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Santrauka. Alzheimerio liga - tai 1étinis progresuojantis neurodegeneracinis susirgimas,
kurio metu palaipsniui blogéja kognityvinés funkcijos. Milijonai vyresnio amziaus Zmoniy
pasaulyje kencia nuo Sios ligos ir serganciyjy skaicius vis didéja.

Nagrinéjant Alzheimerio ligos patogeneze, nustatyta, kad tam tikri patofiziologiniai me-
chanizmai $ig liga sieja su cukriniu diabetu. Tai rezistentiSkumas insulinui, uzdegiminiai
procesai, oksidacinis stresas, galutiniy glikozilinimo produkty kaupimasis, nutukimas ir kiti.
Daugybé studijy irodé¢, kad sergantieji cukriniu diabetu turi didesng rizika iSsivystyti kogni-
tyviniams sutrikimams ar net Alzheimerio ligai. Nustacius rysi tarp siy dviejy ligy, netgi bu-
vo bandyta vaistus, skirtus cukriniam diabetui gydyti, pritaikyti Alzheimerio liga sergan-
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tiems pacientams.

tipo cukriniu diabetu*.

Sie du susirgimai yra glaudziai susije, o pati Alzheimerio liga daznai pavadinama ,.tre¢io
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Alzheimerio liga (AL) - tai 1étiné neurodegeneraciné liga,
pasireiskianti progresuojanciais atminties ir kity kognity-
viniy funkcijy sutrikimais, taip pat elgesio ir asmenybés
poky¢iais. Pastaruoju metu AL tampa vis didesne sveika-
tos priezitros problema. Tai dazniausia demencijos prie-
zastis. The Delphi studijos duomenimis, 2001 m. pasaulyje
buvo 24 milijonai demencija turinc¢iy Zmoniy ir $is skaicius
turéty dvigubéti kas 20 mety. Manoma, kad 2020 m. pa-
saulyje bus 42 milijonai turin¢iyjy demencija, o0 2040 m. -
net 81 milijonas [1, 2].

Pagrindiniai poky¢iai, aptinkami serganciyjy AL sme-
genyse, yra ekstralastelinés beta amiloido sankaupos (se-
nilinés plokstelés) ir intralastelinés fosforilinto tau balty-
mo sankaupos (neurofibriliniai tinkleliai). AL patogenezé-
je yra svarbus daugelis veiksniy, tokiy kaip oksidacinis
stresas, cholinerginé disfunkcija, sinapsiy praradimas, re-
gioniné neurony degeneracija ir smegeny Zievés atrofija
[3, 4].

Taigi, AL yra sudétinga patologija, kurios patogenezé-
je yra svarbiis daugelis genetiniy ir aplinkos faktoriy. Vie-
nas is jy yra rezistentiSkumas insulinui [2, 5]. Pastaraisiais
metais atlikta nemazai tyrimy, nagrinéjusiy AL ir cukrinio
diabeto (CD) rysi. Nustatyta, kad Sias ligas sieja daugelis
molekuliniy, histologiniy, patofiziologiniy veiksniy [6].
Ivertings glaudzias $iy ligy sasajas, 2005 m. De la Monte
pasiiilé Alzheimerio liga vadinti ,.trecio tipo cukriniu dia-
betu” [7].
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STRAIPSNIO TIKSLAS

Sio straipsnio tikslas - atkreipti démesi j AL ir CD panasu-
mus. Straipsnyje apzvelgiami bendri Sioms ligoms badingi
patogenezés mechanizmai, epidemiologiniuose tyrimuose
pastebétos sasajos ir patirtis, sukaupta CD gydymui skirtus
vaistus bandant pritaikyti gydyti AL.

KAS BENDRA TARP AL IR CD?

Sergamumas 2 tipo CD spar¢iai didéja. Siuo metu pasauly-
je 415 milijony Zmoniy serga CD. Manoma, kad 2040 m.
Sis skaicius pasieks 642 milijonus [8].

Dél sparciai tobuléjanciy gydymo metody ir iSplésti-
nés priezitros serganciyjy diabetu labai padidéjo isgyve-
namumas. Kadangi diabetu sergantys pacientai iSgyvena
ilgiau, susiduriama su daugiau CD sukelty komplikacijy.
Viena jy yra kognityviniai sutrikimai [9]. Per pastaruosius
tris desimtmecius daugelis epidemiologiniy studijy paste-
béjo aisSky rysi tarp 2 tipo CD ir AL iSsivystymo rizikos
[10].

Taciau néra visiskai aiSkus vienas mechanizmas, kuris
galéty susieti AL ir CD. Nustatyta daugelis veiksniy, svar-
biy abiejy ligy patogenezéje, tokiy kaip rezistentiSkumas
insulinui, oksidacinis stresas, insulino stoka, sutrikusi i in-
suling panasaus augimo faktoriaus apykaita, gliukozés
toksiSkumas, galutiniy glikozilinimo produkty sukeltas
pazeidimas, kraujagysliy pakenkimas ir kiti [11, 12].

CD metu galvos smegenyse atsirandantys pokyciai yra
labai panasis j stebimus AL sergantiems pacientams [13].

Atsizvelgdamas i Siuos panasumus, De la Monte Alz-
heimerio liga pavadino ,.trecio tipo CD*, pabrézdamas rysj
tarp Siy dviejy patologijy.
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Placiau aptarsime pagrindinius ir placiausiai istirtus
mechanizmus, siejanc¢ius AL ir CD.

1. RezistentiSkumas insulinui

Tam tikrose galvos smegeny srityse, neuronuose ir neu-
roglijoje yra ekspresuojami insulino receptoriai (IR).
Daugiausia jy ekspresuojama hipokampe, pagumburyje,
smegenélése, smegeny Zievéje ir uodziamajame storme-
nyje [15]. Smegeny zievé ir hipokampas yra labai svar-
bios sritys iSmokimui ir atminciai, jos svarbios AL pato-
genezgje, todél sutrikusi insulino receptoriy veikla Siose
zonose galéty biti glaudziai susijusi su AL iSsivystymu
[16].

Ankscéiau galvota, kad gliukozés patekimas | smegenis
nuo insulino nepriklauso, kadangi GLUT-1 ir GLUT-3
transporteriai insulinui néra jautriis [14]. Taciau labai pa-
didéjus gliukozés poreikiui smegenyse i procesa gali biti
itraukti ir insulino receptoriai. Sutrikusi insulino recepto-
riy veikla gali nulemti funkcing hipoglikemija, kuri suléti-
na gliukozés metabolizmo greiti smegenyse ir sukelia dis-
funkcija.

Esant létinei hiperinsulinemijai, kuri yra budinga 2 tipo
CD, rezistentiSkumas insulinui didéja. Tai sutrikdo gliuko-
z¢&s isisavinima ir metabolizma smegenyse. Taigi, insuli-
nas ir jo receptoriai yra kritiSkai svarbtis kognityvinéms
funkcijoms [14].

2. Oksidacinis stresas

Oksidacini stresa sukelia sutrikusi pusiausvyra tarp laisvy-
ju deguonies radikaly susidarymo ir neutralizavimo [18].
Jis siejamas su daugelio ligy, tarp ju ir AL bei CD, iSsivys-
tymu.

Laisvieji radikalai pazeidzia visus lasteliy komponen-
tus ir sukelia jy apoptoze. Jautriausios oksidaciniam stre-
sui yra Iasteliy membranos, kuriose gausu lipidy. Laisvyjy
radikaly pazeisti baltymai, nukleoriigstys, lipidai kaupiasi
ir, ju kiekiui virsijus detoksikacinio mechanizmo galimy-
bes, pasireiskia sutrikimai - toks mechanizmas budingas
tiek AL, tiek ir CD [19].

Labai svarbu tai, kad oksidacinis stresas gali sukelti
baltymy struktiiros, pvz., tau baltymy, pokycius, kurie
ypac svarbiis AL atveju [14].

3. Uzdegimas

Uzdegimas yra svarbi tiek AL, tiek CD patogenezés dalis.
Manoma, kad biitent jis atlieka kritinj vaidmeni abiejy ligy
iSsivystymo metu.

2 tipo CD biudingas rezistentiSkumas insulinui, suke-
liantis mitochondrijy disfunkcija, kuri indukuoja uzdegi-
minj atsaka. Uzdegima indukuoja ir galutiniai glikozilini-
mo produktai. Didéja isskiriamy citokiny, tokiy kaip IL-6,
IL-1B, IL-18, TNF-0, a-1-antichimotripsino ir C reakty-
viojo baltymo kiekiai [17, 20, 21].

Panasiis procesai matomi ir AL atveju [14, 22]. Irodyta,
kad padidéjusi C reaktyvaus baltymo koncentracija yra su-
sijusi su AL rizika [23].

Uzdegiminiai procesai didina galutiniy glikozilinimo
produkty, tau baltymo ir  amiloido kieki [17]. Taip pat pa-
stebéta, kad tarp CD serganciy pacienty, vartojusiy neste-
roidinius vaistus nuo uzdegimo, sergané¢iy AL buvo ma-
Ziau [24].

4. Galutiniai glikozilinimo produktai

Kitas galimas AL ir 2 tipo CD siejantis mechanizmas yra
padidéjusi galutiniy glikozilinimo produkty (GGP) gamy-
ba. Normalaus senéjimo metu GGP kaupiasi jvairiose 1as-
telése, taciau sergant AL ar 2 tipo CD jy kaupimosi greitis
reiksmingai padidéja [25, 26].

Zinoma, kad GGP dalyvauja cukrinio diabeto kom-
plikacijy patogenezéje. Taip pat nustatyta, kad jie yra
toksiski smegenims [27, 28]. GGP skatina amiloido oli-
gomery agregacija ir tau baltymo poriniy spiraliniy fila-
menty formavimasi, taip dalyvaudami AL patogenezéje
[29, 30].

5. Cholinerginé disfunkcija

Acetilcholinas (ACh) yra neuromediatorius, svarbus ne tik
signalui perduoti, bet ir sinapsiy plastiSkumui [17]. Nusta-
tyta, kad insulinas ir i insuling panasaus augimo fakto-
riaus-1 receptoriai kontroliuoja acetilcholintransferazés,
uz acetilcholino sinteze atsakingo fermento, ekspresija
[31].

RezistentiSkumas insulinui ar insulino stoka sutrikdo
acetilcholino sintezg ir taip prisideda prie galvos smegeny
plasti$kumo sumazéjimo, sinapsiy disfunkcijos ir neuro-
degeneracijos procesy [32].

6. Nutukimas

Nutukimas sukelia rezistentiSkuma insulinui, sutrikdo
gliukozés metabolizma, skatina oksidacinj stresa ir GGP
kaupimasi. Taip pat jis svarbus hipertenzijos ir dislipide-
mijos issivystymui. Taigi, nutukimas lemia net keleta pro-
cesy, svarbiy tiek CD, tiek AL patogenezéje [33, 34].

Svedijoje atlikto tyrimo metu 18 mety buvo stebimi
392 vyresnio amziaus gyventojai. Pastebéta, kad vyres-
néms nei 70 m. moterims 1 balu padidéjes kiino masés in-
deksas rizika susirgti AL padidino net 36 %. Tarp vyry to-
kios asociacijos nepastebéta [35].

7. Tirpus ( amiloido oligomerai

Tirpts  amiloido oligomerai sukelia oksidacini stresa, su-
trikdo sinapsiy veikla, sumazina galvos smegeny plastis-
kumg ir lemia tau baltymo hiperfosforilizacija. Sie mecha-
nizmai yra svarbis AL patogenezéje [36, 37].

Taip pat Sios dalelés sutrikdo neuroniniy insulino re-
ceptoriy veikla, prisideda prie rezistentiSkumo insulinui ir
jo trikumo smegenyse [14].
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EPIDEMIOLOGINIAI TYRIMAI

Yra nustatyta daugelis patogenezés mechanizmy, siejan-
¢iy AL ir CD, taciau ar $is rySys pastebimas ir epidemiolo-
giniy tyrimy metu?

CD reiksmé kognityviniy funkcijy prastéjimui buvo
irodyta ne karta [38, 39]. Vertinant CD ir AL rizikos rysi,
reikéty paminéti Cheng ir bendraautoriy 2012 m. publi-
kuota darba. Autoriai atliko metaanalize, kurios metu is-
analizavo 6184 pacienty, serganc¢iy AL ir CD, ir 38 530 pa-
cienty, serganciy AL, taciau neserganciy CD, duomenis.
Buvo nustatyta, kad serganciyjy CD rizika susirgti AL pa-
didéja 1,46 (95 % CI: 1,20-1,77 ) karto [40].

Rysys tarp CD eigos ir AL progresavimo maziau ais-
kus. 2016 m. publikuota Li ir bendraautoriy sisteminé ap-
zvalga, kurioje apzvelgta 10 tyrimy, atrinkty i§ Pubmed,
Embase ir Cochrane duomeny bazése iki 2015 m. kovo
ménesio publikuoty studijy, vertinusiy CD reiksme AL
sergantiems ar kognityviniy funkcijy sutrikima turintiems
pacientams [41]. Nustatyta, kad tyrimy rezultatai néra vie-
nareiksmiski. Dviejy studijy metu pastebéta, kad CD yra
nepriklausomai susijes su kognityviniy sutrikimy progre-
savimu AL sergantiems pacientams. Taciau trijy studijy
duomenimis, CD su AL serganciyjy kognityviniy sutriki-
my gilumu nekoreliuoja. Jdomu tai, kad, net pusés sistemi-
néje apzvalgoje nagrinéty studijy duomenimis, CD yra su-
sijes su létesniu kognityviniy funkcijy prastéjimu, sergant
AL.

Taigi, nustatytas rysys tarp CD ir didesnés AL issivys-
tymo rizikos, taciau lieka neaisku, kaip CD eiga veikia
kognityviniy sutrikimy progresavima AL metu.

VAISTAIL SKIRTI DIABETUI GYDYTIL IR AL

Randama vis daugiau jrodymy, kad AL ir CD patogenezé-
je dalyvauja tie patys veiksniai, o insulinas yra labai svar-
bus neurony augimui ir vystymuisi. Tokie irodymai verc¢ia
susimastyti, ar vaistai, skirti gydyti CD, negaléty biuti pri-
taikyti ir AL gydyti.

Sisteminis insulino vartojimas yra susijes su daugeliu
Salutiniy reiskiniy. O intranazalinis insulinas didina insuli-
no koncentracija likvore, neveikdamas sisteminés insulino
ir gliukozés apykaitos, todél yra laikomas saugiu ir efekty-
viu. Klinikiniy tyrimy metu jrodyta, kad intranazalinis in-
sulinas gerina atminti kognityviskai sveikiems jauniems
suaugusiems [42] ir verbaling atmintj AL sergantiems ar
lengva kognityvini sutrikima turintiems pacientams [43].
Vis délto, kai kuriy studijy duomenimis, intranazalinio in-
sulino skyrimas efektyvus tik ApoE &4 alelio neturintiems
pacientams [44].

Kita CD gydymo kryptis yra receptoriy jautruma insu-
linui didinantys vaistai, tokie kaip tiazolidinedionai ar i
gliukagona panasaus peptido-1 (GLP-1) receptoriy ago-
nistai. Siy vaisty skyrimo rezultatai panasiis j intranazali-
nio insulino [45]. Tiazolidinedionai per insulinui jautriy
audiniy branduoliy receptorius veikia geny, atsakingy uz
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lipidy ir gliukozés metabolizma, transkripcija. Zinomiausi
tiazolidinediony atstovai - pioglitazonas ir rosiglitazonas.
Ankstyvyjy tyrimy metu nustatyta, kad jie teigiamai veikia
kognityvines funkcijas, taciau kai kuriose Salyse Sie vaistai
i$ rinkos buvo pasalinti dél Salutinio poveikio [46]. GLP-1
receptoriy agonistai stimuliuoja kasos alfa bei beta lasteles
ir pagal gliukozés koncentracija kraujyje stimuliuoja insu-
lino bei slopina gliukagono sekrecija [47]. Nustatyta, kad
GLP-1 receptoriy agonistai padidina galvos smegeny plas-
tiSkuma, gerina neurony iSgyvenamuma ir kognityvines
funkcijas. Taigi, Sie vaistai galéty bati pritaikyti AL gydyti
[48].

Duomeny apie diabetui gydyti skirty vaisty efektyvu-
ma, gydant AL, néra daug. Taciau kai kuriy studijy metu
buvo gauti teigiami rezultatai, todél galima manyti, kad Siy
vaisty tyrimai bus tgsiami ir ateityje.

ISVADOS

Sergamumas tiek AL, tiek CD sparciai didéja. Nors atro-
dyty, kad Sios ligos labai skirtingos, daugéja irodymy,
kad jas sieja daugelis bendry patofiziologiniy mecha-
nizmy. Labai svarbu atkreipti démesj i Sias sasajas ir is-
nagrinéti jas detaliau, kadangi gilesnis patogenezés
supratimas galéty padéti sukurti efektyvesni Siy ligy
gydyma.
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CONNECTIONS BETWEEN ALZHEIMER'’S DISEASE
AND DIABETES MELLITUS

Summary

Alzheimer’s disease is a chronic progressive neurodegenerative
disorder which affects memory and other cognitive functions.
Millions of elderly people around the world suffer from this dis-
ease and the number of patients is increasingly growing.
Studies on pathogenesis of Alzheimer’s disease have identi-
fied certain pathophysiological mechanisms that link this disor-
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der to diabetes mellitus; they include insulin resistance, inflam-
mation, oxidative stress, accumulation of advanced glycation end
products, obesity, and others. It is proved that diabetes increases
risk of developing cognitive dysfunction and even Alzheimer’s
disease. Some research has been conducted on antidiabetic drugs
for treatment of Alzheimer’s disease.

Hence, these two diseases are closely connected. Alzhei-
mer’s disease is sometimes even called “type three diabetes”.

Keywords: Alzheimer’s disease, diabetes mellitus, type
three diabetes.
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