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Alzheimerova choroba a diabetes mellitus typu 2
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Epidemiologické udaje a poznatky experimentalnich praci ukazuji na Gzké vztahy mezi inzulinovou rezistenci, diabetes mellitus
typu 2 (DM2), poruchami kognitivnich funkci a vyskytem sporadické formy Alzheimerovy demence. V pozadi téchto vztah je fada
pochodi spojenych s abnormalnim metabolizmem glukézy v mozku. Nékteti autofi pro Alzheimerovu chorobu pouzivaji oznaceni
diabetes mellitus typu 3. V ¢lanku je podan piehled mechanizmi spojujicich inzulinovou rezistenci a DM2 se vznikem kognitivnich
poruch a demence a nékterych novych moznosti jejich terapeutického ovlivnéni. Vyzkumy v této oblasti mohou pfinést jednak ob-
jevy novych biologickych markerii rozvoje Alzheimerovy choroby, jednak poznani novych cild i zpisobtl prevence a lécby tohoto
zédvazného onemocnéni.

Klicova slova: sporadicka forma Alzheimerovy choroby, diabetes mellitus typu 2, inzulinova rezistence.

Alzheimer’s disease and type 2 diabetes mellitus

Both the epidemiological data and results of experimental works have shown tight relations of the insulin resistance, type 2 diabetes
mellitus (DM2), cognitive disturbances and sporadic form of Alzheimer’s disease. Plethora of events, standing behind these relations, is
associated with an abnormal brain glucose metabolism. Some authors call Alzheimer’s disease, ,type 3 diabetes mellitus”. In the article,
an outline is given on the mechanisms, connecting both the insulin resistance and DM2 with the cognitive disturbances or dementia.
Some new potential possibilities of the favourable influencing of the sporadic form of Alzheimer’s disease are also mentioned. The
research in the field could help to find new biological markers of the Alzheimer’s disease, recognition of the new treatment targets and

of new preventive and treatment modalities of this serious disorder.

Key words: sporadic form of Alzheimer’s disease, type 2 diabetes mellitus, insulin resistance.

Seznam zkratek

AB - amyloid beta

AGE - produkty pokrocilé glykace (advanced
glycation endproducts)

APP — amyloidovy prekurzorovy protein

cdk5 - cyklin dependentni kindza 5

CNS - centraIni nervovy systém

COX-2 — cyklooxygendza 2

DM2 — diabetes mellitus 2. typu

GSK3B - [glykogensyntéza] kindza 3 beta

HDL - lipoprotein o vysoké hustoté (high-den-
sity lipoprotein)

HOMA - index inzulinové rezistence (homeo-
stasis model assessment)

IDE — inzulin degradujici enzym

IL-1 — interleukin 1

IL-6 — interleukin 6

iNOS - inducibilni forma syntadzy oxidu dusna-
tého

IR — inzulinova rezistence

LTP — dlouhodoba potenciace (long term po-
tentiation)

NADPH - nikotinamidadenindinukleotid fosfat,
redukovana forma

PI3K - fosfatidylinositol-3 kindza

RAGE - receptor pro AGE (receptor for advanced
glycation endproducts)

TNFa - tumor nekrotiza¢ni faktor alfa

Uvod

V soucasné dobé vyskyt obezity, diabetes
mellitus typu 2 (DM2), ale také Alzheimerovy cho-
roby (AD) stale vzrlista. V roce 2010 bylo v CR
lé¢eno pro diabetes mellitus 806 230 osob, z toho
vice nez 90% pro DM?2 (UZIS CR, 2011). Ve svété
je vice nez 25 miliond lidi postizeno demenci,
vétsina z nich trpi Alzheimerovou chorobou (Qiu
etal, 2009). V Ceské republice dnes Zije asi 130 000
0sob s AD (Holmerova et al., 2011).

Epidemiologické tdaje a také poznatky ex-
perimentalnich praci ukazuji na vztahy mezi
DM2, inzulinovou rezistenci a poruchami ko-
gnitivnich funkci (Leibson et al., 1997; Peila et
al,, 2002; Arvanitakis et al., 2004; Luchsinger et
al,, 2005). Nektefi autofi dokonce pro AD pouZili
oznaceni diabetes mellitus typu 3 (Steen et al.,
2005). Alzheimerova nemoc je neurodegenera-
tivni onemocnéni, charakterizované uklddanim
amyloidu beta (AB) v mozku a hromadénim
degenerovaného proteinu tau v neuronech
a manifestujici se klinicky syndromem demence
(Jirdk a Koukolik, 2004). Amyloid beta je ukladan
extraceluldrné a vznikd z amyloidového prekur-
zorového proteinu (APP) (Cummings, 2004). APP
je transmembranové uloZzeny protein, ktery je
proteolyticky $tépen dvéma moznymi zpU-
soby. Je orientovan tak, Ze vné membrany je
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N-termindlni zakonceni (@aminoskupina — NH 2),
uvnitf bunky Gterminalni zakoncenf (karboxys-
kupina - COOH).

U zdravého cloveka je APP Stépen prevaz-
né enzymem alfa-sekretdzou. Ta odstépuje
extraceluldrné fragmenty o délce 1-39 amino-
kyselin (AB1-39). Tyto fragmenty (beta-peptid)
jsou solubilni a majf své fyziologické role, dosud
ne plné objasnéné (pfedeviim podil na neu-
rondlni plasticitg). U Alzheimerovy nemoci je
APP Stépen pfevazné beta- a ndsledné gama-
sekretdzami blize N-termindlniho zakonceni.
Tyto enzymy odstépuji delsi fragmenty beta-
peptidu 0 40-43 aminokyselindch (AB40-43).
Tyto delsi fragmenty tvori solubilni oligomery,
hlavné uvnitf endosomalnich vezikul a podél
mikrotubuld neuronalnich vybézkd (Takahashi
et al, 2004). Tyto oligomery A (oznacované
také jako ADDLs; AB derived diffusible ligands)
jsou velmi neurotoxické, pasobi jako patogen-
ni ligandy na synapsich neuront; ddsledkem
je fada neurodegenerativnich procesd, jako je
inhibice dlouhodobé potenciace (long term
potentiation, LTP), oxidac¢ni stres, poskozenf sy-
napsi a také hyperfosforylace intraneurondlniho
tau proteinu (De Felice et al., 2009). Proteiny tau,
lokalizované intracelularné, jsou spojené s mikro-
tubuly, zejména v neuronech CNS. Odpovidajici
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mnozstvi a lokalizace proteinl tau v neuronech
je nezbytné pro transport molekul a organel. Za
pfispénienzymd GSK3B a CDK5 dochdzi k hyper-
fosforylaci molekul tau proteinu, k jejich shluko-
vani do parové heliakalnich filament, kterd jsou
pak podkladem Utvar( zvanych neurofibrildrni
tangles (uzlicky, kosicky) (Fisar, 2009).

Rozlisuji se dvé zdkladni skupiny AD: (1)
familidrni forma, geneticky podminéna a (2)
pozdni (sporadickd) forma, v jejiz patogenezi
hraji Ulohu faktory, jako je vék, vysoky pfijem
kalorif a nasycenych tukd ve stravé, komponenty
metabolického syndromu, jako hypertriglyceri-
démie, nizky HDL, hypertenze nebo diabetes
mellitus typu 2 (Craft, 2009). Sporadicka forma
predstavuje minimalné 90 % vsech pripadl AD,
spise jesté vice.

Sporadicka forma AD, inzulinova
rezistence, diabetes mellitus typu 2
Vztahy mezi diabetes mellitus typu 2
a Alzheimerovou demenci jsou pozorovany jiz
dlouho. Inzulinové rezistence (IR), kterd je jednim
zhlavnich patogenetickych faktord manifestace
DM2, je spojena s vyskytem i dalsich neuropsy-
chiatrickych onemocnénf (Zeman et al., 2010).
Diabetes mellitus 2. typu je charakterizovan dve-
ma klicovymi metabolickymi odchylkami: (1)
pritomnosti dysfunkce beta bunék pankreatic-
kych ostravkd sekretovat dostate¢né mnozstvi
inzulinu, tak aby hladina inzulinu byla normal-
ni nebo dokonce zvysend (hyperinzulinémie)
k pfekonani (2) snizené citlivosti tkdni na jeho
pasobeni (inzulinova rezistence, IR) (Festa et al,,
2006). Yalowova s Bersonem definovali IR jako
,stav (bunky, tkané, orgdnu nebo organizmu),
pfi kterém je k vyvolan{ kvantitativné normal-
ni odpovédi zapotfebi vétsiho nez obvyklého
mnozstvi inzulinu” (Yallowova a Berson, 1960).
V Rotterdamské studii pfitomnost DM2 na
zacatku studie zvysovala riziko vzniku demence
dvakrat a Ié¢ba inzulinem dokonce Ctyfikrat (Ott
etal, 1999). Riziko Alzheimerovy i vaskuldrni de-
mence je zvy3ovano nejen piftomnosti DM2, ale
i samotnou inzulinovou rezistenci. V prospektiv-
ni studii byla pfitomnost inzulinové rezistence
na zacatku studie, vyjadiend indexem HOMA
(homeostasis model assessment) vztazena
k manifestaci AD v dalsim pribéhu (Schrijvers
etal, 2010). Riziko AD spojené s hyperinzulinémif
se zda byt vyssi u nosicl alely apo e4. U osob
s inzulinovou rezistenci bez diabetu byly zazna-
menany poruchy v deklarativni paméti podobné
jako u diabetikd (Bruehl et al,, 2010). Ponékud
odlisné vysledky pfinesla Svédska longitudi-
nalnf studie, kde byla se zvysenym rizikem AD

spojena porusena sekrece inzulinu na zacatku
studie (i po adjustaci na veék, hypertenzi, sérovy
cholesterol a inzulinovou rezistenci), zatimco
samotnd IR s rozvojem AD v této studii nekore-
lovala. Je zajimavé, Ze v této studii u 0sob s pfi-
tomnou alelou apo e4 alely byla tato asociace
slab3i (Ronnemaa et al,, 2008). Autofi vyvodili,
Ze tato skute¢nost mize ukazovat na to, 7ze DM
predpovida AD nezdvisle na pfitomnosti alely
apo e4, coz maze podporovat hypotézu, ze DM
je nezavislym prediktorem AD.

Na druhé strané se u DM2 typické |éze alz-
heimerovského typu nachdazeji castéji u DM2
u osob s pfitomnosti alely apo e4 (Peila et al,,
2002). V nékterych studiich bylo zvysené rizi-
ko alzheimerovské demence spojeno s meta-
bolickym syndromem (MetS) (Vilalta-Franch
et al, 2008), avsak v jinych studiich korelovala
pfitomnost MetS spise s vaskuldrni demencf
(Raffaitin et al,, 2009). Pojem ,metabolicky syn-
drom” vyjadfuje soucasny vyskyt metabolickych
odchylek, jako je intraabdominaini akumulace
tuku, hypertriglyceridémie a/nebo nizka hladi-
na HDL-cholesterolu, hypertenze a inzulinova
rezistence, kterd pfechazf do poruch glukézové
homeostazy DM2, novéji je uvadén také chronic-
ky subklinicky zdnét a protromboticky stav (Eckel
etal, 2005). Tyto poruchy soucasné predstavuji
rizikové faktory rozvoje aterosklerézy a kardio-
vaskularnich onemocnéni.

Diabetes je spojen s lehkym stupném
morfologickych zmén mozku, vyskytujicich se
u Alzheimerovy choroby. Tyto zmény bylo mozno
prokazat i v mozku osob s MetS bez zndmek de-
mence. Jsou to atrofie medialnich temporalnich
struktur — hippokampU a amygdal, zjistované
volumometricky pfi pouZiti magnetické rezo-
nance mozku. Inzulinova rezistence pozitivné
koreluje s atrofif amygdal (den Heijer et al., 2003).
Metabolickd dysregulace, zejména inzulinova
rezistence byla spojena s vyraznéjsim ubytkem
celkového i hippokampalniho objemu a se snize-
nim Urovné exekutivnich funkci u nedementnich
osob stfednfho véku (Tan et al, 2011).

Alzheimerova demence jako
diabetes mellitus typu 3

Vzhledem k pozorovanym souvislostem né-
kteff autofi predlozili koncepdi, ve které oznacili
sporadickou formu AD jako tzv. DM typu 3 (Hoyer
1998; Steen et al, 2005; de la Monte a Wands,
2005), kde se kombinuje periferniinzulinova rezis-
tence s deficitem inzulinu v mozku. Skupina pro-
fesorky de la Monte z Brown University Medical
School, Zjistila, Ze v mozku nemocnych s AD se
nachazejf snizené hladiny inzulinu, a Ze fada pa-
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tologickych ryst AD souvisi s poruchou plsobent
inzulinu. Se stoupajicf tiZf choroby klesa hladina
inzulinu i hustota jeho receptort ve specifickych
oblastech mozku. Deficit acetylcholinu, typicky
pro AD, koreluje také s poklesem inzulinu v moz-
ku a s poruchou plsobent inzulinu podobného
rdstového faktoru 1 (IGF-1). Uzké vztahy mezi
DM2 a AD byly prokazany také v nedavno pro-
vedenych experimentalnich studiich, které sle-
dovaly plsobeniinzulinu a inzulinové rezistence
pti rozvoji kognitivniho deficitu kfizenim dvou
znamych mysich modell diabetu 2. typu (ob/ob
a NSY) s mysim modelem AD APP23 (Takeda et al,,
2010). U obou kmen( diabetickd porucha zhor-
Sovala poruchu kognitivnich funkci. Sou¢asné
byl pozorovan pokles hladiny inzulinu i porucha
jeho plsobeniv burice (fosforylace Akt). Diabetes
také zvysoval depozici beta amyloidu a zanétlivy
proces v mozku.

Patofyziologické mechanizmy
spojujici AD s DM2

Inzulin prostupuje do CNS hematoencefalic-
kou bariérou a vaze se na inzulinové receptory.
Inzulin se mUZe v mozku take tvofit lokalné (Steen
et al, 2005). Inzulinové receptory jsou v mozku
nejvice zastoupeny v hippokampu, hypotala-
mu, amygdale a mozkové kdre. Byly identifiko-
vany dva typy inzulinovych receptord: periferni
typ, nachdzeny na glidinich bunkach, a centralnf
neuron-specificky mozkovy typ inzulinového
receptoru, ktery ma zfejmé hlavnf vyznam pro
r&zné funkce mozku, jako napf. synapticka aktivita,
potfebna pro uc¢enia pamét (Zhao a Alkon, 2001;
de la Monte a Wands, 2005).

V neuronech inzulin zvysuje degradaci AB
(Reger et al,, 2008). Zvysuje se také exprese inzulin-
degradujiciho enzymu (IDE), ktery vedle $tépeni
molekuly inzulinu Stépf také AB a intracelularni
doménu fragmentu APP (intracellular domain frag-
ment APP). Kompetice inzulinu a AB o IDE pfi zvyse-
né hladiné inzulinémie mUze prispivat ke zvysené
z4tézi AR. Signalizace inzulinu cestou inzulinového
receptoru pUsobiinaktivaci glykogensyntazy-kina-
zy 3 beta (GSK3() fosforylaci, zatimco inzulinova
rezistence podporuje defosforylaci a tak aktivaci
GSK3B. Zvysena aktivace GSK-3B vede k vzestupu
fosforylace tau proteinu a tak k tvorbé patologic-
kych intraneurondlnich neurofibrildrich klubek
(neurofibrillar tangles, NFT). Naopak inhibice GSK-
3 snizuje amyloidogennf $tépeni APP a inhibuje
hyperfosforylaci tau, spojenou s neurodegene-
rativnimi zménami. K hyperfosforylaci tau vede
rovnéz zvysena aktivita enzymu cdk5, kterd souvisf
s porusenou inzulinovou signalizaci (de la Monte
a Wands, 2005).



Obrdzek 1. Mechanizmy, spojujici inzulinovou rezistenci a diabetes mellitus typu 2 s rozvojem Alz-
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Dalsim faktorem, plsobicim v patogeneze
AD, je dysregulace metabolizmu glukézy v moz-
ku. Normalni metabolizmus glukézy v mozku
je nezbytny pro zajisténi kognitivnich funkci.
Zobrazovacimi metodami bylo zjisténo, ze u AD
jsou ve specifickych oblastech mozku (zejména
v temporalnim a parietainim laloku a v hippokam-
pu) okrsky hypometabolizmu glukézy. Ve srovna-
nf se zdravymi jedinci maji nemocni's AD zvysené
hladiny la¢ného inzulinu na periferii a/nebo sni-
Zeny pomeér koncentraci inzulinu v mozkomisnim
moku vaci plazmé. Porucha glukézového meta-
bolizmu v mozku souvisf také se zvysenymi hla-
dinami AGE (advanced glycation endproducts),
se zvysenym oxida¢nim stresem a zanétlivym
procesem v mozku (Sims-Robinson et al,, 2010).
AGEs se vazou na receptory (RAGE, receptor for
advanced glycation endproducts). Vazba AGEs
na RAGE vede mimo jiné k aktivaci signalizacnf
kaskady jaderného transkripéniho faktoru NFkB.
Dochézi pak ke zvysené transkripci gent pro fadu
prozanétlivé plsobicich enzym( a cytokind, jako
napf.inducibilni syntéza oxidu dusnatého (iNOS),
cyklooxygendza 2 (COX-2) & tumor nekrotizanf
faktor alfa (TNFa). Vysledkem je zanétliva reak-
ce. Mezi ligandy RAGE, jejichZ zvysend exprese
v mozku byla zjisténa také u AD, patif také AR
(Ramasamy et al,, 2005) (viz obrézek 1).

Nové moznosti vIécbé AD
V poslednich letech se v souvislosti se ziska-
nymi védomostmi o patogenetickych vztazich

mezi inzulinovou rezistenci, DM2 a kognitivni-
mi poruchami objevily snahy o vyuziti farmak,
kterd ovliviujf inzulinovou rezistenci, pfipadné
antidiabetik, k 1é¢ebnému ovlivnéni AD. V ex-
perimentélnich pracech byl pozorovan pfiznivy
Ucinek agonistd receptort gamma aktivovanych
peroxisomalnimi proliferatory (PPARgamma)
na aktivaci mikroglii, v jedné retrospektivni
studii bylo zjisténo, Ze u diabetikd, kterym byly
podavény tiazolidinediony, se pozdéji rozvinul
AD 020% méné nez u téch, lé¢enych met-
forminem nebo inzulinem. Pfedpoklddanym
mechanizmem Ucinku téchto farmak je jednak
Uprava inzulinové rezistence, jednak pUsobe-
né studie u lidi vsak nepfinesly jednoznac¢né
vysledky. Ve studii Risnera a spol. (2006) bylo
prokazano, Ze Ié¢ba rosiglitazonem u pacientd
s AD prokazala po 24 tydnech |é¢by signifikantni
zlepseni kognitivnich funkci u nositell jinych
alel genu pro apolipoprotein E nez e4, zatim-
co u nositeld alely e4 zlepSeni zjisténo nebylo,
nebo bylo prokdzéno dokonce zhorseni vyko-
nu v kognitivnich testech. Miller a spol. (2011)
shrnuli vysledky tif studif, ve kterych byl pouZit
rosiglitazon a dvou studif s pioglitazonem. Jedna
klinickd studie prokdzala pozitivni vliv rosigli-
tazonu na kognitivni funkce pacientl trpicich
pravdépodobnou Alzheimerovou chorobou.
Avsak dvé rozsahlé randomizované, dvojité
slepé, placebem kontrolované studie nezjistily
rozdil v ovlivnéni kognitivnich funkci mezi ro-
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siglitazonem a placebem. Dvé méné rozsahlé
studie s pioglitazonem nepfinesly u pacientl
s AD konzistentni vysledky. Zkouseny jsou také
vicenenasycené mastné kyseliny n-3 fady (po-
lyunsaturated fatty acids n-3, PUFA n-3), které
mimo jiné patfi také k agonistdm PPARgamma;

pfiznivé ovliviujf inzulinovou rezistenci a dalsf
komponenty MetS (Z&k et al,, 2005) a byly u nich
prokazany pozitivni U¢inky na uceni a paméto-
vé funkce (Yurko-Mauro et al.,, 2010). Nedavno
bylo zjisténo, ze neuroprotektivni Gcinky ma
také GLP-1 (glucagon-like peptid 1) patfici do
skupiny inkretind i jeho analoga. GLP-1 v beta
burikdch pankreatickych ostrlvkld aktivuje se-
kreciinzulinu, stimuluje proliferaci a diferenciaci
beta bunék a branf jejich apoptdze, plsobi viak
také v mozku, kde stimuluje rist neuron(, brani
neurotoxickému plsobeni amyloidu, oxida¢niho
stresu, nebo glutamatové excitotoxicity, které
jsou zahrnuty v patogenetickych procesech AD
(Brubaker 2010). Mysi s deficitem receptor(i pro
GLP-1 maji deficit v procesu uceni. Podavani
analoga GLP-1, liraglutidu, brani u experimen-
talnich mysi poruchdm paméti, ztraté synapsi,
poruchdm synaptické plasticity v hippokampu;
soucasné snizuje pocet amyloidovych plakd
v mozkové klre, hladinu amyloidovych oligo-
merU a zanétlivou aktivaci mikroglii (McClean et
al., 2011). Liraglutid také interferuje s nékterymi
ucinky depozit beta amyloidu na LTP
Zavérem lze Fici, ze v pozadf vztahl mezi
inzulinovou rezistenci, diabetes mellitus typu
2, poruchami kognitivnich funkci a demenci je
fada Ucinkl spojenych s abnormalnim metabo-
lizmem glukdzy v mozku. Vyzkumy v této oblasti
mohou pfinést jednak objevy novych biologic-
kych marker( rozvoje Alzheimerovy demence,
jednak poznani novych cilti i zplsobd prevence
a lé¢by tohoto zadvazného onemocnéni.
Prdce byla podporena vyzkumnymi zdméry
MSM 0021620849 a MSM 0021620820 a vyzkum-
nym projektem 1. Lékarské fakulty Univerzity
Karlovy v Praze — PRVOUK.
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