inkretin hormonok és növekedési faktorok 
tagja. Az idegsejtek a GIP receptort expresszálják,  
és a GIP és agonistái áthatolnak a vér-agy gáton és 
kifejezett neuroprotektív hatást mutatnak azáltal, 
hogy védik a szinaptikus működést és a szinapszisok 
számát. Ezzel elősegítik a neuronális proliferációt, 
csökkentve az amiloidplakkokat a kortexben és csök­
kentik az idegrendszer krónikus gyulladásos válaszát. 
A GIP hosszan-ható analógjai proteáz-rezisztensek, 
és T2DM kezelésére fejlesztették ki őket. Azt találták, 
hogy GIP-analógok AD állatmodellben jó védő hatást 
fejtettek ki. A kettős új agonista peptidek, melyek a GIP  
receptort és egy másik inkretin-receptort (GLP-1)  
aktiválnak, fejlesztés alatt állnak. Úgy tűnik, hogy 
a kettős inkretin aktiválás hatásosabb, mint a csak 
egyszeri inkretin aktiválás. Ígéretes terápiának tűnik 
ez a kettős inkretin receptor aktiváció [48].

Egyéb terápiás próbálkozások

Sztatinok, nem szteroid antiinflammatorikus szerek 
(NSAID), probiotikumok, antioxidánsok, A, C, D, B6, 
B12-vitaminok, folsav. 

Megbeszélés

Az AD igen heterogén kórkép, melynek hatékony 
egységes terápiája egyelőre nincs. Igen fontos ezért 
már a középkorú egyének esetében a prevenció meg­
kezdése. Ez a belgyógyász szemszögéből nézve a közös 
patomechanizmus ismeretében gyakorlatilag nagyon 

hasonlít a T2DM prevenciójához. Ez a következőkből 
állhat: fizikai és szellemi aktivitás, az ideális testsúly 
megtartása, zsírdús étrend helyett mediterrán di­
éta, a fent részletesen ismertetett antidiabetikumok, 
mérsékelt alkoholfogyasztás, dohányzás kerülése, 
diszbakteriózis kezelése (probiotikumok, széklet 
transzplantáció), gyógyszerek pleiotróp hatásainak 
felhasználása (sztatinok), NSAID-ok antihipertenziv 
kezelés stb. 

Az eddigi terápiás próbálkozások részeredménye­
ket hoztak, de az igazi áttörés még várat magára.

Rövidítés jegyzék az előfordulásuk  
sorrendjében:
T2DM	 2-es típusú diabetes mellitus
AD	 Alzheimer-kór
MS	 Metabolikus szindróma
Aß	 amyloid ß
EOAD	 Early Onset Alzheimer's disease
ApoE-ε4	 APOE-epszilon4
IR	 inzulinrezisztencia
APLZ	 Alzheimer plus low zinc concentration
T1DM	 1-es típusú cukorbetegség
ROS	 reaktív oxigén gyökök
IRBS	 insulin resistant brain state
AGE	 advanced glycation endproduct
RAGE	 receptor of advanced glycation endproduct
TNF-alfa	Tumornekrózis faktor alfa
IL-6	 interleukin-6
IDE	 Insulin-degrading enzyme=inzulinbontó enzim
GLUT	 glukóztranszporter
IRS-1 	 inzulin receptor szubsztrát 1
IRS-2  	 inzulin receptor szubsztrát 2
PI3K	 foszfatidilinozitol 3-kináz
HI	 hiperinzulinémia
FDG-PET  pozitron emissziós tomográfia
IGF-1	 inzulinszerű növekedési faktor-1
AKT	 protein kináz B /PKB/, más néven AKT
IGF-1R	 inzulinszerű növekedési faktor-1 receptor
ChAT	 acetilkolin transzferáz
OS	 oxidatív stressz
PAI-1	 plazminogén aktivátor inhibitor 1
HDF	 zsírdús étrend
LPS	 lipopoliszacharidok
TLR4	 Toll-like receptor-4
PPARγ	 peroxiszóma proliferator-aktivált receptor-γ
GLP-1	 glukagonszerű peptid-1
GIP	 glukóz-dependens inzulinotrop polipeptid
DPP-4	 dipeptidil-peptidáz
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Epidemiological studies presented evidence that Alzheimer’s disease and type 2 diabetes 
share common features in their pathophysiology and clinical patterns. Insulin resistance is 
a characteristic feature of both diseases. According to the pathomechanism, inflammatory, 
metabolic, and an atypical form based on the deficiency of zinc ions can be distinguished.  
Glucose metabolic disorders, related to Alzheimer’s disease, are type 2 diabetes, and predia-
betes/metabolic syndrome. Based on the common pathophysiological patterns of these two 
diseases, Alzheimer’s disease is customary called type 3 diabetes. In the research on dementias, 
insulin resistance stands in the highlight for its documented harmful effects on cognitive 
function and causes dementia. Insulin-like growth factor also influences cognitive functions. 
Reduced input of this hormone into the brain may also cause dementia, however literary data 
are controversial. In Alzheimer’s disease, deposition of amyloid ß in the brain, hyperphos-
phorylation of tau proteins and dysruption of neurofibrilles are characteristic. Amyloid ß is 
co-secreted in the ß-cells of the pancreas with insulin. Amyloid ß and hyperphosphorylated 
tau protein were detected in the Langerhans islets by autopsy. Amyloid deposits, found  
in the pancreas and brain presented similarities. As a consequence of hyperglycemia, glyca-
tion endproducts cause the development of amyloid plaques, dysruption of neurofibrilles, 
and activated microglia, all are typical to Alzheimer’s disease. Continuous hyperglycemia 
leads to oxidative stress, which used to play significant role in the development of both 
diseases. Low-grade inflammation is also a significant pathophysiological factor in both dis-
orders.  The sources of inflammation are proinflammatorical adipocytokines, dysbacteriosis, 
metabolic endotoxaemia, caused by lipopolysaccharides, and high fat diet which also lead 
to insulin resistance. Based on recent data, microbial amyloid, the main product of bacteria,  
is also contributing to the pathophysiology of the human central nervous system. Alzheimer’s 
disease is a heterogeneous disorder, and as yet there is no effective therapy. Encouraging 
results have emerged by using intranasal insulin spray. Insulin sensitizers like metformin, 
thiazolidines have also resulted in improvements in cognitive functions, mainly in animal 
experiments. Glucagon-like peptide-1, beyond its insulin-stimulating effect, also has central 
pleiotropic influences. Research results with the application of these molecules seem to be 
enouraging. More recently, glucagon-like peptide-1, and glucose-dependent insulinotropic 
peptide were administered together, with promising early results. The real breakthrough has 
not yet arrived. For the time being we have to endeavour to the prevention of both chronic 
diseases via a more healthy life-style.
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