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Összefoglalás

Az Alzheimer-kór és a 2-es típusú cukorbetegség két, világszerte növekvő preva-
lenciájú betegség, amelyek különösen az idősödő populáció körében jelentenek 
jelentős közegészségügyi kihívást. Az Alzheimer-kór kialakulásának hátterében 
az inzulinrezisztencia és a glükózmetabolizmus zavarainak patogenetikai szerepét 
alátámasztja az a megközelítés, amely „hármas típusú cukorbetegségként” értel-
mezi ezt a neurodegeneratív betegséget. Ez az értelmezés azon a feltételezésen ala-
pul, hogy a metabolikus diszfunkciók, a krónikus gyulladás, az oxidatív stressz és 
az inzulinjelátviteli útvonalak rendellenességei központi szerepet játszanak az Alz-
heimer-kór patogenezisében. Az Alzheimer-kór anyagcsere-betegségként történő 
újraértelmezése paradigmaváltást hozhat a betegség etiológiájának vizsgálatá-
ban, elősegítve a korai diagnosztikát, a személyre szabott terápiás megközelíté-
sek kidolgozását, valamint a prevenciós stratégiák hatékonyságának javítását. Ez 
az interdiszciplináris megközelítés új terápiás lehetőségeket kínálhat, amelyek 
az életmódbeli intervenciókon és a hagyományos gyógyszeres kezeléseken túl bi-
zonyos antidiabetikus szerek alkalmazását is magukban foglalhatják. Az ilyen ho-
lisztikus szemléletű kezelési stratégiák nemcsak a kognitív hanyatlás lassításában 
mutathatnak ígéretes eredményeket, hanem a metabolikus és neurodegeneratív 
betegségek közötti összefüggések mélyebb megértését is elősegíthetik. Mind-
ez hozzájárulhat a betegek életminőségének javításához, valamint a hosszú távú 
prognózis kedvező alakulásához.
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The relationship between Alzheimer's disease and type 2 diabetes

Alzheimer's disease and type 2 diabetes mellitus are two increasingly prevalent 
conditions worldwide, posing significant public health challenges, particularly 
among aging populations. The pathogenic role of insulin resistance and glucose 
metabolism dysfunction in the development of Alzheimer's disease is supported 
by the hypothesis that reinterprets this neurodegenerative disorder as a “type 3 
diabetes.” This conceptual framework is based on the assumption that metabolic 
dysfunctions, chronic inflammation, oxidative stress, and abnormalities in insu-
lin signaling pathways play a central role in the pathogenesis of Alzheimer's dis-
ease. Reconceptualizing Alzheimer's disease as a metabolic disorder could prompt 
a paradigm shift in understanding its etiology, fostering advancements in early 
diagnostics, personalized therapeutic approaches, and more effective prevention 
strategies. This interdisciplinary perspective opens the door to novel therapeu-
tic options, including the use of certain antidiabetic drugs alongside traditional 
pharmacological treatments and lifestyle interventions. Such holistic treatment 
strategies not only show promise in slowing cognitive decline but also deepen 
our understanding of the connections between metabolic and neurodegenerative 
disorders. These developments could improve patients' quality of life and lead to 
more favorable long-term outcomes.

A demencia előfordulásának növekedése az elkövet-
kező évtizedekben világszerte, így Magyarorszá-
gon is, jelentős emelkedést mutat a népesség 

öregedése és a kapcsolódó kockázati tényezők miatt. Je-
lenleg globálisan több mint 55 millió ember él demenciá-
val, és ez a szám előreláthatólag 78 millióra nő 2030-ra, 
2050-re pedig elérheti a 139 milliót.1 Az európai régió, be-
leértve Magyarországot is, különösen érintett a népesség 
demográfiai változásai (a népességfogyás és a növekvő 
átlagéletkor) miatt. Magyarországon pontos prevalencia-
adatok nem állnak rendelkezésre, azonban egy 2021-es 
tanulmány a fekvő- és járóbeteg-ellátásban gyűjtött ada-
tok alapján körülbelül 250 000 demenciával diagnosz-
tizált esetről számolt be.2 A jövőre vonatkozó előrejelzések 
alapján a demenciával kapcsolatos betegségek a halálozá-
si okok között vezető helyre kerülhetnek Magyarországon, 
összhangban a nemzetközi trendekkel. A demenciával 
kapcsolatos növekvő terhek, beleértve az egészségügyi, 
gazdasági és szociális hatásokat, sürgetik a megelőzésre, 
korai diagnózisra és hatékony kezelésre irányuló straté-
giák kidolgozását és alkalmazását.3

Ma az Alzheimer-kór (AD) a demencia leggyakoribb 
formája, az esetek 60–70%-át teszi ki.4 Az AD etiológiá-
ja multifaktoriális, és olyan tényezők játszanak szerepet 
benne, mint a genetikai hajlam, az előrehaladott életkor és 
a neuroinflammáció. Az AD kezdeti szakaszát az aberráns 
tau-fehérjék hiperfoszforilációja és az béta-amiloid (Aβ) 
plakkok felhalmozódása jellemzi, amelyek neuronális 
diszfunkciót és a hippocampus idegsejtjeinek progresszív 
pusztulását eredményezik. Ennek következményeként 
a szinaptikus átvitel zavara és a neurotranszmitterek disz-
regulációja alakul ki.5 A genetikai tényezők között szerepel-
nek a preszenilin-1 és -2 (PSEN1, PSEN2), az apolipoprotein 
E (APOE)-ε4 allél, valamint az amiloid prekurzor protein 
(APP) különböző formái.6 A bélmikrobióta összetétele is 
befolyásolhatja a betegség kialakulását.7 Az AD diagnózisát 
agyi képalkotó eljárások és biomarker-elemzések (Aβ-
plakkok, foszforilált tau-fehérjék) segítik. Bár a betegség 
jelenleg nem gyógyítható, az acetilkolinészteráz-gátlók és 
az N-metil-D-aszpartát-receptor-antagonisták, valamint új 
gyógyszerek, mint a lecanemab és donanemab, javíthatják 
a betegek életminőségét és enyhíthetik a tüneteket.8
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Az AD és az inzulinrezisztencia közötti szoros kapcso-
latot jól szemlélteti, hogy a 2-es típusú cukorbetegségben 
(T2DM) szenvedő betegek körében 50–75%-kal magasabb 
az AD kialakulásának kockázata.9 Az AD és a T2DM közös 
rizikófaktorai között szerepel a tartós oxidatív stressz, az el-
hízás, a magas vérnyomás, a glükózanyagcsere sejtszintű 
zavarai és enzimműködési hibák, a mitokondriális disz-
funkció és a fokozott gyulladásos folyamatok. Az AD-t olyan 
anyagcserezavarként lehet jellemezni, amely az agyi inzu-
linrezisztencia révén az idegsejtek károsodásához, aberráns 
fehérjék képződéséhez és Aβ-plakkok felhalmozódásához 
vezető neurodegeneratív folyamatokat indukál.10

AZ ALZHEIMER-KÓR TÍPUSAI

Az AD elsősorban az idősebb, 65 év feletti populációt érin-
ti, de a betegség már fiatalabb életkorban is megjelenhet. 
A fiatalabb kezdetű AD az esetek 5-6%-át teszi ki, és 45–64 
éves korban jelentkezik. Kialakulásának rizikófaktorai 
közé tartoznak a fejsérülések, kardiovaszkuláris betegsé-
gek, genetikai tényezők (pl. Down-szindróma), valamint 
életmódbeli tényezők, mint a dohányzás és a mozgás-
szegény életmód.8 Az EOAD két altípusra osztható: a men-
deliánus korai AD, amely ritka és genetikai okok, például 
az APP, PSEN1, PSEN2 gének mutációi okozzák, és a nem 
mendeliánus korai AD, amely gyakoribb és a genetikai 
és környezeti tényezők, például táplálkozás, életmód és 
egyéb krónikus betegségek összetett kölcsönhatásának 
eredménye.11 A késői kezdetű AD, amely az AD leggyako-
ribb formája, 65 éves kor felett válik egyre gyakoribbá, és 
prevalenciája ötévente megduplázódik. Fő rizikófaktorai 
közé tartoznak az érrendszeri betegségek, alvászavarok 
és genetikai tényezők, például az APOE-ε4 allél jelenléte. 
Az AD örökletes formája, a familiáris AD ritka és a PSEN1, 
PSEN2 és APP gének mutációi miatt alakul ki, főként 
a 30–60 év közötti életkorban.12

AZ ALZHEIMER-KÓR PATOGENEZISE

A tau-fehérje kulcsfontosságú szerepet játszik az AD pa-
togenezisében. A tau-fehérje normális szerepe a mikro-
tubulusok stabilizálása, az axonális transzport elősegítése 

és a posztszinaptikus struktúrák stabilitásának biztosítá-
sa, mely AD-ben jelentős károsodást szenved. Normál 
esetben a tau-fehérje foszforilációval módosul, de AD-
ban a hiperfoszforiláció mértéke jelentősen megnövek-
szik, ami a tau-fehérje diszfunkcióját és a neurofibrilláris 
kötegek kialakulását eredményezi. Ezek a kötegek a sejten 
belüli struktúrák, például az axonok és a dendritek káro-
sodásához vezetnek, csökkentve a neuronális funkció-
kat és hozzájárulva a neurodegeneratív folyamatokhoz.13 
A hiperfoszforilált tau-fehérjék páros hélix filamentu-
mokat és egyenes filamentumokat képeznek, amelyek 
neurotoxikus hatásúak és hozzájárulnak a betegség elő-
rehaladásához. Az AD előrehaladott stádiumában az neu-
rofibrilláris kötegek szintje akár négyszeresére nőhet 
az egészséges egyénekhez képest, így ezek a folyamatok 
közvetlenül hozzájárulnak az AD-ban tapasztalható neu-
ronális károsodásokhoz és a szellemi hanyatláshoz.14

Az Aβ-fehérje szintén jelentős tényező az AD patogene-
zisében, normális működése az agyi szinaptikus plaszti-
citás és a memória kialakulásában fontos. Az Aβ-peptidek 
a 21-es kromoszómán található APP lebomlásával ke-
letkeznek, és,különösen az Aβ₁₋₄₂ formája, hajlamosak 
az aggregációra az agyban amiloid-plakkok formájá-
ban.15 A plakkok kialakulása és felhalmozódása közvetlen 
hatással van az agyi szinaptikus hálózatokra, különösen 
a hippocampusra, az aggregált Aβ-plakkok szinaptikus 
diszfunkciót, oxidatív stresszt és neuronális károsodást, 
ezáltal memóriazavart és kognitív hanyatlást okoznak. 
Az Aβ túlzott felhalmozódása többek között genetikai 
tényezők, öregedés, fokozott amiloidogén aktivitás vagy 
károsodott clearance következményeként alakulhat ki.16

Habár az AD nem kizárólagosan genetikai okok miatt 
alakul ki, számos génmutáció hozzájárulhat a betegség 
kialakulásához. Az APP gén kódolja az amiloid prekur-
zor fehérjét, amely fontos szerepet játszik az Aβ-peptid 
képződésében és lerakódásában. Az APP gén mutációi 
megváltoztathatják az Aβ-fehérjék képződésének egyen-
súlyát, növelhetik az Aβ42 termelését, ami kóros Aβ-
plakkok képződéséhez vezet. A PSEN1 és PSEN2 gének 
a gamma-szekretáz komplex részeként működnek, és 
szintén hozzájárulnak az Aβ42 fokozott termeléséhez 
és aggregálódásához, valamint a tau-fehérje foszforilá-
ciójához.17 A koleszterintranszportban jelentős APOE gén 
különböző alléljei közül az ε4 allél erősen növeli az AD 
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kockázatát, míg az ε2 allél védő hatású, csökkentve a be-
tegség valószínűségét. Az APOE-ε4 számos patogén me-
chanizmusban szerepel és hozzájárul az idegsejtek 
degenerációjához, beleértve az Aβ-metabolizmus za-
varait, a szinaptikus diszfunkciót és a neuroinflammá-
ciót. Az APOE-ε4 allél jelenléte háromszorosára növeli 
a betegség kialakulásának kockázatát, míg két példány 
esetén tizenkétszeres kockázatról beszélhetünk.18 Továb-
bi genomszintű asszociációs tanulmányok más géneket is 

azonosítottak, amelyek kapcsolatban állhatnak az AD-vel, 
például az ADAM10, ABCA7 és MAPT géneket, azonban 
jelenleg még nem tisztázott, hogy ezek a gének milyen 
szerepet játszhatnak a betegség kialakulásában.19

A bélmikrobiom szerepe az AD kialakulásában és prog-
ressziójában egyre inkább felismerésre kerül a tudomá-
nyos közösségben. A bélmikrobiom, amely több mint 1000 
baktériumfajt tartalmaz, fontos szerepet játszik az agy és 
a bél közötti kétirányú kommunikációban, ezt a bél-agy 
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1. ábra. A cukorbetegség és az Alzheimer-kór közötti kóros összefüggések összefoglalása
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tengely közvetíti. A bélmikrobióta hatással van a központi 
idegrendszerre, különösen neurotranszmitterek (például 
gamma-amino-vajsav, szerotonin, dopamin) termelésé-
vel, amelyek az idegrendszer működését befolyásolják.20 
A bélflóra diszbiózisa, vagyis az egészséges mikrobiom 
összetételének megváltozása jellemző AD-s betegek eseté-
ben, csökken az anyagcsere és az immunválasz szem-
pontjából kedvező baktériumok, például a Firmicutes és 
Bifidobacterium jelenléte, ezzel szemben a patogén bakté-
riumok, mint a Proteobacteria, Escherichia és Porphyromo-
nas gingivalis jelenléte gyulladásos reakciókat vált ki, és 
elősegíti a tau-fehérje és az Aβ-plakkok felhalmozódását.21

A krónikusan fennálló gyulladás az idegrendszerben 
(neuroinflammáció) szintén hozzájárulhat az agyi dege-
nerációhoz és a kognitív hanyatláshoz AD-ben. A gyul-
ladásos folyamatok különösen az agy immunsejtjei, mint 
a mikroglia és az asztrociták diszfunkciójában jelennek 
meg. A mikrogliasejtek normális esetben segítenek el-
távolítani az idegrendszert károsító anyagokat, például 
az Aβ-plakkokat. Azonban az AD előrehaladtával a mik-
roglia túlzottan aktiválódik, ami gyulladásos citokinek és 
reaktív oxigéngyökök fokozott termelődéséhez vezet, és 
hozzájárulnak az idegsejtek pusztulásához, a szinaptikus 
diszfunkcióhoz és gyulladásos citokinek felszabadulásá-
hoz.20 Az asztrociták, szintén az agy gliasejtjei, fontos szere-
pet játszanak az idegsejtek tápanyag- és energiaellátásában, 
védelmében és regenerációjában. Az asztrociták is disz-
funkcionálissá válnak AD-ben, és túlzott mértékben ter-
melnek gyulladásos citokineket, például interleukin-1β-t 
és tumornekrózisfaktor-α-t, ezáltal tovább fokozzák a gyul-
ladást és elősegítik a neurodegenerációt. Az Aβ-plakkok 
felhalmozódása tovább fokozza a gyulladásos folyamatokat, 
mivel az Aβ-peptidek önállóan is képesek aktiválni a mik-
rogliát és az asztrocitákat, hozzájárulva a neuroinflammá-
ció fokozódásához és további Aβ-plakkok képződéséhez.22

A T2DM és az AD kialakulása közötti kóros össze-
függések összefoglalása az 1. ábrán található meg.

AZ ALZHEIMER-KÓR ÉS 
A CUKORBETEGSÉG KAPCSOLATA

A cukorbetegség, különösen a T2DM és az AD között szo-
ros összefüggés áll fenn, és a két betegség közös patológiai 

mechanizmusokkal rendelkezik, amelyek a kognitív ha-
nyatlás és neurodegeneráció felé vezethetnek. A T2DM-
ben az inzulinrezisztencia akadályozza a sejtek hatékony 
glükózfelvételét, ugyanakkor az agy számára az inzu-
lin kritikus szerepet játszik a memória és a szinaptikus 
plaszticitás fenntartásában. Az inzulinrezisztencia hozzá-
járulhat az Aβ-plakkok felhalmozódásához is, a neu-
rodegenerációhoz és a krónikus gyulladáshoz.23 Több 
populációs kohorszvizsgálatot végeztek a T2DM és az AD 
közötti összefüggés vizsgálatára. Az Egyesült Királyság 
Biobank adatain 50 és 80 év közötti emberek neurokog-
nitív változásait vizsgálták a T2DM és az életkor hatá-
saival összehasonlítva. Az elemzett minta 1012 T2DM-es 
beteget és 19 302 egészséges kontrollt tartalmazott és 
eredményeiken metaanalíziseket végeztek, amelyeket 
a T2DM és egészséges kontrollok esetén is kognitív tesz-
tekkel és neurológiai képalkotó vizsgálatokkal is kiegészí-
tettek. A T2DM-es betegek jelentős kognitív deficitet 
mutattak, különösen a végrehajtó funkciók és a feldol-
gozási sebesség terén, valamint a szürkeállomány at-
rofikus változásai is kimutathatóak voltak, különösen 
a ventrális striatumban, a kisagyban és a putamenben. 
A T2DM korai idegrendszeri hatásai hasonlóak az egész-
séges öregedés hatásaihoz, de 26%-kal gyorsabban je-
lentkeztek és súlyosabb neurodegenerációval társultak.24 
A Whitehall II kohorszvizsgálat utólagos elemzése 5653 
résztvevőnél (medián életkor 54,4 év) kimutatta, hogy 
a régebb óta ismert T2DM-betegek esetén a glikémiás 
kontrollal összefüggésben a memória hanyatlása 45%-kal 
kifejezettebb volt, az érvelési teszten 29%-kal teljesítet-
tek rosszabban és a globális kognitív eredményük 24%-
kal gyorsabban romlott, mint a normoglikémiás csoporté. 
A prediabétesszel vagy frissen diagnosztizált T2DM-mel 
élő betegek kognitív hanyatlásának mértéke hasonló volt 
a nem cukorbetegekéhez.25

Az AD-ban a glükózanyagcsere zavarai és az inzu-
linrezisztencia különböző agyi funkciókat befolyásol-
nak. Az inzulin alapvető hormonként játszik szerepet 
az agy energiaellátásában, a neurotranszmitterek felsza-
badításában és a szinaptikus plaszticitás fenntartásában. 
Az inzulinreceptorok kulcsfontosságú eloszlása az agyban, 
különösen a hippocampusban és az agykéregben jelentős 
a kognitív teljesítmény fenntartásában. Az inzulinjelátvitel 
zavarai, amelyek a vér-agy gáton keresztül csökkenthetik 
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az inzulin elérhetőségét az agyban, hozzájárulhatnak az AD 
két jellemző patológiai elváltozásának, az Aβ-plakkoknak 
és a neurofibrilláris kötegeknek a felhalmozódásához.26 
Molekuláris szinten a glükózfelvétel, amely az inzulintól 
független glükóztranszportereken keresztül történik, 
alapvető az agy normális működéséhez, különösen a szi-
naptikus régiókban. A hipotalamuszban kialakuló inzu-
linrezisztencia elősegítheti az anyagcserezavarokat és 
felboríthatja az energiaegyensúlyt, elhízást és tartósan ma-
gas vércukorszintet okozva. Az inzulinhiány rontja a szi-
naptikus plaszticitást, és növeli az Aβ-toxicitást, ezáltal 
gyorsítva az AD progresszióját. Ezenkívül a glükózmeta-
bolizmus zavara a glutamát-felvétel csökkenését okozza 
az asztrocitákban, ami idegsejtkárosodást és excitotoxi-
citást eredményezhet.27 A kutatások azt is sugallják, hogy 
bizonyos molekulák, például a laurinsav, aszparagin, 
fruktóz és arachidonsav hatással lehetnek a gyulladásos 
folyamatokra és a neuronális kommunikációra, ezáltal 
hozzájárulva az AD és a T2DM összefüggéséhez.28 Az in-
zulinjelátvitel helyreállítása és az inzulinhatás kifejlődésé-
hez kapcsolódó mechanizmusok célzott terápiája ígéretes 
lehetőséget kínálhat az AD és más neurodegeneratív be-
tegségek kezelésében és megelőzésében.

Az elhízás, a krónikus gyulladás és a T2DM követ-
kezményeként kifejlődő inzulinrezisztencia jelentősen 
hozzájárul az Aβ lerakódásához. A kóros Aβ-fehérjék 
metabolizmusa során a nem amiloidogén útvonal az Aβ 
kiürülését támogatja, míg az amiloidogén útvonal az Aβ-
plakkok képződéséhez vezet. Az inzulin az APP nem ami-
loidogén feldolgozását szabályozza, így neuroprotektív 
hatást fejt ki, azonban az inzulinrezisztencia az amiloi-
dogén folyamatot helyezi előtérbe, fokozva az Aβ-plakkok 
felhalmozódását. Az inzulin vagy az inzulinszerű növe-
kedési faktor-1 receptorhoz kötődése aktiválja a foszfa-
tidil-inozitol-3-kinázt, ami a protein-kináz B aktiválását 
eredményezi, ez gátolja a glikogén-szintáz-kináz-3-β 
(GSK-3β) enzimet, amely az APP neuroprotektív formájá-
nak termelődését támogatja. Az inzulinrezisztencia 
gátolja az protein-kináz B és a GSK-3β aktivitását, ez-
által elősegíti az Aβ-plakkok képződését.29 A krónikus 
gyulladás, az oxidatív stressz és a fehérjék hibás hajto-
gatása súlyosbítják az Aβ-aggregációt és tovább rontják 
a kognitív funkciókat. A T2DM-hez kapcsolódó endotél-
diszfunkció és mikrovaszkuláris károsodások csökkentik 

az agy vérellátását, ami tovább rontja az Aβ-clearance 
hatékonyságát, elősegítve a plakkok kialakulását.30 Az in-
zulinrezisztencia kezelésére szolgáló gyógyszerek közül 
ígéretes eredményeket mutatnak a glükagonszerű pep-
tid-1 (GLP-1) receptoragonisták, mint a liraglutid vagy du-
laglutid, amelyek az inzulinérzékenység helyreállításával 
csökkenthetik az Aβ felhalmozódását és javíthatják a kog-
nitív funkciókat.31,32

A tau-fehérje hiperfoszforilációja következtében 
neurofibrilláris kötegek képződnek a idegsejtek cito-
plazmában, az autofágia nem képes lebontani ezeket 
az aggregátumokat, majd a mitokondriumokban a reaktív 
oxigéngyökök megnövekedett termelését és apoptó-
zist eredményez. Fiziológiás körülmények között a pro-
tein-foszfatáz 2A felelős a tau hiperfoszforilációjának és 
hibás összecsavarodásának megakadályozásáért, azon-
ban a magas vércukorszint gátolja a protein-foszfatáz 
2A aktivitását az agyban. Az inzulinrezissztencia szintén 
tau-hiperfoszforilációhoz vezet, emellett hatással van 
a mitogén által aktivált protein-kináz és az protein-kináz 
B jelátviteli útvonalakra is. A hiperfoszforilált tau-t tar-
talmazó neuronokban az inzulin felhalmozódik és oli-
gomereket képez, ami gyakran megfigyelhető AD-ban 
és más tauopathia-típusokban.33 A tau jelenléte a has-
nyálmirigyben is jelentős, mivel a béta-sejtekben a tau 
szerepet játszik a glükóz általi inzulinszekréció szabá-
lyozásában. Érdekes módon, a T2DM-ben szenvedő be-
tegekben a tau szintje emelkedhet, ami paradox módon 
fokozza az inzulinszekréciót, potenciálisan hozzájárul-
va a hiperinzulinémiához. A krónikusan magas tau-
expresszió megzavarhatja a béta-sejtek működését, 
ezzel szemben a tau szupressziója javíthatja a vércu-
korkontrollt, csökkentheti az inzulinrezisztenciát és 
stabilizálja a mikrotubulusok összeállítását az axoná-
lis transzport elősegítésére. Így a tau-fehérje potenciá-
lis terápiás célpont lehet mind a neurodegeneratív, mind 
a metabolikus rendellenességek kezelésében.34 Egy 1350 
beteg bevonásával végzett megfigyeléses tanulmány azt 
mutatta, hogy a T2DM hatással van a neurodegenerációra, 
a cukorbetegségben szenvedő résztvevőknél magasabb 
össz-tau-szintet igazoltak a nem cukorbetegekhez képest, 
és szignifikáns összefüggést figyeltek meg a T2DM és 
a cerebrospinális folyadék tau-szintje között az APOE-ε4 
allélt hordozók esetében.35
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Közös kockázati tényezők

A T2DM és az AD közötti kapcsolatot számos közös kocká-
zati tényező meghatározza. Az inzulinrezisztencia és 
a magas vércukorszint mindkét betegség kialakulásában 
kulcsfontosságú. Az életkor előrehaladtával nő a T2DM 
és az AD kockázata, az elhízás is jelentőségteljes, amelyet 
gyakran krónikus, alacsony fokú gyulladás kísér. A ge-
netikai tényezők és az oxidatív stressz is fontos szere-
pet játszanak. Emellett a szív- és érrendszeri problémák, 
mint a magas vérnyomás és az emelkedett koleszterin-
szint szintén hozzájárulnak a betegség kialakulásához.23

Kiemelendőek a modern életvitelben nagyobb je-
lentőséggel bíró kedvezőtlen életmódi tényezők 
a T2DM és az AD kialakulásában. A vércukorszint meg-
felelő szabályozása különösen fontos a cukorbetegség-
ben szenvedő AD-s betegek számára. A napi rendszeres 
étkezéssel és kiegyensúlyozott táplálkozással, elkerül-
ve a túlevést és a túl szigorú diétákat, optimalizálni lehet 
a vércukor- és inzulinszintet, és ez lassíthatja a neurode-
generációt. Egyes kutatások azt mutatják, hogy a kevésbé 
intenzív vércukorszint-szabályozás és a hipoglikémia el-
kerülése előnyösebb az idős T2DM-es és AD-s betegek 
számára.6 A mediterrán diéta különösen hatékonynak 
tűnik a vércukorszint szabályozásában és a kardiometa-
bolikus egészség javításában, ezenkívül javíthatja a kog-
nitív funkciókat és segíthet a memória megőrzésében.37 
A DASH és a MIND diéták is ígéretesek, előbbi a telí-
tett zsírsavak és feldolgozott ételek csökkentésére össz-
pontosít, utóbbi pedig a mediterrán és DASH diéták 
kombinációja, amely neuroprotektív hatású lehet.38,39 
A rendszeres fizikai aktivitás csökkenti az AD és a vasz-
kuláris demencia előfordulásának kockázatát a T2DM-
ben szenvedő betegeknél. A fizikai aktivitás rendszeres 
gyakorlásával, különösen a magas kockázatú csopor-
tokban, megelőzhető is lehet a demencia.40 A különböző 
intenzitású edzésformák tovább javítják az idősebb 
T2DM-betegek laboratóriumi, fizikális és mentális pa-
ramétereit, beleértve a kognitív funkciókat is. Továbbá, 
a nagy intenzitású intervallumedzés és a mérsékelt in-
tenzitású folyamatos edzés egyaránt segítettek a memó-
riajavulásban és csökkentették a T2DM okozta oxidatív 
stresszt AD-ben.41 A dohányzás és a kognitív hanyatlás 
közötti kapcsolatot több kutatás is alátámasztja, egy 

metaanalízis során azt találták, hogy a dohányosoknál 
nagyobb a kognitív károsodás kockázata.42,43 Az alko-
holfogyasztás szintén hatással van a T2DM-re, a vércu-
kor szintjének ingadozását okozza, tartós behatásként 
csökkenti az inzulin hatékonyságát és fokozhatja az in-
zulinrezisztenciát. A krónikus alkoholfogyasztás az eny-
he kognitív károsodást és az AD kockázatát is növeli.44 
A mérsékelt alkoholfogyasztás alacsonyabb kockázattal 
járhat az agyi egészségre azoknál, akik nem szenvednek 
kognitív zavartól, azonban már az enyhe kognitív káro-
sodás esetén is a nagyobb mennyiségű alkoholfogyasztás 
gyorsabb kognitív hanyatlást eredményezhet.45

A gyógyszeres kezelés hatásai 
az Alzheimer-kórban

A metformin a T2DM kezelése során ígéretes terá-
piás lehetőséget kínál az AD-ban is. A metformin 
hatása a máj glükóztermelésének csökkentése és az in-
zulinérzékenység javítása, de neuroprotektív hatásai is 
igazolódtak, gyulladáscsökkentő, antioxidáns és neuro-
degenerációt gátló tulajdonságokkal rendelkezik, ame-
lyek segíthetnek mérsékelni az idegsejtek károsodását 
és támogathatják a kognitív funkciókat.46 Preklinikai ku-
tatások szerint a metformin elősegítheti az autofágia fo-
lyamatát, ezáltal az olyan toxikus fehérjék, mint az Aβ- és 
tau-aggregátumok eltávolítását az idegrendszerből. Ezen 
kívül a metformin aktiválja az AMP-aktivitásfüggő pro-
tein-kinázt, amely az idegsejtek energiafelhasználásá-
nak is szabályozója, csökkenti az Aβ felhalmozódását 
és javítja a mitokondriális működést, csökkentve ezzel 
az AD előrehaladását.47 Egereken végzett kísérletek sze-
rint a metformin gátolja a tau-fehérje foszforilációját és 
javítja a szinaptikus funkciókat.48

A pioglitazon ígéretes terápiás lehetőségnek tűnt 
az AD kezelésében, különösen az inzulinreziszten-
cia célzott kezelésére. Klinikai tanulmányok azt mu-
tatták, hogy a pioglitazon csökkentheti a demencia 
kockázatát T2DM-betegek körében, különösen azoknál, 
akiknél stroke vagy iszkémiás szívbetegség szerepel 
az anamnézisben. A pioglitazon neuroprotektív és gyul-
ladáscsökkentő hatásai javíthatják a kognitív funkciókat, 
valószínűleg az inzulinérzékenység javítása, az érrend-
szeri károsodások csökkentése és a neuroinflammáció 
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modulálása révén.49 Bár az eredmények ígéretesnek 
tűntek, a legtöbb klinikai vizsgálat rövid távú volt, és 
nem mutattak ki szignifikáns terápiás hatásokat. Emiatt 
a pioglitazon alkalmazásának hatékonysága az AD ke-
zelésében még mindig kérdéses, és további kutatások 
lennének szükségesek.

Egyre nagyobb figyelem irányul a GLP-1-
receptoragonisták AD-ban való alkalmazásának le-
hetőségére. A GLP-1-receptoragonisták, mint például 
a liraglutid, a szemaglutid és a dulaglutid, neuroprotektív 
hatásokat fejtenek ki azáltal, hogy javítják az inzulin-
érzékenységet, csökkentik a neuroinflammációt, és elő-
segítik a neuronok túlélését.50,51 Ezek a szerek aktiválják 
a GLP-1-receptorokat az agyban, amelyek széles körben 
kifejeződnek a kognitív funkciókhoz kapcsolódó területe-
ken, például a hippocampusban és az agykéregben. Állat-
kísérletek kimutatták, hogy a GLP-1-receptoragonisták 
képesek csökkenteni az Aβ-plakkok és a foszforilált tau 
szintjét, miközben javítják a szinaptikus funkciót és a kog-
nitív teljesítményt. Ezenkívül ezek a szerek antioxidáns 
hatásokat mutatnak és javítják a mitokondriális funk-
ciót, ami segíthet ellensúlyozni az AD progressziójához 
hozzájáruló sejtszintű energiaháztartási zavarokat.50,51 
Számos klinikai vizsgálat folyik annak értékelésére, hogy 
a GLP-1-receptoragonisták milyen hatással vannak az AD-
betegek kognitív funkcióira, és az előzetes adatok ígéretes 
eredményeket mutatnak a kognitív hanyatlás lassításá-
ban enyhe és közepesen súlyos AD esetén.52,53

Hasonlóképpen a nátrium-glükóz kotranszporter-2 
(SGLT-2) gátlók neuroprotektív hatását is széleskörben 
vizsgálják AD-ban. Az SGLT-2-gátlók, mint például 
az empagliflozin és a dapagliflozin, a glükózszabá-
lyozáson túl mérséklik az oxidatív stresszt és a króni-
kus gyulladást, amelyek az AD progressziójának kritikus 
tényezői. Az SGLT-2-gátlók emellett fokozzák a keton-
termelést, amely alternatív energiaforrásként szolgálhat 
az agysejtek számára, ellensúlyozva a glükózmetabo-
lizmus AD-ra jellemző csökkenését.54 Korai populációs 
szintű kohorszvizsgálat eredményei szerint az SGLT-2-
gátlók csökkenthetik az Aβ felhalmozódását és meg-
védhetik a neuronokat az oxidatív stresszhez kapcsolódó 
sérülésektől.55 Az SGLT-2-gátlók AD progressziójára gya-
korolt hatását vizsgáló klinikai vizsgálatok is folyamatban 
vannak és ígéretes eredményeket mutatnak.56

Az AD kezelésére többféle neurológiai gyógyszer al-
kalmazásával próbálkoznak, köztük acetilkolinészteráz-
gátlókkal, mint a donepezil, rivasztigmin és galantamin, 
valamint N-metil-D-aszpartát-receptorantagonisták-
kal, például a memantin. Az acetilkolinészteráz-gátlók 
az acetilkolin szintjének növelésére hatnak, mivel 
gyakran csökkent szintje mutatható ki az AD-betegek 
központi idegrendszerében.57 Ezzel szemben az N-me-
til-D-aszpartát-receptorantagonisták, mint a meman-
tin, a glutamát aktivitásának szabályozására alkalmazzák, 
mivel annak túlzott jelenléte károsíthatja az idegsejteket, 
főként a közepes vagy súlyos AD kezelésére használják.58 
Újabb gyógyszerek, mint a lecanemab, donanemab és 
aducanumab az Aβ-plakkokat célozzák, és csökkenthe-
tik azok felhalmozódását az agyban, különösen a betegség 
korai szakaszaiban.59 A brexpiprazol, egy atipikus anti
pszichotikum, szintén vizsgálat alatt áll az AD neuropszi-
chiátriai tüneteinek, különösen az agitáció és agresszió 
kezelésére. A brexpiprazol a szerotonin- és dopaminre-
ceptorokon fejti ki hatását, segítve ezzel a neurotransz-
mitterek egyensúlyának helyreállítását, ami hozzájárulhat 
az AD tüneteinek enyhítéséhez.60

KÖVETKEZTETÉSEK

Az AD gyakori neurodegeneratív betegség, különösen 
az idősödő népességet érinti és kognitív hanyatlás és a de-
mencia progressziója jellemzi. A betegség patogenezisé-
ben szerepet játszik az abnormális Aβ- és tau-fehérjék 
felhalmozódása, amelyek neuronális diszfunkciót és agyi 
térfogatcsökkenést okoznak. Az AD progresszióját jelen-
leg neurológiai képalkotó technikákkal és biomarkerek-
kel követni lehet, de igazán hatékony betegségmódosító 
gyógyszerek még nem állnak rendelkezésre. A legújabb 
kutatások szerint szoros kapcsolat van az AD és az inzu-
linrezisztencia között, ami a T2DM-mel való átfedéshez 
vezetett. A T2DM-es betegek körében az AD kockáza-
ta 50–75%-kal megnövekszik, amit a közös kockázati 
tényezők, például az elhízás, a genetikai hajlam és az oxi-
datív stressz magyarázhat. A jövőbeli kutatások a metabo-
likus diszfunkciók és az AD összefüggéseinek feltárására 
irányulnak, különösen az agyi inzulinrezisztencia és 
a glükóz metabolizmusának szerepére. Az új biomarkerek, 
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mint az Aβ- és tau-plakkok segíthetnek a betegség korai 
felismerésében, míg a metabolikus diszfunkciók kezelésé-
re irányuló új terápiák, például a GLP-1-receptoragonisták 
és az SGLT-2-gátlók, ígéretesek lehetnek a jövőben. A be-
tegség heterogenitása miatt fontos a személyre szabott ke-
zelések fejlesztése, figyelembe véve a genetikai tényezőket 

és a különböző AD-altípusokat. Az AD és a T2DM közötti 
összefüggések további kutatásokat igényelnek, különös 
figyelmet fordítva a metabolikus terápiákra. Az új bio-
markerek és terápiás célpontok felfedezése, valamint 
nemzetközi kutatási együttműködések segíthetik a két be-
tegség globális megértését és kezelését.

RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE

Aβ: béta-amiloid; AD: Alzheimer-kór (Alzheimer’s disease); APOE: apolipoprotein E; APP: amiloid prekurzor protein; GLP-1: glükagonszerű peptid-1 
(glucagon-like peptide-1); GSK-3β: glikogén-szintáz-kináz 3-béta; PSEN1/2: preszenilin-1/-2; SGLT-2: nátrium-glükóz kotranszporter-2 (sodium/glu-
cose cotransporter 2); T2DM: 2-es típusú cukorbetegség (type 2 diabetes mellitus)
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