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Seznam zkratek
Aβ – amyloid beta 

AGE – produkty pokročilé glykace (advanced 

glycation endproducts)

APP – amyloidový prekurzorový protein

cdk5 – cyklin dependentní kináza 5

CNS – centrální nervový systém

COX-2 – cyklooxygenáza 2

DM2 – diabetes mellitus 2. typu

GSK3β – [glykogensyntáza] kináza 3 beta

HDL – lipoprotein o vysoké hustotě (high-den-

sity lipoprotein)

HOMA – index inzulinové rezistence (homeo-

stasis model assessment)

IDE – inzulin degradující enzym

IL-1 – interleukin 1

IL-6 – interleukin 6

iNOS – inducibilní forma syntázy oxidu dusna-

tého

IR – inzulinová rezistence

LTP – dlouhodobá potenciace (long term po-

tentiation)

NADPH – nikotinamidadenindinukleotid fosfát, 

redukovaná forma

PI3K – fosfatidylinositol-3 kináza

RAGE – receptor pro AGE (receptor for advanced 

glycation endproducts)

TNFα – tumor nekrotizační faktor alfa

Úvod
V současné době výskyt obezity, diabetes 

mellitus typu 2 (DM2), ale také Alzheimerovy cho-

roby (AD) stále vzrůstá. V roce 2010 bylo v ČR 

léčeno pro diabetes mellitus 806 230 osob, z toho 

více než 90 % pro DM2 (ÚZIS ČR, 2011). Ve světě 

je více než 25 milionů lidí postiženo demencí, 

většina z nich trpí Alzheimerovou chorobou (Qiu 

et al., 2009). V České republice dnes žije asi 130 000 

osob s AD (Holmerová et al., 2011).

Epidemiologické údaje a také poznatky ex-

perimentálních prací ukazují na vztahy mezi 

DM2, inzulinovou rezistencí a poruchami ko-

gnitivních funkcí (Leibson et al., 1997; Peila et 

al., 2002; Arvanitakis et al., 2004; Luchsinger et 

al., 2005). Někteří autoři dokonce pro AD použili 

označení diabetes mellitus typu 3 (Steen et al., 

2005). Alzheimerova nemoc je neurodegenera-

tivní onemocnění, charakterizované ukládáním 

amyloidu beta (Aβ) v mozku a hromaděním 

degenerovaného proteinu tau v neuronech 

a manifestující se klinicky syndromem demence 

(Jirák a Koukolík, 2004). Amyloid beta je ukládán 

extracelulárně a vzniká z amyloidového prekur-

zorového proteinu (APP) (Cummings, 2004). APP 

je transmembránově uložený protein, který je 

proteolyticky štěpen dvěma možnými způ-

soby. Je orientován tak, že vně membrány je 

N-terminální zakončení (aminoskupina – NH 2), 

uvnitř buňky C-terminální zakončení (karboxys-

kupina – COOH).

U zdravého člověka je APP štěpen převáž-

ně enzymem alfa-sekretázou. Ta odštěpuje 

extracelulárně fragmenty o délce 1–39 amino-

kyselin (AB1–39). Tyto fragmenty (beta-peptid) 

jsou solubilní a mají své fyziologické role, dosud 

ne plně objasněné (především podíl na neu-

ronální plasticitě). U Alzheimerovy nemoci je 

APP štěpen převážně beta- a následně gama-

sekretázami blíže N-terminálního zakončení. 

Tyto enzymy odštěpují delší fragmenty beta-

peptidu o 40–43 aminokyselinách (AB40–43). 

Tyto delší fragmenty tvoří solubilní oligomery, 

hlavně uvnitř endosomálních vezikul a podél 

mikrotubulů neuronálních výběžků (Takahashi 

et al., 2004). Tyto oligomery Aβ (označované 

také jako ADDLs; Aβ derived diffusible ligands) 

jsou velmi neurotoxické, působí jako patogen-

ní ligandy na synapsích neuronů; důsledkem 

je řada neurodegenerativních procesů, jako je 

inhibice dlouhodobé potenciace (long term 

potentiation, LTP), oxidační stres, poškození sy-

napsí a také hyperfosforylace intraneuronálního 

tau proteinu (De Felice et al., 2009). Proteiny tau, 

lokalizované intracelulárně, jsou spojené s mikro-

tubuly, zejména v neuronech CNS. Odpovídající 
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množství a lokalizace proteinů tau v neuronech 

je nezbytné pro transport molekul a organel. Za 

přispění enzymů GSK3B a CDK5 dochází k hyper-

fosforylaci molekul tau proteinu, k jejich shluko-

vání do párově heliakálních filament, která jsou 

pak podkladem útvarů zvaných neurofibrilární 

tangles (uzlíčky, košíčky) (Fišar, 2009).

Rozlišují se dvě základní skupiny AD: (1) 

familiární forma, geneticky podmíněná a (2) 

pozdní (sporadická) forma, v jejíž patogenezi 

hrají úlohu faktory, jako je věk, vysoký příjem 

kalorií a nasycených tuků ve stravě, komponenty 

metabolického syndromu, jako hypertriglyceri-

démie, nizký HDL, hypertenze nebo diabetes 

mellitus typu 2 (Craft, 2009). Sporadická forma 

představuje minimálně 90 % všech případů AD, 

spíše ještě více.

Sporadická forma AD, inzulinová 
rezistence, diabetes mellitus typu 2

Vztahy mezi diabetes mellitus typu 2 

a Alzheimerovou demencí jsou pozorovány již 

dlouho. Inzulinová rezistence (IR), která je jedním 

z hlavních patogenetických faktorů manifestace 

DM2, je spojena s výskytem i dalších neuropsy-

chiatrických onemocnění (Zeman et al., 2010). 

Diabetes mellitus 2. typu je charakterizován dvě-

ma klíčovými metabolickými odchylkami: (1) 

přítomností dysfunkce beta buněk pankreatic-

kých ostrůvků sekretovat dostatečné množství 

inzulinu, tak aby hladina inzulinu byla normál-

ní nebo dokonce zvýšená (hyperinzulinémie) 

k překonání (2) snížené citlivosti tkání na jeho 

působení (inzulinová rezistence, IR) (Festa et al., 

2006). Yalowová s Bersonem definovali IR jako 

„stav (buňky, tkáně, orgánu nebo organizmu), 

při kterém je k vyvolání kvantitativně normál-

ní odpovědi zapotřebí většího než obvyklého 

množství inzulínu“ (Yallowová a Berson, 1960).

V Rotterdamské studii přítomnost DM2 na 

začátku studie zvyšovala riziko vzniku demence 

dvakrát a léčba inzulinem dokonce čtyřikrát (Ott 

et al., 1999). Riziko Alzheimerovy i vaskulární de-

mence je zvyšováno nejen přítomností DM2, ale 

i samotnou inzulinovou rezistencí. V prospektiv-

ní studii byla přítomnost inzulinová rezistence 

na začátku studie, vyjádřená indexem HOMA 

(homeostasis model assessment) vztažena 

k manifestaci AD v dalším průběhu (Schrijvers 

et al., 2010). Riziko AD spojené s hyperinzulinémií 

se zdá být vyšší u nosičů alely apo e4. U osob 

s inzulinovou rezistencí bez diabetu byly zazna-

menány poruchy v deklarativní paměti podobné 

jako u diabetiků (Bruehl et al., 2010). Poněkud 

odlišné výsledky přinesla švédská longitudi-

nální studie, kde byla se zvýšeným rizikem AD 

spojena porušená sekrece inzulinu na začátku 

studie (i po adjustaci na věk, hypertenzi, sérový 

cholesterol a inzulinovou rezistenci), zatímco 

samotná IR s rozvojem AD v této studii nekore-

lovala. Je zajímavé, že v této studii u osob s pří-

tomnou alelou apo e4 alely byla tato asociace 

slabší (Ronnemaa et al., 2008). Autoři vyvodili, 

že tato skutečnost může ukazovat na to, že DM 

předpovídá AD nezávisle na přítomnosti alely 

apo e4, což může podporovat hypotézu, že DM 

je nezávislým prediktorem AD.

Na druhé straně se u DM2 typické léze alz-

heimerovského typu nacházejí častěji u DM2 

u osob s přítomností alely apo e4 (Peila et al., 

2002). V některých studiích bylo zvýšené rizi-

ko alzheimerovské demence spojeno s meta-

bolickým syndromem (MetS) (Vilalta-Franch 

et al., 2008), avšak v jiných studiích korelovala 

přítomnost MetS spíše s vaskulární demencí 

(Raffaitin et al., 2009). Pojem „metabolický syn-

drom“ vyjadřuje současný výskyt metabolických 

odchylek, jako je intraabdominální akumulace 

tuku, hypertriglyceridémie a/nebo nízká hladi-

na HDL-cholesterolu, hypertenze a inzulinová 

rezistence, která přechází do poruch glukózové 

homeostázy DM2, nověji je uváděn také chronic-

ký subklinický zánět a protrombotický stav (Eckel 

et al., 2005). Tyto poruchy současně představují 

rizikové faktory rozvoje aterosklerózy a kardio-

vaskulárních onemocnění.

Diabetes je spojen s lehkým stupněm 

morfologických změn mozku, vyskytujících se 

u Alzheimerovy choroby. Tyto změny bylo možno 

prokázat i v mozku osob s MetS bez známek de-

mence. Jsou to atrofie mediálních temporálních 

struktur – hippokampů a amygdal, zjišťované 

volumometricky při použití magnetické rezo-

nance mozku. Inzulinová rezistence pozitivně 

koreluje s atrofií amygdal (den Heijer et al., 2003). 

Metabolická dysregulace, zejména inzulinová 

rezistence byla spojena s výraznějším úbytkem 

celkového i hippokampálního objemu a se sníže-

ním úrovně exekutivních funkcí u nedementních 

osob středního věku (Tan et al, 2011).

Alzheimerova demence jako 
diabetes mellitus typu 3

Vzhledem k pozorovaným souvislostem ně-

kteří autoři předložili koncepci, ve které označili 

sporadickou formu AD jako tzv. DM typu 3 (Hoyer 

1998; Steen et al., 2005; de la Monte a Wands, 

2005), kde se kombinuje periferní inzulinová rezis-

tence s deficitem inzulinu v mozku. Skupina pro-

fesorky de la Monte z Brown University Medical 

School, zjistila, že v mozku nemocných s AD se 

nacházejí snížené hladiny inzulinu, a že řada pa-

tologických rysů AD souvisí s poruchou působení 

inzulinu. Se stoupající tíží choroby klesá hladina 

inzulinu i hustota jeho receptorů ve specifických 

oblastech mozku. Deficit acetylcholinu, typický 

pro AD, koreluje také s poklesem inzulinu v moz-

ku a s poruchou působení inzulinu podobného 

růstového faktoru 1 (IGF-1). Úzké vztahy mezi 

DM2 a AD byly prokázány také v nedávno pro-

vedených experimentálních studiích, které sle-

dovaly působení inzulinu a inzulinové rezistence 

při rozvoji kognitivního deficitu křížením dvou 

známých myších modelů diabetu 2. typu (ob/ob 

a NSY) s myším modelem AD APP23 (Takeda et al., 

2010). U obou kmenů diabetická porucha zhor-

šovala poruchu kognitivních funkcí. Současně 

byl pozorován pokles hladiny inzulinu i porucha 

jeho působení v buňce (fosforylace Akt). Diabetes 

také zvyšoval depozici beta amyloidu a zánětlivý 

proces v mozku.

Patofyziologické mechanizmy 
spojující AD s DM2

Inzulin prostupuje do CNS hematoencefalic-

kou bariérou a váže se na inzulinové receptory. 

Inzulin se může v mozku také tvořit lokálně (Steen 

et al., 2005). Inzulinové receptory jsou v mozku 

nejvíce zastoupeny v hippokampu, hypotala-

mu, amygdale a mozkové kůře. Byly identifiko-

vány dva typy inzulinových receptorů: periferní 

typ, nacházený na gliálních buňkách, a centrální 

neuron-specifický mozkový typ inzulinového 

receptoru, který má zřejmě hlavní význam pro 

různé funkce mozku, jako např. synaptická aktivita, 

potřebná pro učení a paměť (Zhao a Alkon, 2001; 

de la Monte a Wands, 2005).

V neuronech inzulin zvyšuje degradaci Aβ 

(Reger et al., 2008). Zvyšuje se také exprese inzulin-

degradujícího enzymu (IDE), který vedle štěpení 

molekuly inzulinu štěpí také Aβ a intracelulární 

doménu fragmentu APP (intracellular domain frag-

ment APP). Kompetice inzulinu a Aβ o IDE při zvýše-

né hladině inzulinémie může přispívat ke zvýšené 

zátěži Aβ. Signalizace inzulinu cestou inzulinového 

receptoru působí inaktivaci glykogensyntázy-kiná-

zy 3 beta (GSK3β) fosforylací, zatímco inzulinová 

rezistence podporuje defosforylaci a tak aktivaci 

GSK3β. Zvýšená aktivace GSK-3β vede k vzestupu 

fosforylace tau proteinu a tak k tvorbě patologic-

kých intraneuronálních neurofibrilárních klubek 

(neurofibrillar tangles, NFT). Naopak inhibice GSK-

3β snižuje amyloidogenní štěpení APP a inhibuje 

hyperfosforylaci tau, spojenou s neurodegene-

rativními změnami. K hyperfosforylaci tau vede 

rovněž zvýšená aktivita enzymu cdk5, která souvisí 

s porušenou inzulinovou signalizací (de la Monte 

a Wands, 2005).
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Dalším faktorem, působícím v patogeneze 

AD, je dysregulace metabolizmu glukózy v moz-

ku. Normální metabolizmus glukózy v mozku 

je nezbytný pro zajištění kognitivních funkcí. 

Zobrazovacími metodami bylo zjištěno, že u AD 

jsou ve specifických oblastech mozku (zejména 

v temporálním a parietálním laloku a v hippokam-

pu) okrsky hypometabolizmu glukózy. Ve srovná-

ní se zdravými jedinci mají nemocní s AD zvýšené 

hladiny lačného inzulinu na periferii a/nebo sní-

žený poměr koncentrací inzulinu v mozkomíšním 

moku vůči plazmě. Porucha glukózového meta-

bolizmu v mozku souvisí také se zvýšenými hla-

dinami AGE (advanced glycation endproducts), 

se zvýšeným oxidačním stresem a zánětlivým 

procesem v mozku (Sims-Robinson et al., 2010). 

AGEs se vážou na receptory (RAGE, receptor for 

advanced glycation endproducts). Vazba AGEs 

na RAGE vede mimo jiné k aktivaci signalizační 

kaskády jaderného transkripčního faktoru NFκB. 

Dochází pak ke zvýšené transkripci genů pro řadu 

prozánětlivě působících enzymů a cytokinů, jako 

např. inducibilní syntáza oxidu dusnatého (iNOS), 

cyklooxygenáza 2 (COX-2) či tumor nekrotizační 

faktor alfa (TNFα). Výsledkem je zánětlivá reak-

ce. Mezi ligandy RAGE, jejichž zvýšená exprese 

v mozku byla zjištěna také u AD, patří také Aβ 

(Ramasamy et al., 2005) (viz obrázek 1).

Nové možnosti v léčbě AD
V posledních letech se v souvislosti se získa-

nými vědomostmi o patogenetických vztazích 

mezi inzulinovou rezistencí, DM2 a kognitivní-

mi poruchami objevily snahy o využití farmak, 

která ovlivňují inzulinovou rezistenci, případně 

antidiabetik, k léčebnému ovlivnění AD. V ex-

perimentálních pracech byl pozorován příznivý 

účinek agonistů receptorů gamma aktivovaných 

peroxisomálními proliferátory (PPARgamma) 

na aktivaci mikroglií, v jedné retrospektivní 

studii bylo zjištěno, že u diabetiků, kterým byly 

podávány tiazolidinediony, se později rozvinul 

AD o 20 % méně než u těch, léčených met-

forminem nebo inzulinem. Předpokládaným 

mechanizmem účinku těchto farmak je jednak 

úprava inzulinové rezistence, jednak působe-

ní protizánětlivé. Kontrolované randomizova-

né studie u lidí však nepřinesly jednoznačné 

výsledky. Ve studii Risnera a spol. (2006) bylo 

prokázáno, že léčba rosiglitazonem u pacientů 

s AD prokázala po 24 týdnech léčby signifikantní 

zlepšení kognitivních funkcí u nositelů jiných 

alel genu pro apolipoprotein E než e4, zatím-

co u nositelů alely e4 zlepšení zjištěno nebylo, 

nebo bylo prokázáno dokonce zhoršení výko-

nu v kognitivních testech. Miller a spol. (2011) 

shrnuli výsledky tří studií, ve kterých byl použit 

rosiglitazon a dvou studií s pioglitazonem. Jedna 

klinická studie prokázala pozitivní vliv rosigli-

tazonu na kognitivní funkce pacientů trpících 

pravděpodobnou Alzheimerovou chorobou. 

Avšak dvě rozsáhlé randomizované, dvojitě 

slepé, placebem kontrolované studie nezjistily 

rozdíl v ovlivnění kognitivních funkcí mezi ro-

siglitazonem a placebem. Dvě méně rozsáhlé 

studie s pioglitazonem nepřinesly u pacientů 

s AD konzistentní výsledky. Zkoušeny jsou také 

vícenenasycené mastné kyseliny n-3 řady (po-

lyunsaturated fatty acids n-3, PUFA n-3), které 

mimo jiné patří také k agonistům PPARgamma; 

příznivě ovlivňují inzulinovou rezistenci a další 

komponenty MetS (Žák et al., 2005) a byly u nich 

prokázány pozitivní účinky na učení a paměťo-

vé funkce (Yurko-Mauro et al., 2010). Nedávno 

bylo zjištěno, že neuroprotektivní účinky má 

také GLP-1 (glucagon-like peptid 1) patřící do 

skupiny inkretinů i jeho analoga. GLP-1 v beta 

buňkách pankreatických ostrůvků aktivuje se-

kreci inzulinu, stimuluje proliferaci a diferenciaci 

beta buněk a brání jejich apoptóze, působí však 

také v mozku, kde stimuluje růst neuronů, brání 

neurotoxickému působení amyloidu, oxidačního 

stresu, nebo glutamátové excitotoxicity, které 

jsou zahrnuty v patogenetických procesech AD 

(Brubaker 2010). Myši s deficitem receptorů pro 

GLP-1 mají deficit v procesu učení. Podávání 

analoga GLP-1, liraglutidu, brání u experimen-

tálních myší poruchám paměti, ztrátě synapsí, 

poruchám synaptické plasticity v hippokampu; 

současně snižuje počet amyloidových plaků 

v mozkové kůře, hladinu amyloidových oligo-

merů a zánětlivou aktivaci mikroglií (McClean et 

al., 2011). Liraglutid také interferuje s některými 

účinky depozit beta amyloidu na LTP

 Závěrem lze říci, že v pozadí vztahů mezi 

inzulinovou rezistencí, diabetes mellitus typu 

2, poruchami kognitivních funkcí a demencí je 

řada účinků spojených s abnormálním metabo-

lizmem glukózy v mozku. Výzkumy v této oblasti 

mohou přinést jednak objevy nových biologic-

kých markerů rozvoje Alzheimerovy demence, 

jednak poznání nových cílů i způsobů prevence 

a léčby tohoto závažného onemocnění.

Práce byla podpořena výzkumnými záměry 

MSM 0021620849 a MSM 0021620820 a výzkum-

ným projektem 1. Lékařské fakulty Univerzity 

Karlovy v Praze – PRVOUK.
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