Alzheimer-kor és diabétesz mellitusz - a kozos patomechanizmus
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Epidemiolégiai vizsgalatok bizonyitottdk, hogy a diabétesz és az Alzheimer-kér kérélet-
tani, klinikai jegyeiben szamos azonossagot mutat. Az inzulinrezisztencia mindkét korkép

meghatarozé jegye. Az Alzheimer-kér patomechanizmusra utalo felosztasa a gyulladasos,
metabolikus és cinkhidnyos atipusos kérformat kiilonbozteti meg. A glukézanyagcsere-zavar
Alzheimer-korral kapcsolatos formai a 2-es tipusu diabétesz és a prediabétesz/metabolikus

szindréma. A két korkép kozos patofizioldgiai jellegzetességei alapjan az Alzheimer-kort

3. tipusu diabétesznek is szokdas nevezni. A demenciakutatds el6terében az agyi inzulinrezisz-
tencia all, mely kognitiv zavarokat, demenciat okoz. Ujabban deriilt ki, hogy az inzulinszer(i

névekedési faktor is hatassal van a kognitiv mikddésekre, ha az agyba irdnyuld inputja

csokken, szintén demenciat okoz, bar az errdl szolé kozlések ellentmonddak. Az Alzheimer-
kor meghatarozé morfoldgiai jele amiloid-B lerakddasa az agy teriiletén, a tau proteinek

hiperfoszforilaciéja, és a neurofibrillumok 6sszecsapzodasa. Amiloid a B-sejtekben inzulinnal

egyutt szekretalddik. Boncolas soran a pankreasz-szigetekben amiloid B-t és hiperfoszforilalt
tau-t talaltak. Az agyban és a pankredszban észlelt amiloidlerakodas kértani hasonlésagot

mutat. A hiperglikémia miatt diabéteszben glikaciés végtermékek keletkeznek, melyek hozza-
jarulnak a jellemzé amiloid plakkok, a neurofibrillaris kuszasagok és az aktivalt mikroglia kiala-
kuldsahoz. A tartés hiperglikémia oxidativ stressz kialakulasdhoz vezet, mely jelent6s patogén

szerepet jatszik mindkét kérképben. Az alacsony fokozatu inflammacié mindkét kérképben

meghatarozé patofizioldgiai tényezd. A gyulladas forrasai a proinflammatorikus adipocitokinek,
diszbakteriozis, a bélmikrobidtak okozta metabolikus endotoxémia, lipopoliszacharidok, magas
zsirtartalmu étrend, melyek szintén inzulinrezisztenciat okoznak. A mikrobialis amiloid, a bak-
tériumok f6 produktuma is hozzajarul az agy patofizioldgidjahoz. Az Alzheimer-kér heterogén

korforma, hatasos terapidja nincs. Biztatd eredmények sziilettek intranazalis inzulin spray ada-
saval kapcsolatban. Inzulinérzékenyitd szerek, igy metformin adasa is eredményezett javulast
a kognitiv mikodésben, glitazonoktdl is észleltek pozitiv eredményeket, dllatban. A stimuldlé

hatasan tul egyéb centralis pleiotrop hatasokkal is rendelkezik. Leguijabban glukagonszer(

peptid-1-et és glukdz-dependens inzulinotrop polipeptidet egylitt adtak, j6 eredménnyel.
A tavolabbi jovében az intesztinalis mikrobidta manipulalasatél is varhato eredmény. Az igazi
terapias attorés még varat magdara. Addig is mar korai életkortél kezdve mindkét betegség

megeldzésre kell torekedni minél egészségesebb életmadd utjan.

(Neuropsychopharmacol Hung 2016; 18(1): 005-019)
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Az atlagos élettartam meghosszabboddsa a dege-
nerativ és metabolikus kérformak gyakoribb el6-
fordulasat eredményezi vilagszerte. Az Alzheimer-kor
(AD) progressziv neurodegenerativ rendellenesség,
a kognitiv és magatartdsi zavarok vezeté koroka az
iparosodott tirsadalmakban. A demencia el6fordulasi
gyakorisaga 65 éves életkor felett 7%-os, 80 év felett
eléri a 30%-ot. Alois Alzheimer mar a XX. szazad
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elején morfoldgiai és klinikai megfigyelések alapjan
leirta a réla elnevezett demencia tiineteit, bar nevét
az altala vézolt korképpel évtizedekig nem hoztak
Osszefliggésbe [3]. Az anyagcsere-rendellenességek
koziil vilagszerte a féleg kozép- és idéskorban kiala-
kul6 2-es tipust diabétesz mellitusz (T2DM) az egyik
leggyakoribb betegség. Kialakulasdban az 6rokletes
tényezOk szerepe jelentds, de a genetikai hattér még
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nem egészen tisztazott. Patomechanizmusaban az
inzulinérzékeny szovetek inzulinrezisztencidja és
az inzulint termel$ 88-sejtek fokozatos pusztulasa
szerepel. Prevalencidja Eurépaban 65 éves életkor
felett 7-9% kozott van. Ha ehhez hozzavessziik a di-
abéteszt megel6z6 prediabéteszt, illetve metabolikus
szindrémat (MS) is, akkor a gyakorisag 20% koriil
mozog. A néhany éve megkezdett epidemioldgiai
felmérések eddigi adatai hazdnkban megegyeznek az
eurdpai adatokkal [89]. Bar idésebb életkorban mind
a T2DM, mind az AD gyakori betegség, sokaig ugy
tartottak, gyakori egyiittes el6fordulasuk csak véletlen.
Ma mar bizonyossag, hogy diabéteszes betegek foko-
zottan hajlamosak AD-re, és hogy a hiperinzulinémia
és IR — a T2DM meghatarozé jegyei — a memoria
romlasahoz vezetnek [1, 4, 5, 56]. Epidemiologiai ta-
nulmanyok kimutattak, hogy e két betegségnek kozos
patofizioldgiai alapja van. Feltételezték, hogy az AD
a diabétesz 3. tipusa lehet, bar nem minden AD beteg
diabéteszes [53].

AZ ALZHEIMER-KOR ES ALCSOPORTJAI

Az AD felel6s a demencia esetek 60-80%-aért. A tii-
netek megjelenésétdl a folyamat el6rehalad, a kogni-
tiv miikodések, szocialis és egyéb mentalis funkciok
romldséhoz, végiil haldlhoz vezet. Atlagos tulélési
id6 a tiinetek megjelenésétdl szamitva 8 (3-22) év.
A diagnézis idejétdl szamitva a varhato élettartam
mintegy fele az AD-ben nem szenved8k varhatd élet-
tartamanak [55].

Az AD etioldgidja ismeretlen, a legnagyobb kocka-
zati tényez6 az életkor. Koriilbeliil az esetek 5%-anak
van genetikai hattere, mig 95% szazalék sporadikus
eredetii. Mind a sporadikus, mind a genetikus esetek
szamos jellegzetességet kozosen tartalmaznak:
(a) kontrollalatlan oxidativ stressz, (b) fokozott pro-
inflammatoros jelatvitel, (c) valtozasok a velesziiletett
immun-jelatvitelben, (d) neurofibrillaris kuszasag,
és amiloid 3 (AB) tartalmu szenilis plakkok halmo-
zddasa, (e) szignifikans szinaptikus jelatvitel defi-
cit, (f) idegi és agyi atrofia, (g) progressziven kdros
génexpresszios jegyek, melyek kiilonboznek az egész-
séges 1d6s0d6 agy jegyeitdl, (h) progressziv demencia
és romlo kognitiv képesség. Jelenleg az AD hatdsos
kezelése nem ismeretes [41]. Az AD klinikailag mind
megjelenésében, mind progresszidéjaban heterogén,
az atréfianak és a hipometabolizmus/hipoperfuzionak
valtozo topografiai megoszldsaval. Az AD gyakran
tarsul a kiserek patologias eltéréseivel, melyek tovabb
arnyaljak a klinikai képet. Lam et al. (2013) a kovet-
kezé felosztast ajanljak [62]:

Tipusos Alzheimer-kor: Az AD prototipusa a kés6i
manifesztaciéju AD szindréma elsdsorban emlékezet-
zavarokkal, a hippokampusz és temporélis-parietalis
lebeny atréfidgjaval és csokkent metabolizmussal/
perfuzidval jar. Ez a leggyakrabban megfigyelt AD
fenotipus [21].

Vizuoperceptiv AD: Vizuospacidlis diszfunkci6
altalaban nem kezdeti vagy domindl tiinet AD-ben.
Ha mégis, akkor az a poszterior kortikalis atréfia
(PCA) kezdetét jelezheti. Mas esetekben a vizuo-
spacialis diszfunkcié egy finomabb, nem-memoria
AD variacidra utal, mely a bal hemiszférium megbe-
tegedésével és atrofidjaval kapcsolatos [80].

Frontalis varidns AD: A frontalis AD extrém ritka
EOAD (Early Onset Alzheimer's disease) altipus szig-
nifikans frontalis kognitiv és viselkedési tiinetekkel
jar [49].

Bal (nyelvi) varidns és logopénids progressziv afdzia:
Az AD nyelvi variansa gyakran korai kezdet( szind-
réma, melyet nem folyamatos beszéd, agrammatizmus,
fonémikus parafazia, a memoria relativ megtartott-
saga, bal oldali parietalis hipoperfuzio és atréfia jel-
lemez [35].

Bredesen (2015) tjabb, patomechanizmusra utald
felosztast javasol, 3 alcsoportot kiilonit el [10]:

1. Gyulladasos csoport, ahol az alacsony fokozatd
inflammacio jegyei megtalalhatok, mint hsCRP
emelkedés, albumin/globulin hdnyados néve-
kedés stb.

2. Nem gyulladdsos forma, ahol a metabolikus el-
térések dominalnak.

3. Viszonylag fiatalokban kialakulé forma, melyet
szokas atipusos AD-nek is nevezni. Ez a kortex
diffaz teriiletét érinti, nem emlékezetkieséssel jar,
hanem diszkalkulia vagy afézia jellemzi. Altala-
ban APOE-epszilon4 (ApoE-e4) negativ egyé-
neket érint. Jellemz6je a cinkhidny, ami 6ssze-
fugghet az agyi inzulin-jelatvitel zavaraval, illetve
a centralis inzulinrezisztenciaval (IR)-val. Mivel
a cinkionnak feltehet6leg szerepe van az AD-vel
kapcsolatos olyan metabolikus folyamatokban,
mint az IR, idiilt gyulladds, proteolitikus aktivitas
és hormonalis jelatvitel, ez a szindroma az APLZ
(Alzheimer plus low zinc concentration), mely-
nek tovabbi metabolikus és genetikai elemzése
sziikséges.

A GLUKOZMETABOLIZMUS ZAVARAINAK
ALTIPUSAI

A diabétesz szintén heterogén korkép. A gyermek-,
serdill§- vagy fiatal felndttkorban manifesztdlodé
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1-es tipusu cukorbetegség (T1DM) az inzulin fel-
fedezése el6tt rovid id6 alatt halalhoz vezetett.
T1DM-ben az endogén inzulinhidnyt a béta-sejtek
autoimmun pusztuldsa okozta. A kozép-, illetve
iddskorban keletkez6 2-es tipusu diabétesz (T2DM)
hosszabb lefolyasu, etioldgiajat genetikai ténye-
z6k mellett kornyezeti arté hatasok (elhizas) do-
minaljdk, de az életmindséget stulyosan karositja.
Az ilyen betegek teszik ki a cukorbeteg populacié
kb. 90%-at.

T2DM és vele osszefiiggd dllapotok

T2DM-ben két alapvet6 patomechanizmusnak
van szerepe, egyik az inzulinrezisztencia, masik
a $3-sejtek inadekvat inzulin szekrécidja. Itt is pusz-
tulnak a béta-sejtek, bar a pusztulas id6tartama
nagyon kiilonb6z6 [18]. Kezdetben a pankreasz
B-sejtjei fokozzak az inzulinszekrécidt valaszként az
inzulinrezisztencidra, ami hiperinzulinémidt okoz,
¢és megakadalyozza, hogy a vércukorszintek a T2DM
tartomanyba emelkedjenek. Ha a B-sejtfunkcié kezd
kimeriilni, az inzulinprodukcié mar nem elég ah-
hoz, hogy attorje az inzulinrezisztenciat, a vér glukéz
szintek emelkednek, és prediabétesz/T2DM jon létre.
Az inzulinrezisztencia legf6bb oka a tulsuly, illetve
az obezitas. A cukorbetegek 60-70%-aban az ideg-
rendszer is kdrosodik. Ez periférids neuropatiaban,
alagut szindromaban, a gyomoriiriilés elhuzoda-
saban, erektilis diszfunkciéban manifesztalodik.
Az autoném idegrendszer altal beidegzett zsigeri szer-
vek neuropétidja a sziv- és érrendszert, a gyomor-bél-
traktust, az urogenitalis appardtust, stb. érinti. Mindez
mind az élettartamot, mind az életmindséget sulyosan
befolyasolja. Kézponti idegrendszeri sz6védmények
stroke fellépését segitik el6, vagy a kognitiv funkciok
romlasat okozzak. Az allandé hiperglikémia hozza-
jarul az ateroszklerotikus 1éziok kialakulasdhoz, ami
viszont rontja az agy vérellatasat. A kognitiv zavarok
cukorbetegekben elsdsorban a pszichomotoros terii-
leteket érintik, rontva a figyelmet, tanuldst, memo-
riat, mentalis rugalmassagot és gyorsasagot, valamint
a végrehajto tevékenységet. Az 1990-es években
a Rotterdam Studyban azt vizsgéltak, hogy milyen
befolyassal van a T2DM a demencia kockazatara.
Azt talaltak, hogy a T2DM csaknem megduplazta
a demencia és az AD rizikéjat [67]. Luchsinger et al.
2005-ben egy epidemioldgiai tanulmany soran 1138
egyénben vizsgaltdk az osszefliggést a vaszkularis rizi-
kofaktorok (hipertdnia, szivbetegségek, aktiv dohany-
zas) és az AD kozott. Kimutattdk, hogy a diabétesz
és a dohdanyzas volt a legerdsebb rizikofaktor és hogy
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a diabétesz az AD-nek erdsebb kockazati tényezdje,
mint azt kordbban feltételezték (relativ riziko6 3.8)
[57]. Szamos prospektiv epidemiologiai tanulmany
vizsgélta a diabétesz és AD kozotti kapcesolatot, tobb-
ségiik igazolta, hogy a diabétesz kockazati tényezd
AD-re [36]. Egy atfogé metaanalizisben 6184 cukor-
beteg és 38530 nem-cukorbeteg egyénben a halmo-
zott relativ rizikd AD-re cukorbetegekben 1,5 (95%),
volt [16].

Metabolikus szindroma

A szindrémat vaszkuldris rizikétényezék csoportja,
abdominalis obezitds, hipertenzid, lipidabnorma-
litasok, kéros glukédz- és inzulinmetabolizmus
[72], szisztémas alacsony fokozatu gyulladas jel-
lemzi. AD betegeknek egészségesekhez képest na-
gyobb a csip6korfogatuk, magasabb a triglicerid- és
glukdzszintjiik, és alacsonyabb a HDL koleszterin
szintjiik [71]. Egy tanulmanyban 2632 id3s emberben
azt talaltak, hogy a MS a kognitiv hanyatlds kifejezett
kockazati tényezdje, killonosen olyan egyénekben,
akikben az inflammatorikus markerek szintje ma-
gas volt [90]. Egy népességvizsgalat soran 980 idds,
69-78 éves egyént vizsgalva azt talaltdk, hogy a MS
szignifikdns kapcsolatban volt az AD-vel [83]. A MS
egyes komponenseit nem kiilon kell értékelni, hanem
gondos mddszertani megkdzelités sziikséges az dssze-
tevék kombinalt és additiv hatasanak megértéséhez
(85, 56].

Metabolikus-kognitiv szindréma

Egyre tobb a bizonyiték arra, hogy a MS fontos le-
het az enyhe kognitiv zavar, a vaszkuldris demencia
és az AD kialakulasaban. Ezekre a betegekre illik
a metabolikus-kognitiv szindréma kifejezés (MS
+ degenerativ vagy vaszkularis eredetli kognitiv
zavar). AD-ben a kiilonb6z6 bioldgiai rendszerek élet-
korfiiggé deszinkronizacidja (stresszkomponensek,
kortizol és noradrenalin, reaktiv oxigén species
/ROS/, és membrankarosodas) a f6 oka az agyi
inzulinrezisztens dllapot (IRBS=insulinresistant
brain state) kialakulasanak, csokkent glukéz/ener-
gia metabolizmussal és hiperfoszforilalt tau protein
és A3 képzGdéssel. Frisardi et al. azt ajanljak, hogy
az inflammadcié mint az MS komponense szintén
legyen az IRBS meghatdrozo jellemzdje olyan egyé-
nekben, akik veszélyeztetettek predemencia vagy
demencia szindréma kialakuldsara [31].
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AZ AD ES A T2DM PATOMECHANIZMUSANAK
KOZOS JELLEGZETESSEGEI

Epidemioldgiai és bioldgiai bizonyitékok tamasztjak
ala a T2DM ¢és AD kozotti fiziopatoldgiai kapcso-
lat 1étezését. Nehéz elkiiloniteni, hogy a diabéteszt
és AD-t 0sszekoté mechanizmust a hiperglikémia,
hipertenzid, inzulinrezisztencia, vagy a zsirszovet-
hez specifikusan kot6dé egyéb faktorok jelentik [56].
A két korkép kozos jellegzetességeit morfoldgiai vizs-
galatok is tamogattak. A koéroki faktorok heterogeni-
tasa megneheziti a klinikailag legfontosabb tényez6
definidlasat, mely meghatdrozza a betegség fellépését
és progresszidjat. E16z6leg masodlagosnak vélt fakto-
rok, mint a kéros glukdz anyagcsere, oxidativ stressz
és AGE (advanced glycation endproduct) képzédés
és ezek egymasra hatdsa egy circulus viciosusban
ugyancsak fontos tényez6k a betegség kialakulasaban
és progresszidjaban [63].

Obezitds

Epidemioldgiai megfigyelések szerint az elhizas
AD-ra hajlamosito tényez6. Mind a T2DM, mind az
azt altaldban megel6z6 metabolikus szindroma (MS)
teststlytobblettel, hasi elhizassal jar. A zsirszovet nem
csak zsirraktar, hanem endokrin szerv. A hasi zsirszo-
vetben adipocitokinek termel6dnek, mint a TNF-alfa,
IL-6, stb., és ezek alacsony fokozatd gyulladast okoz-
nak, illetve tartanak fenn, mely fontos szerepet jat-
szik az agyi miikodés romldsaban. Az adipocitokinek
fokozott termelése szerepet jatszik az AD és T2DM
ko6zos patogenezisében. Idéskoru betegeken az AD és
obezitas kozotti osszefliggések ellentmonddak voltak,
a kovetkezd 4 lehetdséget talaltak: fokozott kocka-
zat, csokkent rizikd, nincs Osszefiiggés, és U-alaku
a kapcsolat (mind a magas, mind az alacsony BMI
fokozott kockéazatot jelentett AD-re. Elérehaladott,
70, 75 és 79 éves életkorban a magas BMI magasabb
demenciarizikét jelentett [38]. A Cardiovascular
Health Study 65 éves vagy annal idésebb egyénekben
40%-o0s kockazatcsokkenést mutatott, ha a BMI > 30,
Osszevetve azokkal, akiknek a BMI-je normalis volt
[27]. Whitmer csokkend demenciaeléfordulast észlelt
novekvé BMI mellett 76 évesnél id6sebbekben, de
U-alaku gorbe-szer(i 9sszefiiggés volt talalhaté <76
éves kor esetén. Ezen paradox eredmények nehezen
magyarazhatok. Ugyanakkor azt is talaltak, hogy a
nagyobb haskérfogat magasabb AD kockazat volt
fiatalabb id8sek kozott, de a legoregebb populacioban
nem [87].

Inzulin

Legujabban a kutatasok fokuszaban az inzulin és
az inzulinrezisztencia 4ll mint lehetséges kapcsolat
az AD kialakuldsdhoz [4]. Az inzulin, mely a pank-
reasz 83-sejtjeiben termel8dik, és a véraramba jut
av. portaen keresztiil, két peptid lancbdl all, melyeket
2 diszulfid hid kot 6ssze. Termelddését a vércukor-
szint szabalyozza. Az inzulinbonté enzim (Insulin-
degrading enzyme=IDE) az inzulint a madjban,
avesékben és az izomzatban bontja. Az inzulinbont6
enzim az extracelluléris Af3 szintjenek is fontos sza-
balyozdja. Inzulinrezisztencidban hiperinzulinémia
van, ez serkenti az Af3 szekréciot és ugyanakkor csok-
kenti a lebontdsat. Ennek eredménye az excessziv
amiloidlerakodas a szenilis plakkokban [70].

Inzulin az agyban

Az agyban taldlhat6 inzulin hasnyalmirigy-eredetd,
és a vér-agy gaton jut at. Az agy szintén az inzulin-
hatas fontos célpontja. Az inzulintranszporterek és
receptorok kiterjedten jelen vannak az allati és emberi
agyban [25]. Az inzulinszenzitiv glukdztranszporter,
a GLUT-4 expresszalodik az agyban a hipotalamusz
magvak neuronjaiban, és érzékeny a glukdzra és inzu-
linra [2]. A molekuldris események mind az agyban,
mind a periférian hasonléak. Ugyanakkor bizonyos
hatasok eltérnek, pl. a hormonindukalta glukozfelvétel,
ami alacsony inzulinérzékenységti GLUT 4 akti-
vitason és a GLUT 1 és GLUT 3 predominans je-
lenlétén alapszik. Az inzulin az agyban hozzajarul
a taplalékhomeosztazishoz, reprodukcidhoz, kognitiv
miikodéséhez, memoridhoz, ezen kiviil neurotrofi-
kus, neuromodulator és neuroprotektiv hatasu [30].
Ha ezek a hatdsok karosodnak, centralis inzulinre-
zisztencia, T2DM, és Alzheimer-kér (AD) alakul ki.
Valészind, hogy az inzulinrezisztencia mindkét be-
tegség kozos alapja [8].

Inzulin receptor

Az inzulin receptorain keresztiil fejti ki hatdsait.
Az inzulinreceptorok az agyban kiilonboznek
a periférids inzulinreceptoroktol, mind az al-
egységek nagysagdban, mind kotéképességében.
Az agyi inzulinreceptorok az agy kiilonb6z6 ré-
gidiban helyezkednek el, legnagyobb koncent-
racioban a bulbus olfactoriusban, a cerebralis
kortexben, a hipotalamuszban, a kisagyban és
a plexus chorioideusban [86]. Az agyban az inzu-
lin az inzulinreceptor alfa-alegységéhez kotédik,

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGIA HUNGARICA 2016. XVIII. Evr. 1. szAM



Alzheimer-kér és diabétesz mellitusz...

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

és aktivalja a receptor béta-alegységének tirozin-
kindz foszforilacidjat, és néhany second messenger
transzdukcios utjat. Egy masik ut magaban foglalja az
inzulin receptor szubsztrat 1 és 2 (IRS-1 és IRS-2)-nek
kotddését a foszfatidilinozitol 3-kinazhoz (PI3K), ami
sziikséges a szinaptikus plaszticitdshoz és az emlé-
kezet konszolidacidjahoz [43], a sz6vegre vonatkozd
emlékezet visszaidézéséhez és kioltasahoz. A PI3K
befolyasolja a nitritoxid szintézisét is, amely szerepet
jatszik a tanulasban és a memdoria folyamataiban [11].

Hiperinzulinémia

Peila et al. az AD és a HI kapcsolatat vizsgaltak
2 longitudinalis tanulmanyban. Az egyik idésebb
japan-amerikaiakat tesztelt Hawaiban [68], mig egy
masik 65 éves, vagy anndl id6sebb amerikaiakat vizs-
galt észak Manhattanben. Azt talaltak, hogy az AD
incidencidjanak kockdzata hiperinzulinémias egyé-
nekben magasabb volt [58]. Egy masik tanulmany azt
talalta, hogy a magasabb C-peptid szint rosszabb kog-
nitiv funkcidval parosult nem cukorbetegek kozott is
[65]. A Nurses’ Health Study-ban 64 év atlagos élet-
koru, nem cukorbeteg nékben azt talaltdk, hogy ha
a C-peptid szint magas volt, a kognitiv funkcié 10 évvel
késdbb jelentdsen romlott. Ezért a hiperinzulinémia
lehetséges oka lehet T2DM-ben a megnovekedett
AD-kockazatnak.

Inzulin jeldtvitel zavarai

B6vild bizonyitékok szolnak amellett, hogy AD-ban
romlik az inzulin-jelatvitel. AD-betegek, és AD-re
hajlamos egyénekben csokkent glukézmetabolizmust
detektaltak fluorodeoxigliikéz F 18-cal jelzett pozit-
ron emisszidés tomografiaval (FDG-PET) vizsgélva.
Az eredmények azt mutattak, hogy az IR Osszetiig-
gésben van a szignifikansan alacsonyabb regionalis
cerebrélis glukézmetabolizmussal, amely viszont
eldre jelezheti a memoria kdrosodasat. A kozépsé
életkor kritikus periddus lehet a kezelés megkez-
désére, hogy a periférias IR-t csokkentve a neurdlis
metabolizmust és kognitiv miikodést meg lehessen
Orizni [88]. Az agyi inzulin-jelatvite] mechanizmu-
sanak zavarai hozzdjarulhatnak az AD molekularis,
biokémiai, és hisztopatoldgiai 1ézidihoz [14]. Frolich
et al. kimutattak, hogy T2DM dllatmodelleken csok-
kent az agy felé iranyul¢6 inzulintranszport, csokkent
a glukodzfelvétel és a neuronalis inzulin, éppen 1gy,
mint ahogy AD-s betegek agyaban is cs6kkent in-
zulinszinteket, csokkent inzulinreceptor expressziot,
és agyi inzulinrezisztenciat figyeltek meg [32]. A csok-
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kent agyi inzulin-jelatvitel, diabétesz és/vagy obezitas,
és demencia kozs mechanizmusa még nem teljesen
vilagos, feltehetd, hogy a csokkent inzulinszenzitivitas
kéarosan hat azokra a kolinerg és glutamaterg osvé-
nyekre, melyek megalapozzak a neuronalis plaszti-
citast [52].

Inzulinrezisztencia, az agy inzulinrezisztencidja

Az IR egyre gyakoribb éllapot a fejlett orszagokban,
csokkent agyi glukoz anyagcserével fligg 6ssze, amely
viszont eldre jelzi a memoriazavarok kialakulasat.
Inzulinrezisztens allapotban az adott inzulinjelre be-
kovetkezd valasz a célsejtek részérdl csokken, gatlodik
a glukoz felvétele a sejtekbe, né a vércukorszint. Mig
az inzulinrezisztencia hagyomanyosan az izomszévet,
zsirszovet és a m4j inzulin iranti csokkent érzékenysé-
gét jelentette, az utobbi két évtizedben reflektorfénybe
keriilt az agy inzulinrezisztencidja [58].

Egy finn népességtanulmanyban vizsgéltak az in-
zulinrezisztencia és az AD kozotti kapcsolatot fiatal
és kozépkort felndtteken (n =5935, 4tlag életkor 52,5
év, 30-97 év). Az inzulinrezisztencidt HOMA-IR-
rel (éhomi vércukor x éhomi inzulin /22.5) mérték.
A kognitiv funkciot szolista tanulassal, szdlista visz-
szamondassal, a beszéd folyamatossagaval és reakcio-
id6 tesztekkel vizsgaltak. A HOMA-IR és a kognitiv
tesztek Osszefiiggéseit linearis regresszios analizissel
vizsgaltak. A magasabb HOMA-IR a beszéd csokkent
folyamatossagaval jart nék esetében (p <0.0001) és
ApoE-¢e4 hordozokndl, de férfiakndl nem (p=0,56).
Magasabb HOMA-IR minden csoportban a reakcio-
id6 meghosszabbodaséval jart. Nékben a HOMA-IR
a kognitiv hanyatlas korai markere lehet [24].

Inzulinszerii novekedési faktor-1

Az inzulinszer novekedési faktor-1 (insulin-like
growth factor=IGF-1) f6ként a méjban termel6dé
hormon, molekularis szerkezete hasonlatos az inzuli-
néhoz. 70 aminosavbol dll, egylancu, 3 intramolekula-
ris diszulfid hiddal. Specifikus receptorahoz (IGF1R)
kotédik, szamos sejttipusban jelen van. A receptor-
hoz kétédve a receptor tirozin-kindz meginditja az
intracelluldris jelatvitelt. Az IGF-1 az egyik leghata-
sosabb természetes aktivatora az AKT (Protein kindz
B /PKB/, mas néven AKT) jelatvitelnek, a sejtnoveke-
désnek és -proliferacionak, valamint hatdsos gatléja
a programozott sejthalalnak. A keringd IGF-1 belép
az agyba és elGsegiti az amiloid peptidek clearence-ét,
amelyek AD-ben akkumulalédnak. Ujabb adatok bi-
zonyitjak, hogy AD-s betegek inzulin- és inzulin-
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szer(l novekedési faktor-rezisztensek [92]. Mind AD-s
betegekben, mind AD egér modellekben a kering6
IGF-1 szintek csokkent hanyada jut be a CNS-be, amit
a CSF/plazma IGF-1 csokkent aranya is igazol AD-
ben. Ez a csokkenés preszimptomas AD egerekben
mar kimutathat6, mint a szérum IGF-I csokkent agyi
inputja. Az IGF-input csokkenése korai diagnosztikus
biomarker lehet AD-ben. A szerzék monitorizaltak
az ECG-t (electrokortikogram) mint valaszt a szisz-
témas IGF-1 addsara egérben. Preszimptomas AD-
egerekben IGF-1 addsara gatolt ECG valaszt talaltak
kontroll allatokhoz képest [81].

A fentiekkel ellentétben Gontier et al. azt talaltak,
hogy egerekben az experimentalis AD jdl reagal az
IGF-1 jelatvitel csokkentésére, amely jelatvitelnek
szintén szerepe van az oregedésben. A szerzok célja
kisérleteikben az volt, hogy megvédjék az oregedd
agyat az amiloid pusztité hatdsatol, azaltal, hogy
a feln6tt neuronokat rezisztenssé tették az IGF jel-
atvitellel szemben. Ennek bizonyitasara létrehoztak
egy Uj egérmodellt kombinalva a neuron-specificus
IGF-1R knock-out-ot génmanipuldciéval létreho-
zott kisérletes AD-val. Az ilyen mutansok emléke-
zete javult, szorongdasérzetiik csokkent. A mutans
agyakban kevesebb amiloid plakkot, kevesebb Af3-t
és csokkent neuroinflammaciot lehetett kimutatni.
Azon neuronok, melyeknek hianyzott az IGF-
1R-uk, AD-ben kevesebb Af3-t tartalmazé autofag
vakuolahalmozédast mutattak. Ugyanakkor a plazma
AP szintek magasabbak voltak. Eredményeik arra
utaltak, hogy a neuronalis IGF-1R abldci6 a meg6rzétt
autofag kompartment és a toxikus Af} fokozott szisz-
témas elimindcidja tjan élethossziglan tart6 védelmet
nyujtott az AD ellen. A szerzék eredményei elséként
azt bizonyitjak, hogy a neuronalis IGF rezisztencia
patofizioldgiailag relevans mechanizmust reprezental
az agyban, hogy kivédje az A-béta akkumuldciot [34].

A szerzék tobbsége megegyezik abban, hogy
az IGF-1szintjének csokkenése a CSF-ben, illetve
a CNS-ben kognitiv diszfunkciot okoz, de legalabbis
az IGF-nek szerepet tulajdonitanak a kognitiv deficit
patogenezisében AD-ben, mely még tovabbi tiszta-
zasra var [51,40,92].

Hiperglikémia, AGE, RAGE

A hiperglikémia 6nmagaban kockazati tényezdje
a kognitiv diszfunkciénak és demencidnak. Diabé-
teszben a magasabb plazma glukdzszint felgyorsult
AGE (advanced glycation endproducts) képzddéshez
vezet. Az AGE-k a makroproteinszarmazékok he-
terogén csoportja, melyek hozzéjarulnak az AD-re
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jellemz6 amiloid plakkok, a neurofibrillaris kuszasa-
gok, és az aktivalt mikroglia kialakulasahoz. Oxidativ
atalakuldsokat a dehidracio, és oxidacids/ciklizdcids
reakciok komplex kaszkadja okozza a cukroknak a fe-
hérjék aminosav csoportjaival valé nem-enzimatikus
reakcidjat kovetSen. A fehérjék nem-enzimatikus
glikacioja megvaltoztatja szerkezeti integritasukat
és mukodésiiket, hozzdjarulva ezzel a makromoleku-
lak eloregedéséhez. Az AGE-val kapcsolatos fehérjék
akkumulacidja az oregedéssel szorosan Osszefiiggd
jelenség. Az AGE-k ugyanakkor nem csak markerei
az életkor elérehaladasanak, hanem negativ bioldgiai
hatasokkal is rendelkeznek a szovetekben, sejtekben,
beleértve az intracellularis jelatviteli osvényeket,
melyek a citokinek és szabad gyokok termeléséhez
vezetnek [63]. Az AGE receptor (RAGE) 6sszekap-
csolodasa az AGE-val oxidativ stresszt valt ki, és mint
kovetkezmény, proliferaciot, gyulladasos folyamatot,
és fibrotikus reakciokat indit el sejtek nagy csoportja-
ban. Szamos bizonyiték tdmasztja ald, hogy az AGE-k
akkumulacidja aktiv szerepet jatszik diabétesszel
Osszefliggd olyan allapotokban, mint a diabéteszes
mikroangiopatia, ateroszklerotikus folyamatok, sziv-
és érrendszeri betegségek, AD és oszteoporozis [91].

Acetilkolin

A kozponti idegrendszerben az acetilkolin (ACh)
neurotranszmitter, neuromodulatorként hat a plasz-
ticitasra, az ébredésre és a jutalmazasra. Az ACh-nak
fontos szerepe van a szenzoros percepciok fokozd-
daséban ébredés utdn, és a figyelem fenntartasaban.
A kolinerg rendszer karosoddsa az agyban kapcso-
latban van az AD-re jellemz6 memoriadeficittel
[29]. Osszefiiggés van a vércukorszint, az IR és az
acetilkolin inadekvét termelédése kozott. Az Ach
szintéziséhez az acetilkolintranszferaz (ChAT) en-
zim sziikséges. Acetilkolintranszferaz az inzulin
és IGF-1 receptor-pozitiv kortikalis neuronokban
expresszalodik. ChAT expresszidjat az inzulin/IGF-1
stimuldci6 serkenti. AD-ben a ChAT ko-lokalizacidja
az inzulin vagy IGF-I receptor-pozitiv neuronokban
csokkent. Ezért az alacsony inzulin koncentrici6 és
az IR hozzdjarulhat az acetilkolin csokkent szintjéhez,
ami lehetséges kapcsolatot jelent diabétesz és az AD
kozott [75].

ApoE-¢4
Diabéteszben nem csak inzulin/gluk6z abnormalitas

jellemzé, hanem diszlipidémia is. A diszlipidémiakban
kulcsszerepld apolipoproteinek fokozott figyelmet
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érdemelnek a T2DM-ben betoltott szerepiik miatt.
Kiilonosen fontos az AD és ApoE-epszilon 4 (ApoE-¢4)
kapcsolata, mert ennek az apo-lipoproteinnek az
expresszidja bizonyitottan a legnagyobb ismert
genetikai kockazat az AD-re, és annak korai fellé-
pésére [77]. Az ApoE-e4 a cerebrilis és szisztémas
amiloiddepozitumok nem fibrillaris komponense
[39]. Mas ApoE izoformakhoz képest az ApoE-e4
fokozottan képes elGsegiteni a neurotoxikus Af3
depozitumok képzddését, és csokkenti azok clearencét
a plakkokbol. Az ApoE-e4 hozzdjarul AD-ben
a kolinerg diszfunkciéhoz [61]. Az ApoE-¢4 lipidkétd
kapacitasa, amit a koleszterintranszporter ABCA1
(ATP-binding cassette, subfamily A, member 1) be-
folyasol, hatdssal lehet az AD-re. Ha ABCAL1 hiany
van, az amiloid terhelés sulyosabb, mig az ABCA1
overexpresszidja Af3 plakk formaci6 csokkenéséhez
vezet. Az ApoE-e4 negativ Osszefliggést mutat az
IDE agyi expresszidjaval, ami egy endopeptidaz és
az agyi Af3- bontja t. A non-ApoE-e4 hordozékban
az IDE-A kapcsolat relevans lehet, tekintve, hogy
a hiperinzulinémia kompetitiven gatolja az A3 koté-
dését és lebontasat az IDE 4ltal [23].

Amilin

Az amilin pankredsz peptid, leginkabb jollakottsag-
hormonként ismeretes, mely a taplédlék felvételt ko-
ordinalja, és {6 komponense a pankredsz {3-sejtjeiben
deponéldédott amiloidnak T2DM-ben. Abnormaélis
amilin produkci6 jellemzi a T2DM-nek mind a korai
(pre-diabéteszes), mind a késéi fazisat, melyekben
a hiperamilinémias (korai fazis) és hipoamilinémias
(késéi fazis) allapotok hiper- és hipoinzulinémiéval
jarnak egyiitt. Figyelemre mélté biokémiai hason-
l6sag van az amilin és f-amiloidok kozott, melyek
mind részt vesznek az amiloid plakk képzésben és
a toxikus hatdsok kivaltasaban. Az amilin szerepe
az amiloidképzésben nem szoritkozik a pankredsz
sziget-sejtekre, hanem kiterjed a kézponti idegrend-
szerre is, ahol kozos lokalizdcioban taldlhat6 az A3
plakkokkal, legalabbis az AD-betegek egy csoport-
jaban. Ezért az amilin mdsodlagos amiloidot képez
olyan neurodegenerativ betegségekben, mint az AD.
Lutz és Meyer azt feltételezik, hogy a hiperamilinémias
allapot a kozponti idegrendszerbeli amiloidképzédés
korai fazisaért felels, mig a hipoamilinémias allapot
inkabb a kozponti idegrendszer kés6i degenerativ
stadiumaval kapcsolatos. Az amilinra alapozott
terdpids beavatkozasok ezért hatdsosak lehetnek
AD-ben és mas metabolikus tarsbetegséggel jaro
neurodegenerativ allapotokban [59].
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Amiloid és tau

Az amiloid 88 (A81-42) egy transzmembran pro-
tein, mely az amiloid prekurzor protein (APP)
proteolitikus hasadasabol keletkezik. A pankreasz
eredetti amiloidot a P-sejtek termelik és egytitt
szekretalddik az inzulinnal [50]. Patologias esetben az
AR31-42 oligomérekké aggregalddik, ami szinaptikus
diszfunkciot és idegsejtveszteséget okoz, és felelGs
az AD kialakulasaért. Habar az Af81-42 élettani ko
rilmények kozott f6ként monomer formaban van
jelen fizioldgias koncentracidban, pontos szerepe
az idegi miikodésben kevéssé ismert. Giuffrida et
al. kozlése szerint az A81-42 monomer aktivalja
az IGF-1 receptorokat, és fokozza a glukdz felvételt
a neuronokban és a periférids sejtekben, el§segitve

s rer

toplazmabdl a plazma membrénra. A neuronokban
az aktivitasdependens glukézfelvétel az endogén
A produkcié blokkolasa utan csokkent, és helyre-
allt cerebrospinalis folyadék AfS jelenlétében. APP,
neuronok nem novelik a depolarizacié stimulélta
glukoz felvételt, ha csak kiils6é monomerikus Af31-
42-t nem adtak hozza. Ezek az adatok azt sugalljék,
hogy a Af31-42 monomerek meghatarozék voltak
a neurondlis glukdz homeosztazis fenntartasaban.
Az agyban és a pankreaszban megfigyelhet6 amiloid
lerakodas koértani hasonldsagot mutat AD-ben, illetve
diabéteszben [50].

Transzgenikus egerekben a pankredsz-amiloid
excessziv felhalmozdéddasa B-sejt diszfunkciohoz,
a glukézhomeosztazis diszrupcidjahoz és T2DM
kialakuldsahoz vezet. Boncolds sordn emberben
a szigetekben amiloid polipeptidet és hiperfoszforilalt
tau-t taldltak. 21 boncolt egyén pankreaszat (10
T2DM, és 11 kontroll) analizaltdk. Neurofibrillaris
kuszasagot, aggreggalt A3-t, hiperfoszforilalt taut,
ubikvitint, apolipoprotein E-t, talaltak a diabéteszes
emberek pankredsz szigetsejtjeiben [87]. Af3 és az
amilin a szigetsejtek amiloid depozitumaiban kozos
lokalizaciéban fordultak elé. Az Al depozitumok és
a hiperfoszforilalt tau szintén Osszefiigg a T2DM-el
ami kozos patogenetikai eredetre utal, azt sugallva,
hogy az Af3 depozitumok és hiperfoszforilalt tau az
agyon kiviil mds szervekben is el6fordulnak [60].
Janson et al. megfigyelései soran kidertiilt, 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 cerebralis amiloid jelen volt,
ez korrelalt a diabétesz idétartamaval [47].
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Oxidativ stressz

A MS jellegzetessége az oxidativ stressz, amely a ROS
(reactive oxygen species) képz8dése és inaktivacidja
kozotti egyensuly megbomlasat jelenti. A ROS fon-
tos szerepet jatszik szdmos élettani folyamatban,
de oxidativ stressz esetén zavarokat okoz a sejtek m-
kodésében. Az oxidativ stressznek fontos szerepe van
az ateroszklerozis, diabétesz, hipertenzio, dregedés,
vesebetegség, mikroalbuminuria, Alzheimer-kor és
a karcindma kialakuldsaban. Az Af3 6sszefiigg a re-
aktiv oxigén (ROS)- és nitrogén (RNS) speciesszel és
indukalja a sejtlégzés romldsat és azon szinaptikus
mukodések zavarat, melyek kapcsolatban vannak
a tanuldssal és a memoridval. Az oxidativ stressz 9sz-
szefiigg a T2DM-el, amely viszont szorosan kapcso-
l16dik az obezitassal, gyakran az életkorral, melyek
az AD ismert hajlamosité faktorai. A ROS alacsony
szintjei jotékony élettani hatassal vannak a stresszre
bekovetkezd sejtvalaszokra, szamos celluldris jelat-
viteli utat aktivalva, igy a szinaptikus jelatvitelt, ahol
a ROS messenger molekulaként szerepel a hosszutava
potencirozasban. Mérsékelt szintii ROS javitja a pe-
riférias inzulinérzékenységet. Masrészt, a ROS/RNS
produkcid kiegyensulyozatlansdga mitokondridlis
diszfunkcié kovetkeztében, és intracellularis
antioxidans kapacitas abnormalisan megnévelt ROS
szintekhez vezet, ami oxidativ stresszként (OS) is-
meretes, és mely a sejtek oxidativ karosodasahoz és
végiil sejthalalhoz vezet. A megnovekedett OS szamos
betegség kialakulasaban vezetd koroki tényez6, a kd-
rosodott fehérjék, lipidek, nukleinsavak korreldlnak
az életkor-fiiggd sejtelvaltozasokkal, kiilondsen diabé-
teszben és AD-ben. Ugy tlinik, hogy az OS kézponti
patofizioldgiai mediator diabéteszben és szorosan
kapcsolodik a neurodegenerativ kdrképek kifejlédé-
séhez és progresszidjahoz [12].

Kronikus alacsony fokozatii inflammdcié

Az AD multifaktoridlis betegség, beleértve a neuro-
inflammacidt, melynek soran APP-bol Af3 peptid
keletkezik, a tau fehérjék hiperfoszforilalédnak és
tarolodnak. Ezeket a folyamatokat elhizas, MS és
T2DM felgyorsitja. Stressz, zsirdus étrend, finomitott
cukrok tulzott fogyasztasa, kevés mozgas, tulétkezés,
a cirkadian ritmus diszrupcidja, és az elérehaladott
életkor egyarant noveli az AD kialakuldsanak koc-
kazatat. A pontos mechanizmusok még nem telje-
sen tisztazottak [19]. Bizonyitott, hogy a kronikus,
szubklinikus inflammacié része a MS-nak. Ezt ta-
masztja ald, hogy az MS kiilonb6z6 komponensei
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kapcsolatban allnak az inflammadciés markerekkel,
diszlipidémiaval, abdominalis obezitdssal, csokkent
inzulinérzékenységgel. A plazma hsCRP szintek emel-
kednek IR-ban és obezitdsban. Az emelkedett hsCRP
a kardiovaszkularis betegség és a 2-es tipust diabétesz
elorejelzdje. A zsirszovet éltal termelt inflammatorikus
citokinek, mint a leptin, plazminogen aktivétor in-
hibitor 1 (PAI-1), TNF-q, angiotenzinogén ts IL-6,
kozvetleniil hozzdjarulnak az oxidativ kdrosodasok-
hoz és a vaszkularis inflammaciohoz [26]. Bozluolcay
et al. azt vizsgaltak, hogy létezik-e gyulladas medialta
kapcsolat AD és T2DM kozott. Vizsgaltak kezd6d6
és kezelt AD betegeket, friss és OAD-vel kezelt T2DM
betegeket, és kezeletlen kontroll csoportokat. A gyul-
ladésos paramétereket C-reaktiv protein értékkel,
TNF-alfa, IL-183 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 alatamasztottak a feltételezést, hogy az
alacsonyfokozatd gyulladas jelentette e két korkép
kozotti 6sszekotd kapesolatot [9].

Zsirdus étrend

Zsirdus 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 kumuldcidja,
immunfluoreszcens médszerrel, tioflavin T festéssel
regisztrdlva igazolta az AR kialakuldsat, az oldhatat-
lan rostok lerakddasat plakkok formajaban, mind
a hippokampuszban, mind a cerebralis kortexben,
HFD-vel taplalt egerekben. Nuzzo et al. kisérleteibdl
kittinik, hogy elhizas és az AD-markerek, az inzu-
linrezisztencia mellett, szoros kapcsolatban vannak
a gyulladassal, adipokin diszhomeosztazissal, oxida-
tiv stresszel, és mitokondridlis diszfunkciéval, mely
mechanizmusok mind neurodegenerdcidhoz vezet-
nek [64].

AD és mikrobioma

»Tavol all téliink, hogy azt gondoljuk, hogy vala-
mennyi mentalis kérformét ugyanaz az etioldgiai
faktor okozza. De igazolva érezziik magunkat, hogy
felismerhet$ a mentalis kérképekben egy toxikus té-
nyezének a jelenléte, amelyik a gasztrointesztinalis
traktusbdl ered” [6 ]. Szamos adat bizonyitja, hogy
a humdan mikrobidta (HM) tobb neurokémiai és
neurometabolikus 6svény szabalyozasaban vesz részt
egy igen interaktiv és szimbiotikus gazda-mikrobiéma
jelatviteli rendszeren keresztiil, mely 6sszekapcsolja
a gasztrointesztinalis (GI) traktust és egyéb szerveket
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1.abra AT2DM és AD kézds patomechanizmusa

Magas zsirtartalmu étrend
HFD

Il>l Bélfléra megvaltozasa |
E> Bélfal fokozott
permeabilitasa

|l>‘ Fokozott LPS abszorpcio ‘

E> l Metabolikus endotoxémia l

@

‘ Inzulinrezisztencia, T2DM ‘

Metabolikus és neurodegenerativ betegségek (AD)

akézponti idegrendszerrel. A humén GI traktus a HM
95%-4t tartalmazza. A benne €16 genetikailag kiilon-
b6z6 mikrobidta populacidk nagy szerepet jatszanak
a tapléalkozasban, emésztésben, neurotrofizmusban,
gyulladasban, névekedésben, immunitasban, és meg-
védenek a kiils6 kdrokozok ellen [28]. A bél-agy ten-
gely biztositja a szervezet homeosztazisat, de rendel-
lenességek (diszbiozis) esetén szamos metabolikus és
mentalis betegség kivaltasaban lehet koroki szerepe
[44]. A bél mikrobidta megvaltozasa funkcionalis
gasztrointesztinalis zavarokat, szorongast, depressziot
és kényszeres viselkedést okozhat, autizmusban és
Alzheimer-korban is szerepe van [15]. A mikrobialis
amiloid, a baktériumok f6 produktuma hozzajarul
az emberi kozponti idegrendszer patofiziologidjahoz.
Az atipusos amiloidtermel8dés, -aggregacid, és
a csokkent clearence a humdn neurodegenerativ
megbetegedések jellegzetes patoldgiai jegyei, igy
az Alzheimer-koérnak is. Mig korabban ugy gon-
doltak, hogy ez az amiloid valamiféle immun-
evaziv stratégiat szolgal, tjabban kideriilt, hogy az
ember sulyos amiloid terhelésnek van kitéve, ami
progressziv neuroldgiai megbetegedéseket okoz.
A mikrobialis amiloid enigmatikus szerepet jatszik
a kozponti idegrendszer homeosztazisaban és pa-
tologidjaban, kiilonos tekintettel az AD-ra [41, 42].
Ujabb megfigyelés szerint id8s életkorban a ve-
lesziiletett immunszisztéma védShatasa gyengiil,
és keringé proinflammatoros citokinek (TNF-alfa,
IL-6) szaporodnak fel. Az elérehaladé életkor kedvez
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a szajban megteleped anaerob baktériumok elszapo-
rodasanak, erre valaszul TNF-alfa szabadul fel a sz4j-
ireg epitéliumabdl. Ezek az immun-tolerans kdroko-
zok lassan szaporodnak, és vélhetSleg okozdi lehetnek
a gyulladdsos eredetii korképeknek. Felmeriil, hogy
AD-betegek egy csoportjaban az oralis baktériumok
talnovekedése gyengiti a vér-agy gat funkcidjat és
az igy bearamlé baktériumok hozzéjarulnak az AD
kialakuldsahoz [79].

Lipopoliszacharidok

A lipopoliszacharidok (LPS) endotoxinok, a Gram-
negativ bélbaktériumok kiils6 membranjaban talél-
hat6 mérgez6 anyagok, melyek kiilondsen gyakoriak
az él6skodé életmaddot folytatd, patogén baktérium-
fajokban. A szervezet szamara kdros hatasu bélbak-
tériumok inditjak meg a lipopoliszacharidok okozta
gyulladast. A Toll-like receptor-4 (TLR4) az LPS re-
ceptor, melynek igen fontos szerepe van a velesziile-
tett immunitasban. A TLR4 stimulacidja gyulladasos
folyamatokat aktival és citokinexpressziot indukal
a kiilonbo6z6 sejttipusokban. A LPS-ok a CD-14
(cluster of differentiation 14) koreceptor dltal a TLR4-
hez kotédve inditjak meg az inflammacids folyamatot,
melynek fontos szerepe van az obezitassal kapcsolatos
inzulinrezisztenciaban. Adatok szélnak amellett, hogy
a TLR4 a molekularis kapcsolat a taplalkozas, lipidek,
és az inflammacié kozott, és hogy a velesziiletett im-
munrendszer részt vesz az energiaegyensuly és az
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inzulinérzékenység szabalyozasdban, alkalmazkodva
az étrend valtozasaihoz. A TLR receptor kiiitése ki-
védi a magas zsirtartalmu diéta (HFD=high fat diet)
okozta inzulinrezisztenciat [78]. A bélbakteriota
Osszetételének valtozasa, a bifidobakteriumok és az
eubaktériumok redukcidja, a keringé LPS-ok szint-
jének novekedése metabolikus endotoxémidt oko-
zott egérben [13]. A LPS-ok okozta inflammadci6
és kovetkezményes IR mind a MS/T2DM, mind
a neurodegenerativ betegségek kialakulasaban sze-
repet jatszik.

TERAPIA
Intranazilis inzulin

Az Intranazalis inzulin gyorsan bejut a kdzponti

idegrendszerbe az olfaktorius és trigeminaélis peri-
vaszkuldris csatornakon és axonalis utakon keresztiil.
Intravénas inzulin infaziéval 6sszehasonlitva keve-
sebb a hipoglikémids mellékhatds intranazalis inzulin

kezelés esetén. Egy 2008-as tanulmény beszamolt ar-
rdl, hogy az intranazélis inzulin (20E naponta kétszer

adva) 21 napon keresztiil jarhat6 hosszutavia kezelés-
nek igérkezik AD-ben [73]. Egy masik tanulmanyban

40, egy harmadikban 64 AD-ben szenvedd egyént

kezeltek enyhe kognitiv zavarral, akik placebét, illetve

20 vagy 40 E inzulint kaptak intranazalisan orrspray
formajaban 4 hénapon keresztiil. Az 6sszehasonlité

vizsgalatbol kideriilt, hogy az intranazalis inzulin

javitotta a késleltetett memoridt és a kognitiv mi-
kodést. PET vizsgalattal bizonyitast nyert, hogy akar
20, akdr 40E inzulin intranazalis beadédsat kovetéen

a 18-fluorodeoxiglukoz felvétel magasabb volt a parieto-
temporalis, frontélis, precuneus, és cuneus régiokban,
osszehasonlitva placebdval [17]. Az intranazalis inzu-
lin eltéréen hatott az APOE-epszilon4-genotipustol

fiiggben. Reger et al. felosztottak APOE-negativ és

pozitiv egyénekre a betegeket, és 45 perc utan mérték
a kognitiv funkciét intranazalis inzulin beadasa utan.
Az APOE-negativak szignifikans javuldst mutattak
a kognitiv funkciokban, mig az APOE pozitivak és

a kontrollok nem [74].

Metformin

A metformin biguanid hatdanyagu oralis antidiabe-
tikum, mely cs6kkenti a vércukorszintet a majbol
valé glukdz output gatlasaval, az inzulin-medialta
glukoz felhasznélas fokozasaval, és a zsirsav oxidacid
gatlasaval, csokkenti az inzulin szinteket, a gyulladdst
és trombozist, valamint a metabolikus szindréma,
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a diabétesz, valamint a rak kockdzatat. Bar a metfor-
min hatdsmechanizmusa nem teljesen vilagos,
tanulmanyok igazoltak, hogy antidiabetikummal

kezelt T2DM és AD betegekben ritkdbban alakult

ki kognitiv karosodas, mint a kezeletlenekben. Ezek
az eredmények azt sugalljak, hogy az antidiabetikus

gyogyszerelés valamiképpen hat az agyi neuronalis

hélézatra, ami az agyi funkcid megdrzését vagy javu-
lasat eredményezi AD-ben. Egy nagy epidemiolégiai

vizsgalatban T2DM betegeket vizsgaltak, akar szedtek
OAD-t, akdr nem. A metformin és szulfanilurea 8 évi

kezelés utan 35%-kal csokkentette a demencia kocka-
zatdt [45]. Egy masik epidemioldgiai tanulményban

7086 65 éves vagy idGsebb egyént vizsgaltak incidens

AD diagnézissal, ugyanennyi nem- és kor-megfelelé
demencia nélkiili kontrollal szemben. Azon T2DM

betegek, akik mar hosszabb ideje szedtek metformint,
mérsékelten magasabb kockazatiak voltak AD-re,
mint azok, akik nem szedtek OAD-t [46]. Ellent-
mondoé eredmények, nehezen értékelhetSk.

Thiazolidindionok/glitazonok

Thiazolidindionok peroxiszéma proliferator-
aktivalt receptor-y (PPARy) agonistak, hatasos in-
zulin-érzékenyit6k. A PPARy agonistdk serkentik
a PPARgamma hatdsat a vércukorszintre az inzu-
linszint véltozasaitdl fiiggben, ezaltal csokkentve
a szérum glukozszintjét. A legjobban jellemzett PPAR-
agonisték a rosi- és a pioglitazon. A thiazolidindionok
egyuttal hatasos gyulladas-gatlok is. Tekintettel arra,
hogy az IR és a gyulladds szerepet jatszhat az AD
pathomechanizmusaban, szerepiik lehet az AD ke-
zelésében is. Egy kisebb tanulmanyban napi 4 mg
rosiglitazon javitotta az emlékezetet és a szelektiv
figyelmet [84]. Egy nagyobb tanulményban tobb mint
500 beteget figyeltek meg, akik enyhe vagy mérsékelt
AD-ben szenvedtek. 6 havi kezelés soran 2,4, vagy 8 mg
glitazont kaptak a betegek és szignifikans javulast
mutattak [76]. Ezek a szerek mint lehetséges anti-AD
szerek johetnek szoba. A kutatdk jo eredményt mutat-
tak ki pioglitazon kezeléssel. E szerek sajnos szamos
mellékhatassal is rendelkeznek. A rosiglitazont Euré-
paban és szamos mas orszagban is emiatt kivontak
a forgalombol.

GLP-1R agonistdk és DPP-1V inhibitorok
Glukagonszerti peptid-1 (GLP-1) és glukoz-
dependens inzulinotrop polipeptid (GIP) inkretinek,

melyek a bél L-sejtjeiben termelédnek taplalék bevi-
telére. Mindkett6 el@segiti a gukozindukaélta inzulin
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szekréciot, gatolja a glukagontermelést, lassitja a gyo-
mordiriilést. Tekintve, hogy GLP-1 és GIP gyorsan
inaktivalédnak a dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4) altal,
ennek gatlasa vagy a DPP-4 rezisztens GLP-1 analédg
a diabétesz kezelésére alkalmas szerként széles korben
hasznélatban van. A DPP-4-r6l kimutattdk, hogy
szamos peptidet képes bontani, és a DPP-4 gatlasa kii-
16nb6z6 bioldgiai hatasokat befolyasol GLP-1-t6] vagy
GIP-t6l fiiggetlen mechanizmussal [91]. Allatkisér-
letekben kimutattak, hogy a GLP-1R fontos szerepet
jatszik a szinaptikus plaszticitds szabédlyozasaban és
a memoriaformacioban. Két agonistdja, az exendin-4
és a liraglutid helyreallitjék a karosodott inzulin-jel-
atvitelt, neuroprotektiv hatastak az idegsejtekre és
a szinapszisokra, javitjak a kognitiv képességeket,
csokkentik az Af} akkumulacidjat [22]. Az AGE-
RAGE axis és a DPP-4-incretin szisztéma szerepet
jatszik a diabétesszel kapcsolatos szovédmények
kialakuldsaban és progresszidjdban, valamint ezek
kezelésében.

A glukéz-dependens inzulinotrop polipeptid
(GIP) az inkretin hormonok és névekedési faktorok
tagja. Az idegsejtek a GIP receptort expresszaljak,
és a GIP és agonistai athatolnak a vér-agy gaton és
kifejezett neuroprotektiv hatdst mutatnak azaltal,
hogy védik a szinaptikus mtikodést és a szinapszisok
szamat. Ezzel elGsegitik a neuronalis proliferaciot,
csOkkentve az amiloidplakkokat a kortexben és csok-
kentik az idegrendszer kronikus gyulladasos valaszat.
A GIP hosszan-haté analdgjai protedz-rezisztensek,
és T2DM kezelésére fejlesztették ki 6ket. Azt talaltdk,
hogy GIP-analégok AD éllatmodellben j6 véd6 hatast
fejtettek ki. A kettGs tj agonista peptidek, melyek a GIP
receptort és egy masik inkretin-receptort (GLP-1)
aktivalnak, fejlesztés alatt 4llnak. Ugy tlinik, hogy
a kett6s inkretin aktivalas hatasosabb, mint a csak
egyszeri inkretin aktivalds. Igéretes terdpidnak tlinik
ez a kettGs inkretin receptor aktivacié [48].

Egyéb terdpids probdlkozdsok

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

MEGBESZELES

Az AD igen heterogén koérkép, melynek hatékony
egységes terapidja egyelére nincs. Igen fontos ezért
mar a kozépkoru egyének esetében a prevencié meg-
kezdése. Ez a belgyogyasz szemszogébdl nézve a kozos
patomechanizmus ismeretében gyakorlatilag nagyon
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hasonlit a T2DM prevenciéjahoz. Ez a kovetkez6kbol
allhat: fizikai és szellemi aktivitds, az idedlis teststly
megtartdsa, zsirdus étrend helyett mediterran di-
éta, a fent részletesen ismertetett antidiabetikumok,
mérsékelt alkoholfogyasztas, dohanyzas kertiilése,
diszbakteriozis kezelése (probiotikumok, széklet
transzplantdcid), gyogyszerek pleiotrép hatasainak
felhasznalasa (sztatinok), NSAID-ok antihipertenziv
kezelés stb.

Az eddigi terapias probalkozasok részeredménye-
ket hoztak, de az igazi attérés még varat magdra.

ROVIDITES JEGYZEK AZ ELOFORDULASUK

SORRENDJEBEN:

T2DM  2-es tipusu diabetes mellitus
AD Alzheimer-kor

MS Metabolikus szindroma

AR amyloid 3

EOAD Early Onset Alzheimer's disease

ApoE-g4 APOE-epszilon4

IR inzulinrezisztencia

APLZ  Alzheimer plus low zinc concentration
TIDM 1-es tipusu cukorbetegség

ROS reaktiv oxigén gyokok

IRBS  insulin resistant brain state

AGE advanced glycation endproduct

RAGE  receptor of advanced glycation endproduct
TNF-alfa Tumornekrozis faktor alfa

IL-6 interleukin-6

IDE Insulin-degrading enzyme=inzulinbonté enzim
GLUT  glukéztranszporter
IRS-1  inzulin receptor szubsztrat 1

IRS-2  inzulin receptor szubsztrat 2

PI3K foszfatidilinozitol 3-kindz

HI hiperinzulinémia

FDG-PET pozitron emisszios tomografia

IGF-1  inzulinszeri novekedési faktor-1

AKT protein kindz B /PKB/, més néven AKT
IGF-1R inzulinszer(i novekedési faktor-1 receptor
ChAT  acetilkolin transzferaz

(O oxidativ stressz

PAI-1  plazminogén aktivator inhibitor 1

HDF zsirdus étrend

LPS lipopoliszacharidok

TLR4  Toll-like receptor-4
PPARy peroxiszéma proliferator-aktivalt receptor-y
GLP-1  glukagonszer( peptid-1

GIP glukéz-dependens inzulinotrop polipeptid
DPP-4  dipeptidil-peptidaz
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Alzheimer’s disease and diabetes - the common pathogenesis

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  in the brain, hyperphos-
phorylation of tau proteins and dysruption of neurofibrilles are characteristic. Amyloid B is
co-secreted in the B-cells of the pancreas with insulin. Amyloid 8 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.

Keywords: Alzheimer’s disease, diabetes, insulin resistance, inflammation, amyloid 83, therapy
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