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Az Alzheimer-kor és a 2-es tipusi
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Kulcsszavak Osszefoglalas

= 2-es tipusti cukorbetegség

= Alzheimer-kér Az Alzheimer-kér és a 2-es tipusi cukorbetegség két, vildgszerte novekvd preva-
» inzulinrezisztencia lencidjt betegség, amelyek kiilonésen az id6s6dé populacié korében jelentenek
= metabolikus diszfunkciék jelentds kozegészségligyi kihivast. Az Alzheimer-kér kialakuldsidnak hatterében

az inzulinrezisztencia és a glilkézmetabolizmus zavarainak patogenetikai szerepét
aldtdmasztja az a megkozelités, amely ,hdrmas tipusi cukorbetegségként” értel-
mezi ezt a neurodegenerativ betegséget. Ez az értelmezés azon a feltételezésen ala-
pul, hogy a metabolikus diszfunkcidk, a krénikus gyulladas, az oxidativ stressz és
az inzulinjelatviteli ttvonalak rendellenességei kozponti szerepet jatszanak az Alz-
heimer-kér patogenezisében. Az Alzheimer-kér anyagesere-betegségként torténd
Ujraértelmezése paradigmavaltast hozhat a betegség etiolégidjanak vizsgalata-
ban, elésegitve a korai diagnosztikat, a személyre szabott terdpids megkozelité-
sek kidolgozasat, valamint a prevencids stratégidk hatékonysaganak javitasat. Ez
az interdiszciplinaris megkdzelités 1j terdpids lehetségeket kinalhat, amelyek
az életmédbeli intervencidkon és a hagyomanyos gyodgyszeres kezeléseken tul bi-
zonyos antidiabetikus szerek alkalmazasat is magukban foglalhatjak. Az ilyen ho-
lisztikus szemlélett kezelési stratégidk nemcsak a kognitiv hanyatlés lassitdsdban
mutathatnak igéretes eredményeket, hanem a metabolikus és neurodegenerativ
betegségek kozotti osszefiiggések mélyebb megértését is eldsegithetik. Mind-
ez hozzajarulhat a betegek életmindségének javitdsdhoz, valamint a hosszui tavi
prognézis kedvezd alakuldsidhoz.
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The relationship between Alzheimer's disease and type 2 diabetes
= Alzheimer’s disease
= insulin resistance 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

= metabolic dysfunctions
= type 2 diabetes

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.

Ma az Alzheimer-kér (AD) a demencia leggyakoribb
forméja, az esetek 60-70%-4t teszi ki.* Az AD etioldgia-
ja multifaktoriélis, és olyan tényez8k jatszanak szerepet

demencia eléforduldsdnak noévekedése az elkovet-
kez8 évtizedekben vildgszerte, igy Magyarorsza-
gon is, jelent6s emelkedést mutat a népesség

dregedése és a kapcsol6dd kockdzati tényezék miatt. Je-
lenleg globélisan tobb mint 55 millié ember él demencia-
val, és ez a szam eléreldthatélag 78 milliéra n6é 2030-ra,
2050-re pedig elérheti a 139 milliét.' Az eurdpai régid, be-
leértve Magyarorszagot is, kiilondsen érintett a népesség
demografiai véltozdsai (a népességfogyas és a névekvd
4tlagéletkor) miatt. Magyarorszégon pontos prevalencia-
adatok nem &llnak rendelkezésre, azonban egy 2021-es
tanulmény a fekvé- és jarébeteg-ellatdsban gyljtétt ada-
tok alapjan kortlbelil 250000 demencidval diagnosz-
tizalt esetrél szdmolt be.? A jov6re vonatkozd elérejelzések
alapjdn a demencidval kapcsolatos betegségek a haldloza-
si okok kozott vezet helyre kertilhetnek Magyarorszagon,
osszhangban a nemzetkézi trendekkel. A demencidval
kapcsolatos novekvd terhek, beleértve az egészségiigyi,
gazdaségi és szocidlis hatdsokat, stirgetik a megelézésre,
korai diagnézisra és hatékony kezelésre irdnyulé straté-
gidk kidolgozasat és alkalmazdsat.®

Osszefoglald kozlemény

benne, mint a genetikai hajlam, az elérehaladott életkor és
a neuroinflammadcié. Az AD kezdeti szakaszat az aberrans
tau-fehérjék hiperfoszforilaciéja és az béta-amiloid (AB)
plakkok felhalmozédédsa jellemzi, amelyek neurondlis
diszfunkciét és a hippocampus idegsejtjeinek progressziv
pusztuldsat eredményezik. Ennek kévetkezményeként
a szinaptikus 4tvitel zavara és a neurotranszmitterek disz-
regulécidja alakul ki.® A genetikai tényez6k kozott szerepel-
nek a preszenilin-1és -2 (PSEN1, PSEN2), az apolipoprotein
E (APOE)-¢4 allél, valamint az amiloid prekurzor protein
(APP) kiilonbozé formai.® A bélmikrobiéta dsszetétele is
befolydsolhatja a betegség kialakuldsat.” Az AD diagndzisat
agyi képalkotd eljardsok és biomarker-elemzések (ApB-
plakkok, foszforilalt tau-fehérjék) segitik. Bar a betegség
jelenleg nem gyégyithaté, az acetilkolinészteraz-gatlék és
az N-metil-D-aszpartat-receptor-antagonistak, valamint 4j
gybgyszerek, mint a lecanemab és donanemab, javithatjik
a betegek életmindségét és enyhithetik a tiineteket.?
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Az AD és az inzulinrezisztencia kozotti szoros kapcso-
latot jél szemlélteti, hogy a 2-es tipust cukorbetegségben
(T2DM) szenvedd betegek kérében 50-75%-kal magasabb
az AD kialakuldsdnak kockazata.” Az AD és a T2DM kozos
rizikéfaktorai kozott szerepel a tartds oxidativ stressz, az el-
hizds, a magas vérnyomds, a glikézanyagcsere sejtszintfi
zavarai és enzimmiikédési hibdk, a mitokondridlis disz-
funkcié és a fokozott gyulladdsos folyamatok. Az AD-t olyan
anyagcserezavarként lehet jellemezni, amely az agyi inzu-
linrezisztencia révén az idegsejtek kdrosoddséhoz, aberrans
fehérjék képzédéséhez és AB-plakkok felhalmozédaséhoz
vezetd neurodegenerativ folyamatokat indukal.”®

AZ ALZHEIMER-KOR TiPUSAI

Az AD els6sorban az idésebb, 65 év feletti populdcidt érin-
ti, de a betegség mdr fiatalabb életkorban is megjelenhet.
Afiatalabb kezdet(i AD az esetek 5-6%-at teszi ki, és 45-64
éves korban jelentkezik. Kialakuldsdnak rizikéfaktorai
kozé tartoznak a fejsériilések, kardiovaszkularis betegsé-
gek, genetikai tényezék (pl. Down-szindréma), valamint
életmédbeli tényezék, mint a dohdnyzds és a mozgas-
szegény életmdd.® Az EOAD két altipusra oszthaté: a men-
delidnus korai AD, amely ritka és genetikai okok, példaul
az APP, PSENI, PSEN2 gének mutécidi okozzdk, és a nem
mendelidnus korai AD, amely gyakoribb és a genetikai
és kornyezeti tényez6k, példaul téplalkozss, életmdd és
egyéb krénikus betegségek osszetett kolcsonhatdsanak
eredménye." A kés6i kezdetli AD, amely az AD leggyako-
ribb formadja, 65 éves kor felett valik egyre gyakoribb4, és
prevalencidja otévente megduplazddik. Fé rizikéfaktorai
kozé tartoznak az érrendszeri betegségek, alvaszavarok
és genetikai tényezék, példdul az APOE-¢4 allél jelenléte.
Az AD 6rokletes forméja, a familidris AD ritka és a PSEN],
PSEN2 és APP gének mutdciéi miatt alakul ki, féként
a 30-60 év kozotti életkorban.'?

AZ ALZHEIMER-KOR PATOGENEZISE
A tau-fehérje kulcsfontossdgi szerepet jatszik az AD pa-

togenezisében. A tau-fehérje normélis szerepe a mikro-
tubulusok stabilizdldsa, az axonalis transzport elésegitése
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és a posztszinaptikus struktdrdk stabilitdsdnak biztosita-
sa, mely AD-ben jelentés kérosoddst szenved. Normal
esetben a tau-fehérje foszforildciéval médosul, de AD-
ban a hiperfoszforilacié mértéke jelentésen megnovek-
szik, ami a tau-fehérje diszfunkcidjat és a neurofibrillaris
kotegek kialakuldsat eredményezi. Ezek a ktegek a sejten
beltli struktirék, példdul az axonok és a dendritek kéro-
soddsdhoz vezetnek, csékkentve a neurondlis funkcié-
kat és hozzéjarulva a neurodegenerativ folyamatokhoz.'®
A hiperfoszforildlt tau-fehérjék péaros hélix filamentu-
mokat és egyenes filamentumokat képeznek, amelyek
neurotoxikus hatdstiak és hozzajarulnak a betegség eld-
rehaladdsdhoz. Az AD el6rehaladott stddiumaban az neu-
rofibrilldris kotegek szintje akdr négyszeresére néhet
az egészséges egyénekhez képest, igy ezek a folyamatok
kozvetleniil hozzajarulnak az AD-ban tapasztalhaté neu-
ronélis kirosoddsokhoz és a szellemi hanyatldshoz."

Az AB-fehérje szintén jelentds tényez6 az AD patogene-
zisében, normélis miikddése az agyi szinaptikus plaszti-
citds és a memoria kialakuldsaban fontos. Az AB-peptidek
a 2l-es kromoszéman taldlhaté APP lebomlasaval ke-
letkeznek, éskuléndsen az APi-s» formdja, hajlamosak
az aggregaciéra az agyban amiloid-plakkok formédja-
ban." A plakkok kialakuldsa és felhalmozdéddasa kozvetlen
hatéssal van az agyi szinaptikus hélézatokra, kiiléndsen
a hippocampusra, az aggregalt AB-plakkok szinaptikus
diszfunkciét, oxidativ stresszt és neurondlis kdrosodést,
ezaltal memdriazavart és kognitiv hanyatlast okoznak.
Az AP tulzott felhalmozddasa tobbek kozott genetikai
tényezdk, 6regedés, fokozott amiloidogén aktivitds vagy
karosodott clearance kovetkezményeként alakulhat ki.*®

Habar az AD nem kizarélagosan genetikai okok miatt
alakul ki, szdmos génmutacié hozzdjarulhat a betegség
kialakuldsdhoz. Az APP gén kddolja az amiloid prekur-
zor fehérjét, amely fontos szerepet jatszik az AB-peptid
képzddésében és lerakédasaban. Az APP gén mutdciéi
megvaltoztathatjdk az AB-fehérjék képzddésének egyen-
sulyat, novelhetik az AP, termelését, ami kéros Ap-
plakkok képzédéséhez vezet. A PSENI1 és PSEN2 gének
a gamma-szekretdz komplex részeként miikddnek, és
szintén hozzdjarulnak az AB,, fokozott termeléséhez
és aggregiléddsdhoz, valamint a tau-fehérje foszforila-
ciéjahoz."” A koleszterintranszportban jelentds APOE gén
kilonbozé alléljei kozill az €4 allél erésen noveli az AD
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kockazatat, mig az €2 allél védd hatdsu, csokkentve a be-
tegség valdszinliségét. Az APOE-e4 szdmos patogén me-
chanizmusban szerepel és hozzdjarul az idegsejtek
degeneraci6éjdhoz, beleértve az AB-metabolizmus za-
varait, a szinaptikus diszfunkciét és a neuroinflamma-
ci6t. Az APOE-e4 allél jelenléte hiaromszorosira néveli
a betegség kialakuldsdnak kockizatat, mig két példany
esetén tizenkétszeres kockdzatrdl beszélhetiink.' Tovéb-
bi genomszint{i asszocidciés tanulményok mas géneket is
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azonositottak, amelyek kapcsolatban dllhatnak az AD-vel,
példdul az ADAM10, ABCA7 és MAPT géneket, azonban
jelenleg még nem tisztdzott, hogy ezek a gének milyen
szerepet jatszhatnak a betegség kialakuldsédban.”

A bélmikrobiom szerepe az AD kialakuldséban és prog-
ressziéjaban egyre inkabb felismerésre keriil a tudoma-
nyos kézésségben. A bélmikrobiom, amely tébb mint 1000
baktériumfajt tartalmaz, fontos szerepet jatszik az agy és
a bél kozotti kétirdanyd kommunikacidban, ezt a bél-agy
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Alzheimer-kér

1. abra. A cukorbetegség és az Alzheimer-kor k6zotti koros 6sszefiiggések 6sszefoglalasa
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tengely kozvetiti. A bélmikrobiéta hatdssal van a kézponti
idegrendszerre, kiilénsen neurotranszmitterek (péld4ul
gamma-amino-vajsav, szerotonin, dopamin) termelésé-
vel, amelyek az idegrendszer mukodését befolyasoljak.>
A bélfléra diszbidzisa, vagyis az egészséges mikrobiom
dsszetételének megviltozdsa jellemz8 AD-s betegek eseté-
ben, cs6kken az anyagcsere és az immunvilasz szem-
pontjabdl kedvezd baktériumok, példaul a Firmicutes és
Bifidobacterium jelenléte, ezzel szemben a patogén bakté-
riumok, mint a Proteobacteria, Escherichia és Porphyromo-
nas gingivalis jelenléte gyulladdsos reakciékat valt ki, és
elésegiti a tau-fehérje és az AB-plakkok felhalmozédasét.”
A krénikusan fennallé gyulladds az idegrendszerben
(neuroinflammi4cid) szintén hozzdjérulhat az agyi dege-
nerdci6hoz és a kognitiv hanyatldshoz AD-ben. A gyul-
ladésos folyamatok kiiléndsen az agy immunsejtjei, mint
a mikroglia és az asztrocitdk diszfunkciéjaban jelennek
meg. A mikrogliasejtek normalis esetben segitenek el-
tévolitani az idegrendszert kérosité anyagokat, példdul
az AB-plakkokat. Azonban az AD elérehaladtéval a mik-
roglia ttlzottan aktivalédik, ami gyulladdsos citokinek és
reaktiv oxigéngyokok fokozott termelédéséhez vezet, és
hozzéjarulnak az idegsejtek pusztuldsédhoz, a szinaptikus
diszfunkciéhoz és gyulladdsos citokinek felszabaduldsa-
hoz.?° Az asztrocitdk, szintén az agy gliasejtjei, fontos szere-
petjatszanak az idegsejtek tdpanyag- és energiaellatdsiban,
védelmében és regenerdciéjaban. Az asztrocitdk is disz-
funkciondlissd vélnak AD-ben, és tulzott mértékben ter-
melnek gyulladdsos citokineket, példaul interleukin-1pB-t
és tumornekrézisfaktor-a-t, ezdltal tovdbb fokozzak a gyul-
ladést és eldsegitik a neurodegeneraciét. Az AB-plakkok
felhalmozédasa tovabb fokozza a gyulladasos folyamatokat,
mivel az AP-peptidek 6nélldan is képesek aktivalni a mik-
roglidt és az asztrocitdkat, hozzdjéarulva a neuroinflamma-
cié fokozddasahoz és tovabbi AP-plakkok képzédéséhez.??
A T2DM és az AD kialakuldsa kozotti kéros ossze-
fiiggések 6sszefoglaldsa az I. dbrdn talalhaté meg.

AZ ALZHEIMER-KOR ES
A CUKORBETEGSEG KAPCSOLATA

A cukorbetegség, kiilondsen a T2DM és az AD kozott szo-
ros Osszefiiggés all fenn, és a két betegség kozos patoldgiai
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mechanizmusokkal rendelkezik, amelyek a kognitiv ha-
nyatlds és neurodegeneracié felé vezethetnek. A T2DM-
ben az inzulinrezisztencia akadalyozza a sejtek hatékony
glukdzfelvételét, ugyanakkor az agy szamdra az inzu-
lin kritikus szerepet jatszik a memoria és a szinaptikus
plaszticitds fenntartdsaban. Az inzulinrezisztencia hozza-
jarulhat az AP-plakkok felhalmozéddsdhoz is, a neu-
rodegenericiéhoz és a krénikus gyulladdshoz.*® Tébb
populaciés kohorszvizsgalatot végeztek a T2DM és az AD
kozotti dsszefiiggés vizsgélatdra. Az Egyestlt Kirdlysdg
Biobank adatain 50 és 80 év kozotti emberek neurokog-
nitiv véaltozasait vizsgiltdk a T2DM és az életkor hatd-
saival 6sszehasonlitva. Az elemzett minta 1012 T2DM-es
beteget és 19302 egészséges kontrollt tartalmazott és
eredményeiken metaanaliziseket végeztek, amelyeket
a T2DM és egészséges kontrollok esetén is kognitiv tesz-
tekkel és neuroldgiai képalkotd vizsgalatokkal is kiegészi-
tettek. A T2DM-es betegek jelentés kognitiv deficitet
mutattak, kiillongsen a végrehajté funkcidk és a feldol-
gozasi sebesség terén, valamint a sziirkedllomany at-
rofikus véaltozdsai is kimutathatdéak voltak, kiillénésen
a ventrdlis striatumban, a kisagyban és a putamenben.
A T2DM korai idegrendszeri hatasai hasonléak az egész-
séges Oregedés hatdsaihoz, de 26%-kal gyorsabban je-
lentkeztek és sulyosabb neurodegeneréciéval tarsultak.**
A Whitehall II kohorszvizsgélat utélagos elemzése 5653
résztvevénél (median életkor 54,4 év) kimutatta, hogy
a régebb 6ta ismert T2DM-betegek esetén a glikémids
kontrollal 6sszefliggésben a meméria hanyatlasa 45%-kal
kifejezettebb volt, az érvelési teszten 29%-kal teljesitet-
tek rosszabban és a globdlis kognitiv eredményitk 24%-
kal gyorsabban romlott, mint a normoglikémias csoporté.
A prediabétesszel vagy frissen diagnosztizalt T2DM-mel
é16 betegek kognitiv hanyatldsdnak mértéke hasonlé volt
a nem cukorbetegekéhez.?®

Az AD-ban a glukézanyagcsere zavarai és az inzu-
linrezisztencia kiilonb6zé agyi funkcidkat befolyasol-
nak. Az inzulin alapvetd hormonként jatszik szerepet
az agy energiaellatdsdban, a neurotranszmitterek felsza-
baditdsdban és a szinaptikus plaszticitds fenntartdsédban.
Az inzulinreceptorok kulcsfontossagti eloszlasa az agyban,
kiilonésen a hippocampusban és az agykéregben jelentés
a kognitiv teljesitmény fenntartdsdban. Az inzulinjelatvitel
zavarai, amelyek a vér-agy gaton keresztiil csdkkenthetik
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az inzulin elérhetéségét az agyban, hozzdjarulhatnak az AD
két jellemz6 patolégiai elvéltozdsanak, az AP-plakkoknak
és a neurofibrillaris kotegeknek a felhalmozéddsahoz.?®
Molekuldris szinten a glukézfelvétel, amely az inzulintél
figgetlen glitkéztranszportereken keresztil térténik,
alapvet6 az agy normélis m{ikddéséhez, kiilongsen a szi-
naptikus régidékban. A hipotalamuszban kialakuld inzu-
linrezisztencia el8segitheti az anyagcserezavarokat és
felborithatja az energiaegyensulyt, elhizast és tartésan ma-
gas vércukorszintet okozva. Az inzulinhidny rontja a szi-
naptikus plaszticitast, és noveli az AB-toxicitdst, ezéltal
gyorsitva az AD progressziéjat. Ezenkivill a glikézmeta-
bolizmus zavara a glutamat-felvétel csokkenését okozza
az asztrocitdkban, ami idegsejtkdrosoddst és excitotoxi-
citdst eredményezhet.”” A kutatdsok azt is sugalljak, hogy
bizonyos molekuldk, példaul a laurinsav, aszparagin,
fruktéz és arachidonsav hatassal lehetnek a gyulladdsos
folyamatokra és a neurondlis kommunikéciéra, ezéltal
hozzéjérulva az AD és a T2DM Gsszefuiggéséhez.?® Az in-
zulinjeldtvitel helyredllitdsa és az inzulinhatas kifejlédésé-
hez kapcsol6dé mechanizmusok célzott terapidja igéretes
lehetéséget kinalhat az AD és mas neurodegenerativ be-
tegségek kezelésében és megelézésében.

Az elhizds, a krénikus gyulladds és a T2DM kdovet-
kezményeként kifejléddé inzulinrezisztencia jelentésen
hozzgjarul az AP lerakdéddsdhoz. A kéros AB-fehérjék
metabolizmusa soran a nem amiloidogén utvonal az Af
kitirtlését tAmogatja, mig az amiloidogén utvonal az ApB-
plakkok képzédéséhez vezet. Az inzulin az APP nem ami-
loidogén feldolgozdséat szabélyozza, {gy neuroprotektiv
hatést fejt ki, azonban az inzulinrezisztencia az amiloi-
dogén folyamatot helyezi el6térbe, fokozva az AB-plakkok
felhalmozddasat. Az inzulin vagy az inzulinszeri néve-
kedési faktor-1 receptorhoz kétédése aktivalja a foszfa-
tidil-inozitol-3-kindzt, ami a protein-kindz B aktivalasat
eredményezi, ez gitolja a glikogén-szintdz-kindz-3-f
(GSK-3B) enzimet, amely az APP neuroprotektiv form4jé-
nak termel6dését tdmogatja. Az inzulinrezisztencia
gatolja az protein-kindz B és a GSK-3p aktivitdsat, ez-
altal el6segiti az AB-plakkok képzdédését.> A krénikus
gyulladds, az oxidativ stressz és a fehérjék hibéas hajto-
gatdsa sulyosbitjdk az AP-aggregdciét és tovabb rontjak
a kognitiv funkcidkat. A T2DM-hez kapcsol6dé endotél-
diszfunkcié és mikrovaszkularis kdrosoddsok csékkentik
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az agy vérellatdsat, ami tovadbb rontja az AP-clearance
hatékonységat, elésegitve a plakkok kialakuldsat.*® Az in-
zulinrezisztencia kezelésére szolgdlé gyégyszerek koziil
igéretes eredményeket mutatnak a glikagonszeri pep-
tid-1 (GLP-1) receptoragonisték, mint a liraglutid vagy du-
laglutid, amelyek az inzulinérzékenység helyredllitdséval
csokkenthetik az AB felhalmoz6désat és javithatjék a kog-
nitiv funkciékat.®**

A tau-fehérje hiperfoszforilaciéja kovetkeztében
neurofibrilliris kotegek képzédnek a idegsejtek cito-
plazmdban, az autofigia nem képes lebontani ezeket
az aggregatumokat, majd a mitokondriumokban a reaktiv
oxigéngyokok megndvekedett termelését és apoptd-
zist eredményez. Fiziol6gids koriilmények kozott a pro-
tein-foszfatdz 2A felelés a tau hiperfoszforildcidjanak és
hibds 6sszecsavaroddsanak megakaddlyozasaért, azon-
ban a magas vércukorszint gatolja a protein-foszfataz
2A aktivitdsat az agyban. Az inzulinrezissztencia szintén
tau-hiperfoszforilaci6hoz vezet, emellett hatdssal van
a mitogén altal aktivalt protein-kindz és az protein-kindz
B jelatviteli itvonalakra is. A hiperfoszforildlt tau-t tar-
talmazé neuronokban az inzulin felhalmozddik és oli-
gomereket képez, ami gyakran megfigyelhet6 AD-ban
és mds tauopathia-tipusokban.*® A tau jelenléte a has-
nyalmirigyben is jelentds, mivel a béta-sejtekben a tau
szerepet jatszik a glitkéz éltali inzulinszekrécié szabé-
lyozasaban. Erdekes médon, a T2DM-ben szenvedd be-
tegekben a tau szintje emelkedhet, ami paradox médon
fokozza az inzulinszekrécidt, potencidlisan hozzajarul-
va a hiperinzulinémighoz. A krénikusan magas tau-
expresszi6 megzavarhatja a béta-sejtek mukodését,
ezzel szemben a tau szupresszidja javithatja a vércu-
korkontrollt, csokkentheti az inzulinrezisztenciit és
stabilizdlja a mikrotubulusok 6sszedllitdsit az axond-
lis transzport elésegitésére. Igy a tau-fehérje potencié-
lis terapids célpont lehet mind a neurodegenerativ, mind
a metabolikus rendellenességek kezelésében.** Egy 1350
beteg bevondsival végzett megfigyeléses tanulmény azt
mutatta, hogy a T2DM hatéssal van a neurodegenericiéra,
a cukorbetegségben szenvedd résztvevéknél magasabb
Ossz-tau-szintet igazoltak a nem cukorbetegekhez képest,
és szignifikdns osszefuggést figyeltek meg a T2DM és
a cerebrospindlis folyadék tau-szintje kozott az APOE-£4
allélt hordozdk esetében.®
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Ko6zos kockazati tényezok

A T2DM és az AD kozotti kapesolatot szdmos kozos kocka-
zati tényez6 meghatdrozza. Az inzulinrezisztencia és
a magas vércukorszint mindkét betegség kialakuldsaban
kulesfontossdgu. Az életkor elérehaladtdval né a T2DM
és az AD kockdzata, az elhizés is jelentGségteljes, amelyet
gyakran krénikus, alacsony foku gyulladas kisér. A ge-
netikai tényez6k és az oxidativ stressz is fontos szere-
pet jatszanak. Emellett a sziv- és érrendszeri problémadk,
mint a magas vérnyomds és az emelkedett koleszterin-
szint szintén hozzajarulnak a betegség kialakulasghoz.?®
Kiemelendbek a modern életvitelben nagyobb je-
lentéséggel biré kedvezdtlen életmédi tényezék
a T2DM és az AD kialakuldsédban. A vércukorszint meg-
felelé szabélyozasa kulénosen fontos a cukorbetegség-
ben szenvedé AD-s betegek szdméra. A napi rendszeres
étkezéssel és kiegyensulyozott tdpldlkozdssal, elkeriil-
ve a talevést és a tul szigord diétakat, optimalizalni lehet
a vércukor- és inzulinszintet, és ez lassithatja a neurode-
generaciét. Egyes kutatdsok azt mutatjak, hogy a kevésbé
intenziv vércukorszint-szabélyozds és a hipoglikémia el-
kertilése elénydsebb az idés T2DM-es és AD-s betegek
szdméra.® A mediterrdn diéta killondsen hatékonynak
tnik a vércukorszint szabdlyozdsaban és a kardiometa-
bolikus egészség javitdsdban, ezenkiviil javithatja a kog-
nitiv funkciékat és segithet a meméria megbrzésében.*
A DASH és a MIND diétdk is igéretesek, el6bbi a teli-
tett zsirsavak és feldolgozott ételek cs6kkentésére Gssz-
pontosit, utébbi pedig a mediterran és DASH diétdk
kombindciéja, amely neuroprotektiv hatdsd lehet.*®*
A rendszeres fizikai aktivitds csokkenti az AD és a vasz-
kularis demencia eléforduldsanak kockazatat a T2DM-
ben szenved§ betegeknél. A fizikai aktivitds rendszeres
gyakorldsdval, kilonésen a magas kockdzatd csopor-
tokban, megelézhet6 is lehet a demencia.*® A killonb6z6
intenzitdsi edzésformdk tovabb javitjdk az iddsebb
T2DM-betegek laboratériumi, fizikdlis és mentélis pa-
ramétereit, beleértve a kognitiv funkcidkat is. Tovébba,
a nagy intenzitdsu intervallumedzés és a mérsékelt in-
tenzitast folyamatos edzés egyarant segitettek a memé-
riajavuldsban és csokkentették a T2DM okozta oxidativ
stresszt AD-ben.” A dohdnyzés és a kognitiv hanyatlas
kozotti kapesolatot tébb kutatds is aldtdmasztja, egy
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metaanalizis sordn azt taldltdk, hogy a dohdnyosoknal
nagyobb a kognitiv kdrosodds kockdzata.**** Az alko-
holfogyasztds szintén hatéssal van a T2DM-re, a vércu-
kor szintjének ingadozasat okozza, tartés behatdsként
cs6kkenti az inzulin hatékonysagét és fokozhatja az in-
zulinrezisztencidt. A krénikus alkoholfogyasztas az eny-
he kognitiv kdrosodast és az AD kockézatét is néveli.**
A mérsékelt alkoholfogyasztas alacsonyabb kockazattal
jarhat az agyi egészségre azoknal, akik nem szenvednek
kognitiv zavartél, azonban mar az enyhe kognitiv karo-
sodds esetén is a nagyobb mennyiségi alkoholfogyasztas
gyorsabb kognitiv hanyatldst eredményezhet.*

A gyogyszeres kezelés hatasai
az Alzheimer-kérban

A metformin a T2DM kezelése sordn igéretes tera-
pids lehet8séget kindl az AD-ban is. A metformin
hatdsa a m§j glikéztermelésének csokkentése és az in-
zulinérzékenység javitdsa, de neuroprotektiv hatasai is
igazolédtak, gyulladdscsokkentd, antioxiddns és neuro-
degenerdciét gatlé tulajdonsdgokkal rendelkezik, ame-
lyek segithetnek mérsékelni az idegsejtek kdrosoddsat
és tdmogathatjdk a kognitiv funkciékat.*® Preklinikai ku-
tatdsok szerint a metformin elésegitheti az autofagia fo-
lyamatat, ezaltal az olyan toxikus fehérjék, mint az AB- és
tau-aggregatumok eltavolitdsat az idegrendszerbél. Ezen
kiviill a metformin aktivalja az AMP-aktivitasfiiggd pro-
tein-kindzt, amely az idegsejtek energiafelhasznaldsa-
nak is szabdlyozéja, csokkenti az AP felhalmozdédasat
és javitja a mitokondridlis mtkddést, csokkentve ezzel
az AD elérehaladasat.”” Egereken végzett kisérletek sze-
rint a metformin gatolja a tau-fehérje foszforildciéjat és
javitja a szinaptikus funkcidkat.*®

A pioglitazon igéretes terdpids lehet6ségnek tlnt
az AD kezelésében, kilonodsen az inzulinreziszten-
cia célzott kezelésére. Klinikai tanulmanyok azt mu-
tattdk, hogy a pioglitazon csékkentheti a demencia
kockazatat T2DM-betegek korében, killondsen azoknal,
akiknél stroke vagy iszkémids szivbetegség szerepel
az anamnézisben. A pioglitazon neuroprotektiv és gyul-
ladéscsokkent6 hatdsai javithatjédk a kognitiv funkciékat,
valészintleg az inzulinérzékenység javitdsa, az érrend-
szeri kdrosodasok csokkentése és a neuroinflammdcid
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moduldldsa révén.*” Bar az eredmények igéretesnek
tintek, a legtobb klinikai vizsgélat révid tava volt, és
nem mutattak ki szignifikdns terdpids hatdsokat. Emiatt
a pioglitazon alkalmazdsdnak hatékonysdga az AD ke-
zelésében még mindig kérdéses, és tovabbi kutatdsok
lennének szitkségesek.

Egyre nagyobb figyelem GLP-1-
receptoragonistdk AD-ban valé alkalmazasdnak le-

iranyul a

hetéségére. A GLP-1-receptoragonistdk, mint példaul
aliraglutid, a szemaglutid és a dulaglutid, neuroprotektiv
hatdsokat fejtenek ki azaltal, hogy javitjadk az inzulin-
érzékenységet, csokkentik a neuroinflammdciét, és elé-
segitik a neuronok tulélését.°>* Ezek a szerek aktivaljak
a GLP-1-receptorokat az agyban, amelyek széles kérben
kifejez6dnek a kognitiv funkciékhoz kapcsolédé teriilete-
ken, péld4ul a hippocampusban és az agykéregben. Allat-
kisérletek kimutattdk, hogy a GLP-1-receptoragonistak
képesek csokkenteni az AB-plakkok és a foszforilalt tau
szintjét, mikdzben javitjak a szinaptikus funkciét és a kog-
nitiv teljesitményt. Ezenkivil ezek a szerek antioxiddns
hatdsokat mutatnak és javitjdk a mitokondridlis funk-
ciét, ami segithet ellenstlyozni az AD progressziéjahoz
hozzdjarulé sejtszintli energiahdztartdsi zavarokat.®™®
Szamos klinikai vizsgélat folyik annak értékelésére, hogy
a GLP-1-receptoragonistak milyen hatdssal vannak az AD-
betegek kognitiv funkcidira, és az elézetes adatok igéretes
eredményeket mutatnak a kognitiv hanyatlds lassitdsa-
ban enyhe és kozepesen stlyos AD esetén.***

Hasonléképpen a ndtrium-glitkéz kotranszporter-2
(SGLT-2) g4tlék neuroprotektiv hatésat is széleskérben
vizsgdljdk AD-ban. Az SGLT-2-gatlék, mint példaul
az empagliflozin és a dapagliflozin, a glikdézszaba-
lyozdson til mérséklik az oxidativ stresszt és a kréni-
kus gyulladést, amelyek az AD progresszi6janak kritikus
tényezdi. Az SGLT-2-gatlék emellett fokozzdk a keton-
termelést, amely alternativ energiaforrasként szolgalhat
az agysejtek szdmdra, ellensilyozva a glikdézmetabo-
lizmus AD-ra jellemz6 csokkenését.®* Korai populédcids
szinti kohorszvizsgalat eredményei szerint az SGLT-2-
gatlok csokkenthetik az AP felhalmozdédédsat és meg-
védhetik a neuronokat az oxidativ stresszhez kapcsolédé
sérilésektdl.>® Az SGLT-2-gatlék AD progresszidjira gya-
korolt hatdsat vizsgalé klinikai vizsgélatok is folyamatban
vannak és igéretes eredményeket mutatnak.

Az AD kezelésére tobbféle neurolégiai gyégyszer al-
kalmazédsaval prébalkoznak, koztitk acetilkolinészterdz-
gatlékkal, mint a donepezil, rivasztigmin és galantamin,
valamint N-metil-D-aszpartat-receptorantagonistak-
kal, példdul a memantin. Az acetilkolinészteraz-gatlok
az acetilkolin szintjének novelésére hatnak, mivel
gyakran csokkent szintje mutathaté ki az AD-betegek
kézponti idegrendszerében.®” Ezzel szemben az N-me-
til-D-aszpartat-receptorantagonistdk, mint a meman-
tin, a glutamat aktivitdsdnak szabélyozdsara alkalmazzdk,
mivel annak talzott jelenléte karosithatja az idegsejteket,
f6ként a kozepes vagy stlyos AD kezelésére hasznéljék.*®
Ujabb gyégyszerek, mint a lecanemab, donanemab és
aducanumab az AB-plakkokat célozzdk, és csékkenthe-
tik azok felhalmozddasét az agyban, killondsen a betegség
korai szakaszaiban.”® A brexpiprazol, egy atipikus anti-
pszichotikum, szintén vizsgdlat alatt all az AD neuropszi-
chidtriai tineteinek, kiilléngsen az agiticié és agresszid
kezelésére. A brexpiprazol a szerotonin- és dopaminre-
ceptorokon fejti ki hatdsat, segitve ezzel a neurotransz-
mitterek egyensulyanak helyreallitasat, ami hozzajarulhat
az AD tiineteinek enyhitéséhez.®

KOVETKEZTETESEK

Az AD gyakori neurodegenerativ betegség, kilondsen
az id6s6d6 népességet érinti és kognitiv hanyatlas és a de-
mencia progresszidja jellemzi. A betegség patogenezisé-
ben szerepet jatszik az abnormalis AB- és tau-fehérjék
felhalmozédasa, amelyek neurondlis diszfunkciét és agyi
térfogatcsokkenést okoznak. Az AD progresszidjat jelen-
leg neuroldgiai képalkotd technikakkal és biomarkerek-
kel kovetni lehet, de igazdn hatékony betegségmddosité
gybgyszerek még nem allnak rendelkezésre. A legtjabb
kutatdsok szerint szoros kapcsolat van az AD és az inzu-
linrezisztencia kozott, ami a T2DM-mel valé dtfedéshez
vezetett. A T2DM-es betegek korében az AD kockédza-
ta 50-75%-kal megnovekszik, amit a kozds kockdzati
tényezdk, példaul az elhizas, a genetikai hajlam és az oxi-
dativ stressz magyarazhat. A jévébeli kutatdsok a metabo-
likus diszfunkciék és az AD dsszefiiggéseinek feltdrdsara
irdnyulnak, kilondsen az agyi inzulinrezisztencia és
a glikéz metabolizmusanak szerepére. Az 4j biomarkerek,
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mint az AB- és tau-plakkok segithetnek a betegség korai
felismerésében, mig a metabolikus diszfunkciék kezelésé-
re iranyuld 4j terdpidk, példdul a GLP-1-receptoragonistak
és az SGLT-2-gatlok, igéretesek lehetnek a jévében. A be-
tegség heterogenitdsa miatt fontos a személyre szabott ke-
zelések fejlesztése, figyelembe véve a genetikai tényezsket

és a kiillonb6z6 AD-altipusokat. Az AD és a T2DM kozotti
osszefiiggések tovabbi kutatdsokat igényelnek, kiilonds
figyelmet forditva a metabolikus terdpidkra. Az 4j bio-
markerek és terdpids célpontok felfedezése, valamint
nemzetkozi kutatasi egytttmiikodések segithetik a két be-
tegség globdlis megértését és kezelését.

AB: béta-amiloid; AD: Alzheimer-kér (Alzheimer’s disease); APOE: apolipoprotein E; APP: amiloid prekurzor protein; GLP-1: glitkagonszer( peptid-1
(glucagon-like peptide-1); GSK-3P: glikogén-szintdz-kinz 3-béta; PSEN1/2: preszenilin-1/-2; SGLT-2: natrium-gliikéz kotranszporter-2 (sodium/glu-
cose cotransporter 2); T2DM: 2-es tipusd cukorbetegség (type 2 diabetes mellitus)
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