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ÁVADAS

Alz hei me rio li ga (AL) – tai lë ti në neu ro de ge ne ra ci në li ga,
pa si reið kian ti pro gre suo jan èiais at min ties ir ki tø kog ni ty -
vi niø funk ci jø su tri ki mais, taip pat el ge sio ir as me ny bës
po ky èiais. Pas ta ruo ju me tu AL tam pa vis di des ne svei ka -
tos prie þiû ros pro ble ma. Tai daþ niau sia de men ci jos prie -
þas tis. The Delphi stu di jos duo me ni mis, 2001 m. pa sau ly je 
bu vo 24 mi li jo nai de men ci jà tu rin èiø þmo niø ir ðis skai èius 
tu rë tø dvi gu bë ti kas 20 me tø. Ma no ma, kad 2020 m. pa -
sau ly je bus 42 mi li jo nai tu rin èiø jø de men ci jà, o 2040 m. –
net 81 mi li jo nas [1, 2].

Pa grin di niai po ky èiai, ap tin ka mi ser gan èiø jø AL sme -
ge ny se, yra eks tra làs te li nës be ta ami loi do san kau pos (se -
ni li nës plokð te lës) ir in tra làs te li nës fos fo ri lin to tau bal ty -
mo san kau pos (neu ro fib ri li niai tin kle liai). AL pa to ge ne zë -
je yra svar bûs dau ge lis veiks niø, to kiø kaip ok si da ci nis
stre sas, cho li ner gi në dis funk ci ja, si nap siø pra ra di mas, re -
gio ni në neu ro nø de ge ne ra ci ja ir sme ge nø þie vës at ro fi ja
[3, 4].

Tai gi, AL yra su dë tin ga pa to lo gi ja, ku rios pa to ge ne zë -
je yra svar bûs dau ge lis ge ne ti niø ir ap lin kos fak to riø. Vie -
nas ið jø yra re zis ten tið ku mas in su li nui [2, 5]. Pas ta rai siais
me tais at lik ta ne ma þai ty ri mø, nag ri në ju siø AL ir cuk ri nio
dia be to (CD) ry ðá. Nu sta ty ta, kad ðias li gas sie ja dau ge lis
mo le ku li niø, his to lo gi niø, pa to fi zio lo gi niø veiks niø [6].
Áver ti næs glau dþias ðiø li gø sà sa jas, 2005 m. De la Monte
pa siû lë Alz hei me rio li gà va din ti „tre èio ti po cuk ri niu dia -
be tu“ [7].

STRAIPS NIO TIKS LAS

Ðio straips nio tiks las – at kreip ti dë me sá á AL ir CD pa na ðu -
mus. Straips ny je ap þvel gia mi ben dri ðioms li goms bû din gi 
pa to ge ne zës me cha niz mai, epi de mio lo gi niuo se ty ri muo se 
pa ste bë tos sà sa jos ir pa tir tis, su kaup ta CD gy dy mui skir tus 
vais tus ban dant pri tai ky ti gy dy ti AL.

KAS BENDRA TARP AL IR CD?

Ser ga mu mas 2 ti po CD spar èiai di dë ja. Ðiuo me tu pa sau ly -
je 415 mi li jo nø þmo niø ser ga CD. Ma no ma, kad 2040 m.
ðis skai èius pa sieks 642 mi li jo nus [8].

Dël spar èiai to bu lë jan èiø gy dy mo me to dø ir ið plës ti -
nës prie þiû ros ser gan èiø jø dia be tu la bai pa di dë jo ið gy ve -
na mu mas. Ka dan gi dia be tu ser gan tys pa cien tai ið gy ve na
il giau, su si du ria ma su dau giau CD su kel tø kom pli ka ci jø.
Vie na jø yra kog ni ty vi niai su tri ki mai [9]. Per pas ta ruo sius
tris de ðimt me èius dau ge lis epi de mio lo gi niø stu di jø pa ste -
bë jo aið kø ry ðá tarp 2 ti po CD ir AL ið si vys ty mo ri zi kos
[10].

Ta èiau në ra vi sið kai aið kus vie nas me cha niz mas, ku ris
ga lë tø su sie ti AL ir CD. Nu sta ty ta dau ge lis veiks niø, svar -
biø abie jø li gø pa to ge ne zë je, to kiø kaip re zis ten tið ku mas
in su li nui, ok si da ci nis stre sas, in su li no sto ka, su tri ku si á in -
su li nà pa na ðaus au gi mo fak to riaus apy kai ta, gliu ko zës
tok sið ku mas, ga lu ti niø gli ko zi li ni mo pro duk tø su kel tas
pa þei di mas, krau ja gys liø pa ken ki mas ir ki ti [11, 12].

CD me tu gal vos sme ge ny se at si ran dan tys po ky èiai yra
la bai pa na ðûs á ste bi mus AL ser gan tiems pa cien tams [13].

At si þvelg da mas á ðiuos pa na ðu mus, De la Mon te Alz -
hei me rio li gà pa va di no „tre èio ti po CD“, pa brëþ da mas ry ðá 
tarp ðiø dvie jø pa to lo gi jø.

186

Adresas:

Greta Ramanauskaitë
Vilniaus universiteto Medicinos fakultetas
M. K. Èiurlionio g. 21, LT-03101 Vilnius
Tel. (8 5) 239 8700, el. paðtas gretaramanauskaite@gmail.com

Santrauka. Alz hei me rio li ga – tai lë ti nis pro gre suo jan tis neu ro de ge ne ra ci nis su sir gi mas,
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Pla èiau ap tar si me pa grin di nius ir pla èiau siai ið tir tus
me cha niz mus, sie jan èius AL ir CD.

1. Rezistentiðkumas insulinui

Tam tik ro se gal vos sme ge nø sri ty se, neu ro nuo se ir neu -
rog li jo je yra eks pre suo ja mi in su li no re cep to riai (IR).
Dau giau sia jø eks pre suo ja ma hi po kam pe, pa gum bu ry je,
sme ge në lë se, sme ge nø þie vë je ir uo dþia ma ja me stor me -
ny je [15]. Sme ge nø þie vë ir hi po kam pas yra la bai svar -
bios sri tys ið mo ki mui ir at min èiai, jos svar bios AL pa to -
ge ne zë je, to dël su tri ku si in su li no re cep to riø veik la ðio se
zo no se ga lë tø bû ti glau dþiai su si ju si su AL ið si vys ty mu
[16].

Anks èiau gal vo ta, kad gliu ko zës pa te ki mas á sme ge nis
nuo in su li no ne pri klau so, ka dan gi GLUT-1 ir GLUT-3
trans por te riai in su li nui në ra jaut rûs [14]. Ta èiau la bai pa -
di dë jus gliu ko zës po rei kiui sme ge ny se á pro ce sà ga li bû ti
átrauk ti ir in su li no re cep to riai. Su tri ku si in su li no re cep to -
riø veik la ga li nu lem ti funk ci næ hi pog li ke mi jà, ku ri su lë ti -
na gliu ko zës me ta bo liz mo grei tá sme ge ny se ir su ke lia dis -
funk ci jà.

Esant lë ti nei hi pe rin su li ne mi jai, ku ri yra bû din ga 2 ti po 
CD, re zis ten tið ku mas in su li nui di dë ja. Tai su trik do gliu ko -
zës ási sa vi ni mà ir me ta bo liz mà sme ge ny se. Tai gi, in su li -
nas ir jo re cep to riai yra kri tið kai svar bûs kog ni ty vi nëms
funk ci joms [14].

2. Oksidacinis stresas

Ok si da ci ná stre sà su ke lia su tri ku si pu siau svy ra tarp lais vø -
jø de guo nies ra di ka lø su si da ry mo ir neut ra li za vi mo [18].
Jis sie ja mas su dau ge lio li gø, tarp jø ir AL bei CD, ið si vys -
ty mu.

Lais vie ji ra di ka lai pa þei dþia vi sus làs te liø kom po nen -
tus ir su ke lia jø apop to zæ. Jaut riau sios ok si da ci niam stre -
sui yra làs te liø memb ra nos, ku rio se gau su li pi dø. Lais vø jø
ra di ka lø pa þeis ti bal ty mai, nu kle o rûgð tys, li pi dai kau pia si
ir, jø kie kiui vir ði jus de tok si ka ci nio me cha niz mo ga li my -
bes, pa si reið kia su tri ki mai – toks me cha niz mas bû din gas
tiek AL, tiek ir CD [19].

La bai svar bu tai, kad ok si da ci nis stre sas ga li su kel ti
bal ty mø struk tû ros, pvz., tau bal ty mø, po ky èius, ku rie
ypaè svar bûs AL at ve ju [14].

3. Uþdegimas

Uþ de gi mas yra svar bi tiek AL, tiek CD pa to ge ne zës da lis.
Ma no ma, kad bû tent jis at lie ka kri ti ná vaid me ná abie jø li gø
ið si vys ty mo me tu.

2 ti po CD bû din gas re zis ten tið ku mas in su li nui, su ke -
lian tis mi to chon dri jø dis funk ci jà, ku ri in du kuo ja uþ de gi -
mi ná at sa kà. Uþ de gi mà in du kuo ja ir ga lu ti niai gli ko zi li ni -
mo pro duk tai. Di dë ja ið ski ria mø ci to ki nø, to kiø kaip IL-6,
IL-1b, IL-18, TNF-a, a-1-an ti chi mot rip si no ir C re ak ty -
vio jo bal ty mo kie kiai [17, 20, 21].

Pa na ðûs pro ce sai ma to mi ir AL at ve ju [14, 22]. Áro dy ta, 
kad pa di dë ju si C re ak ty vaus bal ty mo kon cen tra ci ja yra su -
si ju si su AL ri zi ka [23].

Uþ de gi mi niai pro ce sai di di na ga lu ti niø gli ko zi li ni mo
pro duk tø, tau bal ty mo ir b ami loi do kie ká [17]. Taip pat pa -
ste bë ta, kad tarp CD ser gan èiø pa cien tø, var to ju siø ne ste -
roi di nius vais tus nuo uþ de gi mo, ser gan èiø AL bu vo ma -
þiau [24].

4. Galutiniai glikozilinimo produktai

Ki tas ga li mas AL ir 2 ti po CD sie jan tis me cha niz mas yra
pa di dë ju si ga lu ti niø gli ko zi li ni mo pro duk tø (GGP) ga my -
ba. Nor ma laus se në ji mo me tu GGP kau pia si ávai rio se làs -
te lë se, ta èiau ser gant AL ar 2 ti po CD jø kau pi mo si grei tis
reikð min gai pa di dë ja [25, 26].

Þi no ma, kad GGP da ly vau ja cuk ri nio dia be to kom -
pli ka ci jø pa to ge ne zë je. Taip pat nu sta ty ta, kad jie yra
tok sið ki sme ge nims [27, 28]. GGP ska ti na ami loi do oli -
go me rø ag re ga ci jà ir tau bal ty mo po ri niø spi ra li niø fi la -
men tø for ma vi mà si, taip da ly vau da mi AL pa to ge ne zë je
[29, 30].

5. Cholinerginë disfunkcija

Ace til cho li nas (ACh) yra neu ro me dia to rius, svar bus ne tik 
sig na lui per duo ti, bet ir si nap siø plas tið ku mui [17]. Nu sta -
ty ta, kad in su li nas ir á in su li nà pa na ðaus au gi mo fak to -
riaus-1 re cep to riai kon tro liuo ja ace til cho lin trans fe ra zës,
uþ ace til cho li no sin te zæ at sa kin go fer men to, eks pre si jà
[31].

Re zis ten tið ku mas in su li nui ar in su li no sto ka su trik do
ace til cho li no sin te zæ ir taip pri si de da prie gal vos sme ge nø
plas tið ku mo su ma þë ji mo, si nap siø dis funk ci jos ir neu ro -
de ge ne ra ci jos pro ce sø [32].

6. Nutukimas

Nu tu ki mas su ke lia re zis ten tið ku mà in su li nui, su trik do
gliu ko zës me ta bo liz mà, ska ti na ok si da ci ná stre sà ir GGP
kau pi mà si. Taip pat jis svar bus hi per ten zi jos ir dis li pi de -
mi jos ið si vys ty mui. Tai gi, nu tu ki mas le mia net ke le tà pro -
ce sø, svar biø tiek CD, tiek AL pa to ge ne zë je [33, 34].

Ðve di jo je at lik to ty ri mo me tu 18 me tø bu vo ste bi mi
392 vy res nio am þiaus gy ven to jai. Pa ste bë ta, kad vy res -
nëms nei 70 m. mo te rims 1 ba lu pa di dë jæs kû no ma sës in -
dek sas ri zi kà su sirg ti AL pa di di no net 36 %. Tarp vy rø to -
kios aso cia ci jos ne pa ste bë ta [35].

7. Tirpûs b amiloido oligomerai

Tir pûs b ami loi do oli go me rai su ke lia ok si da ci ná stre sà, su -
trik do si nap siø veik là, su ma þi na gal vos sme ge nø plas tið -
ku mà ir le mia tau bal ty mo hi per fos fo ri li za ci jà. Ðie me cha -
niz mai yra svar bûs AL pa to ge ne zë je [36, 37].

Taip pat ðios da le lës su trik do neu ro ni niø in su li no re -
cep to riø veik là, pri si de da prie re zis ten tið ku mo in su li nui ir
jo trû ku mo sme ge ny se [14].
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EPIDEMIOLOGINIAI TYRIMAI

Yra nu sta ty ta dau ge lis pa to ge ne zës me cha niz mø, sie jan -
èiø AL ir CD, ta èiau ar ðis ry ðys pa ste bi mas ir epi de mio lo -
gi niø ty ri mø me tu?

CD reikð më kog ni ty vi niø funk ci jø pra stë ji mui bu vo
áro dy ta ne kar tà [38, 39]. Ver ti nant CD ir AL ri zi kos ry ðá,
rei kë tø pa mi në ti Cheng ir ben dra au to riø 2012 m. pub li -
kuo tà dar bà. Au to riai at li ko me ta a na li zæ, ku rios me tu ið -
ana li za vo 6184 pa cien tø, ser gan èiø AL ir CD, ir 38 530 pa -
cien tø, ser gan èiø AL, ta èiau ne ser gan èiø CD, duo me nis.
Bu vo nu sta ty ta, kad ser gan èiø jø CD ri zi ka su sirg ti AL pa -
di dë ja 1,46 (95 % CI: 1,20–1,77 ) kar to [40].

Ry ðys tarp CD ei gos ir AL pro gre sa vi mo ma þiau aið -
kus. 2016 m. pub li kuo ta Li ir ben dra au to riø sis te mi në ap -
þval ga, ku rio je ap þvelg ta 10 ty ri mø, at rink tø ið Pub med,
Em ba se ir Cochrane duo me nø ba zë se iki 2015 m. ko vo
më ne sio pub li kuo tø stu di jø, ver ti nu siø CD reikð mæ AL
ser gan tiems ar kog ni ty vi niø funk ci jø su tri ki mà tu rin tiems
pa cien tams [41]. Nu sta ty ta, kad ty ri mø re zul ta tai në ra vie -
na reikð mið ki. Dvie jø stu di jø me tu pa ste bë ta, kad CD yra
ne pri klau so mai su si jæs su kog ni ty vi niø su tri ki mø pro gre -
sa vi mu AL ser gan tiems pa cien tams. Ta èiau tri jø stu di jø
duo me ni mis, CD su AL ser gan èiø jø kog ni ty vi niø su tri ki -
mø gi lu mu ne ko re liuo ja. Ádo mu tai, kad, net pu sës sis te mi -
në je ap þval go je nag ri në tø stu di jø duo me ni mis, CD yra su -
si jæs su lë tes niu kog ni ty vi niø funk ci jø pra stë ji mu, ser gant
AL.

Tai gi, nu sta ty tas ry ðys tarp CD ir di des nës AL ið si vys -
ty mo ri zi kos, ta èiau lie ka ne aið ku, kaip CD ei ga vei kia
kog ni ty vi niø su tri ki mø pro gre sa vi mà AL me tu.

VAISTAI, SKIRTI DIABETUI GYDYTI, IR AL

Ran da ma vis dau giau áro dy mø, kad AL ir CD pa to ge ne zë -
je da ly vau ja tie pa tys veiks niai, o in su li nas yra la bai svar -
bus neu ro nø au gi mui ir vys ty mui si. To kie áro dy mai ver èia
su si màs ty ti, ar vais tai, skir ti gy dy ti CD, ne ga lë tø bû ti pri -
tai ky ti ir AL gy dy ti.

Sis te mi nis in su li no var to ji mas yra su si jæs su dau ge liu
ða lu ti niø reið ki niø. O in tra na za li nis in su li nas di di na in su li -
no kon cen tra ci jà lik vo re, ne veik da mas sis te mi nës in su li no 
ir gliu ko zës apy kai tos, to dël yra lai ko mas sau giu ir efek ty -
viu. Kli ni ki niø ty ri mø me tu áro dy ta, kad in tra na za li nis in -
su li nas ge ri na at min tá kog ni ty við kai svei kiems jau niems
su au gu siems [42] ir ver ba li næ at min tá AL ser gan tiems ar
leng và kog ni ty vi ná su tri ki mà tu rin tiems pa cien tams [43].
Vis dël to, kai ku riø stu di jø duo me ni mis, in tra na za li nio in -
su li no sky ri mas efek ty vus tik ApoE e4 ale lio ne tu rin tiems
pa cien tams [44].

Ki ta CD gy dy mo kryp tis yra re cep to riø jaut ru mà in su -
li nui di di nan tys vais tai, to kie kaip tia zo li di ne dio nai ar á
gliu ka go nà pa na ðaus pep ti do-1 (GLP-1) re cep to riø ago -
nis tai. Ðiø vais tø sky ri mo re zul ta tai pa na ðûs á in tra na za li -
nio in su li no [45]. Tia zo li di ne dio nai per in su li nui jaut riø
au di niø bran duo liø re cep to rius vei kia ge nø, at sa kin gø uþ

li pi dø ir gliu ko zës me ta bo liz mà, transk rip ci jà. Þi no miau si
tia zo li di ne dio nø at sto vai – piog li ta zo nas ir ro sig li ta zo nas.
Anks ty vø jø ty ri mø me tu nu sta ty ta, kad jie tei gia mai vei kia 
kog ni ty vi nes funk ci jas, ta èiau kai ku rio se ða ly se ðie vais tai 
ið rin kos bu vo pa ða lin ti dël ða lu ti nio po vei kio [46]. GLP-1
re cep to riø ago nis tai sti mu liuo ja ka sos al fa bei be ta làs te les
ir pa gal gliu ko zës kon cen tra ci jà krau jy je sti mu liuo ja in su -
li no bei slo pi na gliu ka go no sek re ci jà [47]. Nu sta ty ta, kad
GLP-1 re cep to riø ago nis tai pa di di na gal vos sme ge nø plas -
tið ku mà, ge ri na neu ro nø ið gy ve na mu mà ir kog ni ty vi nes
funk ci jas. Tai gi, ðie vais tai ga lë tø bû ti pri tai ky ti AL gy dy ti
[48].

Duo me nø apie dia be tui gy dy ti skir tø vais tø efek ty vu -
mà, gy dant AL, në ra daug. Ta èiau kai ku riø stu di jø me tu
bu vo gau ti tei gia mi re zul ta tai, to dël ga li ma ma ny ti, kad ðiø
vais tø ty ri mai bus tæ sia mi ir at ei ty je.

IÐVADOS

Ser ga mu mas tiek AL, tiek CD spar èiai di dë ja. Nors at ro -
dy tø, kad ðios li gos la bai skir tin gos, dau gë ja áro dy mø,
kad jas sie ja dau ge lis ben drø pa to fi zio lo gi niø me cha -
nizmø. La bai svar bu at kreip ti dë me sá á ðias sà sa jas ir ið -
nag ri në ti jas de ta liau, ka dan gi gi les nis pa to ge ne zës
supra ti mas ga lë tø pa dë ti su kur ti efek ty ves ná ðiø li gø
gydy mà.
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CON NEC TIONS BE TWEEN ALZ HEI MER’S DIS EASE
AND DI A BE TES MELLITUS

Sum mary

Alz hei mer’s dis ease is a chronic pro gres sive neurodegenerative
dis or der which af fects mem ory and other cog ni tive func tions.
Mil lions of el derly peo ple around the world suf fer from this dis -
ease and the num ber of pa tients is in creas ingly growing.

Stud ies on pathogenesis of Alz hei mer’s dis ease have iden ti -
fied cer tain pathophysiological mech a nisms that link this dis or -

der to di a be tes mellitus; they in clude in su lin re sis tance, in flam -
ma tion, ox i da tive stress, ac cu mu la tion of ad vanced glycation end 
prod ucts, obe sity, and oth ers. It is proved that di a be tes in creases
risk of de vel op ing cog ni tive dys func tion and even Alz hei mer’s
dis ease. Some re search has been con ducted on antidiabetic drugs
for treatment of Alzheimer’s disease.

Hence, these two dis eases are closely con nected. Alz hei -
mer’s dis ease is some times even called “type three di a be tes”.

Keywords: Alz hei mer’s dis ease, di a be tes mellitus, type
three di a be tes.
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