UNIVERZITA PARDUBICE

FAKULTA CHEMICKO-TECHNOLOGICKA

BAKALARSKA PRACE

2024 Andéla Novakova



Univerzita Pardubice
Fakulta chemicko-technologicka

Diabetes mellitus 3.typu?
Bakalarska prace

2024 Andé€la Novakova



Univerzita Pardubice
Fakulta chemicko-technologicka
Akademicky rok: 2023/2024

ZADANI BAKALARSKE PRACE

(projektu, uméleckého dila, uméleckého vykonu)

Jméno a pfijmenti: Andéla Novakova

Osobni ¢islo: C21279

Studijni program: B3912 Specialni chemicko-biologické obory
Studijni obor: Zdravotni laborant

Téma prace: Diabetes mellitus 3. typu

Téma prace anglicky: Type 3 Diabetes Mellitus
Zadavajici katedra: ~ Katedra biologickych a biochemickych véd

Zasady pro vypracovani

1. Vypracuijte literarni reersi na téma diabetes mellitus 3. typu. V Gvodni Casti bakalarské prace
strucné popiste syntézu, struktura a funkce inzulinu. Zamérte se zejména na funkci inzulinu v CNS.

2. V hlavni ¢asti bakalarské prace se vénujte diabetu. Popiste rozdéleni diabetu, definujte diabetes
mellitus 3. typu, popiste jeho prevalenci, etiopatogenezi a klinické projevy, vztah k amyloidéze
a Alzheimerové chorobé. Zhodnotte moznosti prevence, diagnostiky a lécby.

3. Pro zpracovani textu bakalar'ské prace cerpejte z odbornych ¢lankd publikovanych v recenzovanych
zahranicnich ¢asopisech. Jejich vyhledavéani provadéjte prostrednictvim elektronickych védeckych
databazi, jako jsou napt. NCBI Pubmed, ScienceDirect, Web of Science, Scopus, apod.



Rozsah pracovni zpravy: 25s.
Rozsah grafickych praci: dle potieby
Forma zpracovani bakalarské prace: tisténa

Seznam doporucené literatury:

Podle pokynt vedouci bakalarské prace.

Vedouci bakalarské prace: Mgr. Pavla Staiikova, Ph.D.
Katedra biologickych a biochemickych véd
Konzultant bakalarské prace: doc. RNDr. Tomas Rousar, Ph.D.

Katedra biologickych a biochemickych véd

Datum zadani bakalarské prace: 22. prosince 2023
Termin odevzdani bakalarské prace: 1. éervence 2024

LS.
prof. Ing. Petr Némec, Ph.D. v.r. doc. RNDr. Toméas Rousar, Ph.D. v.r.
dékan vedouci katedry

V Pardubicich dne 29. Gnora 2024



Prohlasuji:

Praci s ndzvem Diabetes mellitus 3.typu? jsem vypracovala samostatng. Veskeré literarni
prameny a informace, které jsem v praci vyuzila, jsou uvedeny v seznamu pouzité literatury.
Byla jsem seznamena s tim, zZe se na moji praci vztahuji prava a povinnosti vyplyvajici
ze zékona ¢. 121/2000 Sb., o pravu autorském, o pravech souvisejicich s pravem autorskym
aozmén€ nékterych zakonl (autorsky zdkon), ve znéni pozdé¢jSich predpisi, zejména
se skutecnosti, Ze Univerzita Pardubice ma pravo na uzavieni licen¢ni smlouvy o uziti této
prace jako Skolniho dila podle § 60 odst. 1 autorského zékona, a s tim, Ze pokud dojde k uziti
této prace mnou nebo bude poskytnuta licence o uziti jinému subjektu, je Univerzita Pardubice
opravnéna ode mne pozadovat pfiméteny prispévek na thradu ndkladd, které na vytvoteni dila
vynalozila, a to podle okolnosti az do jejich skute¢né vyse.

Beru na védomi, Ze v souladu s § 47b zakona ¢. 111/1998 Sb., o vysokych Skolach a o zméné
a doplnéni dalSich zdkonl (zdkon o vysokych Skolach), ve znéni pozdéjSich piedpist,
a smérnici Univerzity Pardubice ¢. 7/2019 Pravidla pro odevzdéavani, zvefejiiovani a formalni
upravu zavereénych praci, ve znéni pozdéjsich dodatkl, bude prace zvetejnéna prostfednictvim

Digitalni knihovny Univerzity Pardubice.

V Pardubicich dne 19. 6. 2024

Andéla Novakova v.r.



PODEKOVANI

Réda bych pod¢kovala své vedouci bakalaiské prace, Mgr. Pavle Staitkkové, Ph.D., za rady pfi

psani této prace, za jeji trpélivost a laskavy pfistup.



ANOTACE

Diabetes mellitus 3.typu, zndmy jako diabetes spojeny s Alzheimerovou chorobou, je koncept,
ktery propojuje neurodegenerativni onemocnéni s metabolickymi poruchami asociovanymi
s cukrovkou. Prestoze se doposud nejednd o oficidlné¢ uznavanou diagnozu, existuje mezi
obéma chorobami fada sdilenych patologickych mechanismil, coz miize byt dtlezité z hlediska
lécby a prevence Alzheimerovy choroby. Tato prace je zaméfena na sumarizaci poznatki

o inzulinu, diabetu, Alzheimerové chorob¢ a jejich vzajemném propojeni.
KLICOVA SLOVA

Inzulin, diabetes mellitus 2.typu, diabetes mellitus 3.typu, Alzheimerova choroba,

neurodegenerativni onemocnéni

TITLE
Diabetes mellitus type 3?

ANNOTATION

Diabetes mellitus type 3, known as diabetes associated with Alzheimer’s disease, is a concept
that links neurodegenerative diseases with metabolic disorders associated with diabetes.
Although it is not yet an officially recognized diagnosis, there are many shared pathological
mechanisms between the two diseases, which may be important for the treatment and
prevention of Alzheimer’s disease. This bachelor thesis summarizes knowledge about insulin,

diabetes, Alzheimer’s disease, and their interconnections.
KEYWORDS

Insulin, diabetes mellitus type 2, diabetes mellitus type 3, Alzheimer’s disease,

neurodegenerative diseases
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK
AP —amyloid beta

AD — Alzheimerova demence

AMK — aminokyseliny

ApoE — apolipoprotein E

APP — amyloidni prekurzorovy protein

CNS — centralni nervova soustava

CSF — cerebrospinalni tekutiny

DM (DM1/DM2/DM3) — diabetes mellitus (typ 1/2/3)
FPG — plazmaticka glukéza nalacno

GA — Golgiho aparat

GIP — glukéza-dependentni inzulinotropni polypeptid
GLP-1 — glukagonu podobny peptid-1

HEB — hemato-encefalickd membrana

KVO - kardiovaskularni onemocnéni

MK — mastné kyseliny

mTOR — sav¢i/mechanické cile inhibitort rapamycin kinazy
NFK — neurofibralni klubka

OGTT - oralni glukézovy toleran¢ni test

PACAP — hypofyzarni adenylcyklaza aktivujici polypeptid
PSEN-1- presenilin-1

PSEN-2 — presenilin-2

SP — senilni plaky

TAG — triacylglyceroly
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UVoD

Diabetes mellitus je chronické metabolické onemocnéni charakterizované hyperglykémii, které
casem vede k zdvaznému poskozeni fady organii. Tradi¢né se toto onemocnéni déli do dvou
hlavnich typl: diabetes mellitus 1. typu, zplsobeny autoimunitni destrukci beta bunck
pankreatu, a diabetes mellitus 2. typu, charakterizovany inzulinovou rezistenci a relativnim
nedostatkem inzulinu. V poslednich letech se zacaly odhalovat souvislosti mezi diabetem
a neurodegenerativnimi onemocnénimi, coz vedlo k navrzeni tzv. diabetu mellitus 3. typu.
Diabetes mellitus 3. typu je hypotéza, ktera spojuje Alzheimerovu chorobu s metabolickymi
dysfunkcemi inzulinu v mozku. Vyzkumy naznacuji, Ze podobné jako u diabetu 2. typu dochazi
pifi  Alzheimerové chorobé k inzulinové rezistenci, kterd by mohla pfispivat
k neurodegenerativnim zménam. Jedna se o doposud velmi kontroverzni téma a tato diagnoza
zatim neni oficidln€ uznana klinickymi odbornymi spole¢nostmi. Cilem této prace je shrnout

nejnovejsi poznatky o této souvislosti.
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1 Inzulin

Inzulin je peptidovy hormon, ktery je produkovan beta-buiikami Langerhansovych ostrivki
slinivky bfisni. Je to kliCovy regulator metabolismu, ktery je tvofen ve formé proinzulinu,
ze kterého po odstépeni ¢asti fetézce vznika inzulin a C-peptid. C-peptid je biologicky inaktivni,
ale je vybornym laboratornim ukazatelem intenzity sekrece inzulinu diky delSimu polocasu
odbouravani. Inzulin stimuluje vyuZzivani glukézy v jatrech, svalech a tukové tkani (Dastych
a Breinek 2015).

V roce 1889 némecti védci Joseph von Mering a Oskar Minkowski zjistili diky své praci se
zvitaty, ze Uplna pankreatomie vedla k rozvoji tézkého diabetu. Pfedpokladali, Ze je za to
zodpovédna latka produkovand pankreatem (Wilcox 2005). Dalsi védci tuto hypotézu rozvedli
a vroce 1893 francouzsky fyziolog Edouard Laguesse poprvé zminil, Ze zdrojem
antidiabetického hormonu by mohly byt Langerhansovy ostriivky, coz na pocatku 20.stoleti
dokézal experimentalné rusky patolog Leonid Sobolev. Nazev ,,inzulin® pro antidiabeticky
hormon navrhl v roce 1909 Belgi¢an Jean de Meyer (insula = latinsky ostrov) (Houdek 2012).
Po dlouholetych pokusech nékolika védcti byl inzulin kone¢n€¢ vroce 1921 izolovan
a purifikovan. V kvétnu 1921 zahdjil torontsky chirurg Frederock Banting za pomoci svého
studenta mediciny Charlese Besta a pod dohleden vedouciho Fyziologického tstavu univerzity
v Torontu a odbornika ptes pankreas Johna McLeoda, pokusy na psech (Wilcox 2005). Banting
psum podvazoval vyvody pankreatu a po 6-8 tydnech atrofovany zbytek pankreatu vyjmul,
rozm¢lnil a extrahoval a Cistil tak dlouho, dokud nedostal ¢irou tekutinu. S Bestem takto béhem
par mésicti odoperovali stovky psil, provedli tisice odbért krve 1 moci a vSe analyzovali jen
ve dvou lidech. Na konci Cervence 1921 poprvé podali vytazek diabetickému psovi
a zanedlouho Best potvrdil, Ze doslo ke snizeni glykémie. BohuZzel na zachranu jednoho psa
byly potieba slinivky dalSich dvou. Banting ale objevil ¢lanek, kde psali, Ze novorozenci maji
vice ostrivkil v poméru k buitkkdm exokrinniho pankreatu. VEdél, Ze kravy na pordzce byvaji
Casto bfezi, proto spolu s Bestem donesli z jatek devét slinivek telecich plodii a v srpnu provedli
rozhodujici pokus. Po navratu McLeoda v zafi dostali dal§itho pomocnika a vice prostoru na
univerzité. Dale inzulin istili, nakonec ho vyzkouseli sami na sobé a v lednu 1922 ho podali
prvnimu lidskému pacientovi, kterym byl ¢trnéctilety chlapec v diabetickém kématu. Chlapec
se z komatu probral a 13 let poté zemftel na zapal plic (Houdek 2012). Poté v kvétnu 1923 byla
aktivni slozka pojmenovana inzulin a vysledky experimentii byly pifedlozeny Asociaci
americkych l¢kai. Mezinarodni americka farmaceuticka spolecnost Eli Lilly nasledné zahdjila

vyrobu praseciho inzulinu, zlepsila ¢isténi pomoci izoelektrického srdzeni a zacatkem roku
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1923 zacala vyrabét dostatecné mnozstvi 1éku pro komeréni ucely (Wilcox 2005). Na jaie 1923
se inzulin objevil na trhu. Cesky internista Josef Charvat v roce 1925 pouzil inzulin jako
»katalyzator vyzivy pii nediabetickych stavech slabosti a vycerpani. Tento objev byl
na zacatku tohoto tisicileti zneuzit jako forma dopingu (Houdek 2012).

1.1 Struktura

Inzulin (obrazek 1) vkrvi cirkuluje a vaze se na svilj receptor jako monomer, ale
v mikromolarnich koncentracich tvoii dimery a v pfitomnosti iontd zinku se dale spojuje
na hexamery. Samotny inzulinovy monomer se skladd ze dvou fetézci A a B, spojenych
disulfidovymi miistky a obsahujicich 51 aminokyselin (AMK). Retézec A obsahuje
21 aminokyselin a ma N-koncovou Sroubovici A1-A8, spojenou s antiparalelni C-koncovou
Sroubovici A12-A20. Retézec B je slozen z 30 AMK a mé centralni helikilni segment mezi
zbytky B9 a B19, ze kterého se rozkladaji N- a C-konce jako vldkna. Tyto fetézce jsou spojeny
dvéma disulfidovymi vazbami, A7-B7 a A20-B19, které spojuji N- a C-koncové Sroubovice
fetézce A s centrdlni Sroubovici fetézce B. Struktury koncii monomeru a hexameru jsou
v podstaté stejné. V proinzulinu (obrdzek 2) spojuje spojovaci peptid N-konec A fetézce

s C-koncem fetézce B (Dodson a Steiner 1998).
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Inzulin je kodovan v kratkém raménku chromozomu 11 a syntetizovan v B-bunikach
Langerhansovych ostriivki pankreatu jako prekurzor — proinzulin. Proinzulin se syntetizuje
jako pre-proinzulin v ribozomech hrubého endoplazmatického retikula z mRNA, ktery je tvofen
sekvenéni syntézou signalniho peptidu fetézce B, spojovaciho C-peptidu a fetézce A se 110
AMK. Odstranénim signélniho peptidu vznika proinzulin a ten ziskava svou trojrozmérnou
strukturu v endoplazmatickém retikulu (ER). Proinzulin je pfendSen pomoci sekrecnich vacki
z hrubého ER do Golgiho aparatu (GA), které obsahuje hodné zinku a vapniku, coZ napomaha
tvorbé rozpustnych hexamerii proinzulinu, které obsahuji zinek. Zatimco se z GA tvofi nezralé
skladovaci vezikuly, enzymy asociované s membranou $té€pi proinzulin na inzulin a C-peptid.
Mista Stépeni na N-konci fetézce A a C-konci fetézce B jsou piiblizné stejné exponovana
v hexameru jako v monomeru, i kdyZ jsou méné flexibilni. Hexamery, které tvofi inzulin jsou
nerozpustné a vyhodou jejich zadrzovani je tvar zplostélého sféroidu diky Sesti molekuldm
inzulinu, coZ napomaha tvorbé chemicky stabilnich krystalii pfi pH 5,5. Po vylouceni zralych
granul do obéhu exocytézou, se uvolni stejny molarni pomér inzulinu a C-peptidu. Sekrece
inzulinu z bunék Langerhansovych ostrivki do portalni Zily méa charakteristicky pulzni
charakter, coz odrazi koordinovanou sekreci z milionti bunék ostrivka. Pfi reakci na podnét
jako je glukéza, je sekrece inzulinu dvoufazova. Nejprve nastane rychla faze sekrece inzulinu,

po které nasleduje méné intenzivni, ale trvalejsi faze uvolilovani hormonu (Wilcox 2005).

1.2 Funkce

Mezi fyziologické funkce inzulinu patii regulace hladiny glukézy v krvi, regulace metabolismu
tukll (zvySuje syntézu triacylglyceroli (TAG) v jatrech, podporuje jejich ukladani v tukové
tkani do zasoby a brani jejich zpétnému odbouravani), bilkovin (usnadiiuje vstup AMK
do bunc¢k, napomaha k navozeni anabolismu — pfevaze syntézy bilkovin nad jejich degradaci),
mineralll (zvySuje vstup drasliku do bun¢k pfes bunéénou membranu) i vody. Hypoglykémie
sekreci inzulinu z pankreatu inhibuje, naopak pii hyperglykémii se jeho sekrece zvysuje.
Inzulin snizuje hladinu glukdézy pomoci téchto mechanismii: zvySuje propustnost bunécné
membrany pro glukézu ve svalové a tukové tkéani, kde se nachazi GLUT4 transportéry, které
jsou zodpovédné za vstup glukozy do bunék; zvySuje vychytavani glukozy a jeji pfeménu na
zasobni Skrob glykogen a triglyceridy v jatrech; blokuje odbouravani jaterniho glykogenu na
glukézu a omezuje glukoneogenezi v jatrech. Inzulin podporuje tvorbu zdsoby energie pomoci
ukladdani glukézy ve formé glykogenu v jatrech a svalovych bunkach, a také inhibuje
glykogenolyzu v jatrech, coz dale podporuje ukladani glukézy ve formé glykogenu. Co se tuki

tyce, tak potlacuje lipolyzu neboli rozklad tukd na mastné kyseliny (MK) a glycerol, ¢imz
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omezuje uvoliovani MK z tukovych zasob a jejich hromadéni v krvi. Soucasné podporuje
lipogenezi, tvorbu lipidii z nadbyte¢né glukézy, coz vede k ukladani tukl tudiz i k nérustu
télesné hmotnosti. Zarovein stimuluje syntézu bilkovin v bunikach nezbytnou pro rist, opravu
a regeneraci bunck a tkani v téle, ¢imzZ zvySuje ptijem a vyuziti AMK (Wilcox 2005).

1.3 Sekrece a jeji poruchy

Sekrece mulZze byt ovlivnéna zménami vsyntéze pii transkripci, translaci,
posttranslacnich modifikacich v GA nebo faktory ovliviiujicimi uvolfovani inzulinu
ze sekrecnich granul. K dlouhodobéjsim modifikacim miize dojit pti diferenciaci f-bunék.
ZvySena hladina glukézy vyvolava prvni fazi sekrece inzulinu jeho uvolnénim
ze sekrecnich granul v B-bunice. Gluk6za ma nejvétsi vliv na biosyntézu a sekreci inzulinu, ale
existuji 1 dal§i faktory jako jsou AMK, MK, acetylcholin, hypofyzarni adenylatcyklazu
aktivujici polypeptid (PACAP), glukdza-dependentni inzulinotropni polypeptid (GIP),
glukagonu podobny peptid-1 (GLP-1) a nékolik dalSich agonistti, které i spole¢né v kombinaci
ovliviluji tyto procesy (Wilcox 2005).

Vstup glukézy do B-bunky pomoci GLUT-2 transportéru je monitorovan glukokinazou, ktera
fosforyluje gluk6zu na glukdza-6-fostat a nasledné v priibéhu glykolyzy vznika ATP. Zavieni
K*-ATP-dependentnich kanalti ma za nasledek membranovou depolarizaci a aktivaci napét'ove
fizenych véapnikovych kandlii, coz vede ke zvySeni intraceluldrni koncentrace vapnikovych
iontd a to spousti pulzac¢ni sekreci inzulinu. Tato odpovéd se zesiluje K'-ATP kanal
dependentni drdhou nezavislou na Ca?*. Dal§imi mediatory uvolfiovani inzulinu je aktivace
fosfolipaz a proteinkindzy C (napf. acetylcholinem) a stimulace aktivity adenylylcyklazy
a aktivace proteinkinazy A bunék P, kterd potencuje sekreci inzulinu. Tento mechanismus
je aktivovan gastrointestinalnimi hormony (vazoaktivnim stfevnim peptidem, PACAP, GLP-1
a GIP). Tyto faktory hraji také roli ve druhé fazi glukézou zprostfedkované sekrece inzulinu
po doplnéni sekre¢nich granul translokovanych z rezervnich zasob (Wilcox 2005). DalSimi
mediatory uvoliovani inzulinu jsou nenutricni sekretagogy, které mohou pisobit
prostiednictvim nervovych stimulli, jako jsou cholinergni a adrenergni drdhy, nebo

prostiednictvim peptidovych hormon.

1.4 Inzulin v mozku

Dftive bylo na mozek nahlizeno jako na oran necitlivy na inzulin. To se zménilo poté, co byly
objeveny receptory pro tento hormon v nékterych castech centradlniho nervového systému

(CNS) a dnes je inzulin povazovan za jeden z klicovych neuropeptidii (Stockhorst et al. 2004).

Inzulinové receptory jsou vSudyptitomné v celém mozku, ale jejich exprese je vyssi v uréitych
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oblastech, jako je mozecek, hipokampus, amygdala, mozkova kiira a pfedev§im hypotalamus.
Jsou to oblasti dalezité pro neuralni vyvoj, glukoregulaci, regulaci piijmu potravy, regulaci
hmotnosti a kognitivni funkce (pozornost, exekutivni funkce, pamét, uceni) a jsou poruseny
u fady neurologickych onemocnéni. Samotny receptor se primarn¢ nachazi v plazmatické
membrané a je slozen z dimeri s podjednotkami alfa a beta (Milstein a Ferris 2021). Neurony
a gliové buiky jako astrocyty, exprimuji rizné izoformy a podjednotky inzulinového receptoru.
Neurony exprimuji izoformu IR-A, bez exonu 11, zatimco gliové burniky prevazné exprimuji
IR-B, ktery obsahuje exon 11. Tim se odliSuji od perifernich tkédni, které exprimuji prevazné
IR-B formu. Na rozdil od mozku, jsou struktury exprese izoforem IR alfa na periferii do urcité
miry z&vislé vice na tkani nez na typu bun€k (Milstein a Ferris 2021).

Predpoklada se, Ze inzulin plisobi jako neuropeptid, ktery se podili na vnimani sytosti, regulaci
chuti k jidlu, ¢ichu, paméti a kognitivnich funkcich. Mtize byt aktivné transportovan z krevniho
feciSt¢ nebo lokaln¢ syntetizovan. Zda se, ze také plsobi prostfednictvim jinych
neurotransmiterti a peptidl regulujicich pfijem potravy. Existuje moznost, Ze syndromy spojené
s inzulinovou rezistenci na periferii, jako je obezita a diabetes mellitus 2. typu (DM2), mohou
byt také spojeny s inzulinovou rezistenci mozku, s dysregulace chuti k jidlu a télesné hmotnosti
(Wilcox 2005).

U zdravych osob je t¢inek inzulinové stimulace glukozového metabolismu v mozku maximalni
v obdobi nala¢no. Inzulin prochazi hemato-encefalickou bariérou (HEB) specifickym
transportnim systémem a zvySuje tak fadu metabolickych funkci v CNS. Je transportovan
pomoci inzulin receptor-specifického, vezikulami zprostfedkovaného transportniho procesu
v mozkovych endotelovych bunikach. VSe nasvédcuje tomu, ze bchem evoluce doslo
k divergenci na dvé samostatné a na sob€ nezavislé cesty pisobeni inzulinu — cesta do periferie
a cesta do CNS (Milstein a Ferris 2021). Neexistuje dostatek udaji poukazujicich na to,
ze lidsky mozek produkuje a vylu€uje velkd mnoZzstvi inzulinu lokaln¢, proto se ma za to,
ze vétSina inzulinu nalezeného v mozku pochdzi ze slinivky bti$ni (Heni et al. 2014). Aby toto
bylo mozné, transport inzulinu z krve do mozku musi probihat pfes hemato-encefalickou
bariéru a/nebo pies hemato-cerebrospinalni tekutiny (CSF). Koncentrace inzulinu v CSF jsou
velmi nizké a vrcholi na mnohem nizsich Grovnich, nez jsou hladiny plazmatického inzulinu.
Skutecnost, ze je inzulin 51-aminokyselinovy peptid naznacuje, Ze jeho transport do mozku
neprobiha difuzi, ale aktivnim transportem, ktery nebyl zcela objasnén, ale studie pouzivajici
radioaktivné znaceny inzulin zjistily, Ze se rychle zobrazuje v endotelidlnich bunkach, které ho
mohou vychytavat. Inzulin mtize byt také transportovan pies cirkumventrikalni organy, jako je

eminentia mediana (v hypotalamu), kde jsou fenestrovany cévy HEB. Zde mlze byt inzulin
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pfeveden do CSF nebo interagovat se specializovanymi epedymalnimi butikami nazyvanymi
tanycyty, které usnadnuji receptorem zprostfedkovanou endocytdézu inzulinu pro transport
do neuronti v hypotalamu (Gray a Barrett 2018). Na rozdil od perifernich tkani je vstup glukozy
do bunék v CNS na inzulinu nezavisly. Ve vétsing ptipadl je hladina glukozy v CNS alespoi
dvakrat vys$$i v periferni krvi, nez v mozkovém intersticiu a cerebrospinalni tekuting.
Na vyuzivani glukoézy v CNS se podileji glukozové transportéry — GLUT-1 (v astrocytech),
GLUT-3 (v neuronech) a GLUT-5 (v mikrogliich). Je zajimavé, Ze inzulin necitlivy transportér
GLUT-2, ktery byl prokazan v pankreatu a je hlavnim transportérem i v jatrech, byl objeven
1 v hypotalamu, coz by mohlo znamenat, ze tento transportér hraje dtileZitou roli v reakci CNS
na hypoglykémii (Milstein a Ferris 2021).

Pozornost vyzaduje skutecnost, Ze inzulin v mozku ovliviiuje riziko Alzheimerovy demence
(AD). Rizikem je deficience inzulinu, nikoli hyperinzulinémie. Zatimco mame opakované
dokumentované zvyseni inzulinémie a inzulinovou rezistenci v perifernich tkanich jako riziko
Alzheimerovy choroby. V oblasti sledovani G¢inkll inzulinu v CNS se né€kolikrat jiz objevil
novy pojem — diabetes mellitus 3. typu (DM3) — inzulinova rezistence v mozku (Milstein
a Ferris 2021).

1.5 Poruchy ¢innosti f-bunék pankreatu

Zvysend sekrece inzulinu je celkem vzéacny stav zpisobeny inzulinomem (nddorem B-bungk).
Funkéni tumory B-bunc¢k Langerhansovych ostrivkll pankreatu jsou vét§inou benigni tumory
produkujici inzulin. Tumory mohou byt jednotlivé i mnohocetné. Produkce inzulinu tumorem
je nezavisla na supresnich ucincich hypoglygémie. Dochazi k hypoglykémii, ktera se projevuje
atakami slabosti, pocenim, pocitem hladu, studenou a mokrou kiizi (glykémie pod 3,3 mmol/l)
a ke zvyseni koncentrace cirkulujicich ketacholaminl a neuroglykopenii. Pti vys$$im poklesu
glykémie (pod 2,8 mmol/l) dochédzi k poruse védomi i k bezvédomi, jehoz pfiic¢inou
je nedostateéné zdsobeni mozkovych bunék glukdézou. Snizena sekrece inzulinu nebo
inzulinova rezistence se projevuje hyperglykémii (nad 5,6 mmol/l), kterou se budu dale zabyvat

v kapitole vénované diabetu.

1.6 Inzulinova rezistence

Inzulinova rezistence se ve vétsiné pfipadu projevuje na bunééné urovni prostfednictvim
post-receptorovych defektd v inzulinové signalizaci. MoZzné mechanismy zahrnuji
down-regulaci, deficity nebo genetické polymorfismy tyrosinové fosforylace inzulinového
receptoru, nebo mohou zahrnovat abnormality funkce GLUT4. inzulin dependentni tkané jsou

hlavné svaly a tukova tkan. Plisobeni inzulinu je vSak pleotropni a Siroké, stejné€ tak i projevy
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inzulinové rezistence a souvisejici kompenzacni hyperinzulinémie. Syndrom inzulinové
rezistence popisuje shluk abnormalit, které se vyskytuji Castéji u jedincti rezistentnich
na inzulin. Patfi sem poruSend glukézova tolerance, dyslipidémie, endotelialni dysfunkce
a zvySené prokoagulacni faktory, hemodynamické zmény, zvySené zanétlivé markery,
abnormdlni metabolismus kyseliny mocové, zvySend sekrece ovaridlniho testosteronu
a poruchy dychani ve spanku. Klinické syndromy spojované s inzulinovou rezistenci jsou DM2,
kardiovaskularni onemocnéni, esencidlni hypertenze, nealkoholové ztué¢néni jater, syndrom

polycystickych ovarii, spankova apnoe a urcité formy rakoviny (Wilcox 2005).

2 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus neboli cukrovka, je metabolické onemocnéni, pti kterém neprobihd spravné
pfeména cukrt v téle, a také je naruSen metabolismus tuki, bilkovin, mineralnich latek i vody.
Onemocnéni je charakterizovano hyperglykémii, kterd nastava diky poruse sekrece inzulinu,
ucinku inzulinu nebo kombinaci obojiho. V organismu mé zékladni fyziologicky vyznam
glukoza, kterd je zapojena do metabolickych pochodl a z niz vznikaji dal$i sacharidy vcetné
zasobniho glykogenu. Glukdza je dulezitym energetickym substratem pro zajisténi funkce fady
organt ¢i tkédni a jeji nedostatek vede k nutnosti ziskat energii z jinych zdrojt, napf. z volnych
MK. V Kklinické praxi se vyskytuji dva syndromy vychdzejici z dysregulace glukozy
— hypoglykémie a hyperglykémie (Zima 2013).

Hypoglykémie je charakterizovana snizenim glykémie pod dolni hranici referen¢niho rozpéti
zdravé populace, ktera je nejcastéji 3,6 mmol/l. Pfi téchto hodnotach vSak ne pokazdé byvaji
pfitomny i klinické pfiznaky — ty se vétSinou dostavuji az pii glykémii 2,8 mmol/l a nizsi. Pti
opakovanych hypoglykemickych pifihodich se dostavuje fenomén nerozpoznani
hypoglykémie, pfi kterém si pacient uvédomi hypoglykémii az pfi hodnotdch nizSich nez
obvykle. Klinicky se hypoglykemie projevuje pfiznaky autonomni hyperaktivity (tachykardie,
palpitace, tfes, hlad, poceni) a pfiznaky neuroglykopenie (spavost, zmatenost, rozmazané
vidéni, diplopie, poruchy chovani a mysleni, kiece, poruchy védomi az kéma). Alfa-bunky
pankreatu se aktivuji ke zvySené sekreci glukagonu jiz pfi glykémii kolem 3,8 mmol/l. Pokud
klesne glykémie na hodnoty 3,0 az 3,5 mmol/l, aktivuje se dfenn nadledvin (sekrece
katecholamintl). Pokles glykémie pod 3,0 mmol/l stimuluje sekreci rtstového hormonu
a kortizolu, poté se objevuji neuroglykopenické ptiznaky. Hypoglykémie muze byt také
zpusobena vysokou davkou inzulinu nebo jiného 1éku pro 1écbu diabetu, stresem, velkou

fyzickou ndmahou nebo pitim alkoholu (Zima 2013).
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Hyperglykémie, podobné jako hypoglykémie, je definovana laboratorni hodnotou, ktera
je vyssi nez horni hranice referen¢nich hodnot u zdravych osob. Na rozdil od hypoglykémie
je tfeba ji definovat nalacno a postprandidlné. Glykémie nala¢no je u zdravé populace
do 6,0 mmol/l a pro diagn6zu diabetes mellitus je stanovena glykémie nalacno na hodnoty vyssi
nez 7,0 mmol/l. Postprandidlni glykémie mze byt stanovena 1 hodinu po jidle nebo v ramci
oralniho glukézového toleran¢niho testu (OGTT). V soucasné dobé se poruchy homeostazy
glukozy rozliSuji na diabetes mellitus a hrani¢ni poruchy homeostazy gluko6zy, ke kterym patii
hrani¢ni glykémie nala¢no a porusena glukézova tolerance (Zima 2013).

DM se déle rozliSuje na DM 1. a 2. typu, gesta¢ni DM, diabetes vyvolany 1éky nebo monogenné
podminéna forma DM (MODY). Chronické diabeticka hyperglykémie souvisi s dlouhodobym
poskozenim, dysfunkci a selhanim rGznych organi, hlavné ledvin, o¢i, srdce, krevnich cév
a nervil (American Diabetes Association 2010).

Zakladem abnormalit v metabolismu sacharidl, tukt a bilkovin u diabetikii je nedostate¢né
plsobeni inzulinu na cilové tkan€. Mezi dlouhodobé komplikace diabetu patii retinopatie
s potencidlni ztratou zraku, nefropatie vedouci k selhani ledvin, periferni neuropatie s rizikem
vzniku viedl na nohou, amputaci a Charcotovych kloubil a autonomni neuropatie zptisobujici
gastrointestinalni, genitourindrni a kardiovaskularni symptomy a sexudlni dysfunkci.
Diabetologicti pacienti maji zvySeny vyskyt aterosklerotickych kardiovaskularnich, perifernich
arterialnich a cerebrovaskuldrnich onemocnéni. Vétsina ptipadi diabetu spadé pod dvé Siroké
etiopatologické kategorie. V jedné kategorii, diabetes mellitus 1. typu (DM1), je pfic¢inou
absolutni nedostatek sekrece inzulinu. V druhé, mnohem castéjsi kategorii, diabetes mellitus
2. typu, je pric¢inou kombinace rezistence na plisobeni inzulinu a nedostate¢né kompenzacni

reakce sekrece inzulinu (American Diabetes Association 2010).

2.1 Diabetes mellitus 1. typu

Jedna se o imunitné podminény diabetes, ktery postihuje pouze 5-10 % diabetikli. Onemocnéni
je charakteristick¢ autoimunitni destrukci B-bunék, kterd vede k absolutnimu nedostatku
inzulinu, coz podminiuje nutnost jeho substituce. Osoby se zvySenym rizikem rozvoje tohoto
typu mohou byt Casto identifikovany sérologickym priikazem autoprotilatek (GAD-proti
dekarboxylaze kyseliny glutamové, ICA-proti butkdm Langerhansovych ostravki). (Fowler
2010) Tento typ diabetu ma silné HLA asociace s vazbou na geny DQA a DQB a je ovlivnén
DRB geny. Tyto alely HLA-DR/DG mohou byt predisponujici nebo ochranné. Bézné se
vyskytuje v détstvi a dospivani, ale mtize se objevit v jakémkoli v€ku, dokonce i po 80. nebo

90. roce zivota (American Diabetes Association 2010).
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Rychlost destrukce B-bunék je rtizna, u n¢kterych jedinct rychlejsi (kojenci, déti) nez u jinych
(dospéli). Nekteti pacienti, hlavné déti a adolescenti, mohou mit jako prvni projev onemocnéni
ketoacidozu. Jini maji mirou hyperglykémii nala¢no, kterd se mize rychle zménit na tézkou
hyperglykémii a/nebo ketoacidozu v pritomnosti infekce nebo jiného stresu. Obzvlasté dospéli
si mohou po mnoho let zachovat zbytkovou funkci B-bunék, kterd je dostatecna k prevenci
ketoacidozy. Tito jedinci se nakonec stanou zavislymi na substanci inzulinu a jsou ohrozeni
ketoacidozou. V poslednim stadiu onemocnéni je sekrece inzulinu mald az Zzadnd, coz se
projevuje nizkymi nebo nedetekovatelnymi hladinami C-peptidu v plazmé (American Diabetes
Association 2010).

Autoimunitni destrukce B-bunék ma mnohocetné genetické predispozice a také souvisi
s faktory prostiedi, které stale nejsou dobie definovany. Pacienti s timto typem diabetu jsou
vice nachylni k dal$im autoimunitnim poruchdm jako je Gravesova choroba (nadmérna funkce
Stitné zlazy), Addisonova choroba (porucha kiiry nadledvin — snizeni tvorby jejich hormonil),
Hashimotova tyreoiditida (zanét §titné zlazy), vitiligo (kozni onemocnéni, ztrata melanocyti),
autoimunitni hepatitida (chronicky zanét jater), myastenia gravis (porucha pfenosu vzruchu
mezi nervem a svalem — slabost kosternich svalil), perniciézni anémie (snizovani poctu
erytrocytl a jejich zvétSovani) nebo celiakalni sprue (glutenova intolerance) (American
Diabetes Association 2010).

2.2 Diabetes mellitus 2. typu

Diabetes mellitus 2. typu (DM2) je charakterizovan kombinaci tkanové inzulinové rezistence
a porusené sekrece inzulinu, pficemz kvantitativné podil obou poruch miize byt rozdilny.
Stupeit hyperglykémie mtze byt dostatecny k tomu, aby zptsobil patologické a funkéni zmény
v ruznych cilovych tkédnich, ale bez klinickych ptiznakd pfitomen po dlouhou dobu. Béhem
tohoto asymptomatického obdobi je mozné prokdzat abnormality v metabolismu sacharidi
méfenim plazmatické glukozy nalacno nebo prostiednictvim OGTT. Takovi pacienti jsou
pfesto vystaveni zvySenému riziku makrovaskularnich a mikrovaskularnich komplikaci. Tato
forma diabetu ptfedstavuje 90-95 % diabetikl. Vétsina téchto pacientl je obézni a obezita sama
o sob¢ zpusobuje urcitou inzulinovou rezistenci. Pacienti, ktefi nejsou obézni podle béznych
tradi¢nich vahovych kritérii, mohou mit zvySené procento télesného tuku distribuovaného
pfevazné v oblasti bticha. Tato forma diabetu miiZze zistat nediagnostikovana po mnoho let,
pacient zaznamenal ptiznaky a vyhledal odbornika. Takovito pacienti jsou vystaveni velkému
riziku makrovaskuldrnich a mikrovaskuldrnich komplikaci. Ketoacidéza vznika spontanné

u tohoto typu jen zfidka a obvykle se spojenim se stresem z jiné nemoci jako je napiiklad
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infekce (American Diabetes Association 2010). Terapie diabetu 2. typu se zna¢né¢ lisi od 1é¢by
diabetu 1. typu. VéEtSina pacientd s touto formou diabetu je klinicky obézni a cvic¢eni a hubnuti
vedou ke zlepSeni stavu onemocnéni a u nékterych jedincii dokonce ke klinické remisi.
Farmakoterapie zaméfené na zvySeni citlivosti na inzulin a zvySeni produkce inzulinu
B-bunikami jsou uzite¢né u 2. typu, ale ne u diabetu 1. typu. Na rozdil od diabetu 1. typu existuje
silnd genetickd predispozice k rozvoji diabetu 2. typu a pfitomnost n€kolika ¢lenti rodiny
s diabetem 2. typu naznacuje diagnoézu (Fowler 2010).

2.3 DalSi typy diabetu

American Diabetes Association rozpoznava vice nez 56 specifickych typt diabetu (Fowler
2010). Gesta¢ni diabetes byl mnoho let definovan jako jakykoli stupenn glukdzové intolerance
s nastupem nebo prvnim rozpoznanim béhem t&hotenstvi. Pfesto, Ze vétSina piipadl vymizi
porodem, definice platila i kdyz stav pretrvaval po téhotenstvi nebo ne. Vzhledem ke
zvySenému poctu zen sDM2 vplodném véku, zistaval velky pocet Zen sDM2
nediagnostikovan. Ptiblizné¢ 7 % vSech té¢hotenstvi je komplikovano gesta¢nim diabetem.
Mnoho 1ékti, které mohou narusit sekreci inzulinu, nemusi samy o sob¢ zptisobit diabetes, ale
u jedinct s inzulinovou rezistenci mohou DM urychlit. Jiné 1éky mohou narusit plisobeni
inzulinu — napt. kyselina nikotinovd nebo glukokortikoidy (American Diabetes Association

2010)

2.4 Diagnostika a prevalence

Diabetes je jednou z celosvétove nejrozsifenéjSich nemoci a jeho prevalence stale roste. K roku
2021 bylo na celém svété evidovano 537 miliont lidi s cukrovkou (International Diabetes
Federation 2021). Po desetileti byla diagnostika diabetu zaloZena na stanoveni plazmatické
glukozy nala¢no (FPG zanglického fasting plazma glucose) nebo ordlnim glukozovym
toleranénim testem. V roce 1997 prvni experimentalni vybor pro diagnostiku a klasifikaci DM
revidoval diagnosticka kritéria, pficemz pouzil pozorovanou souvislost mezi hladinami FPG
a pritomnosti retinopatie jako klicového faktoru pro identifikaci prahové hladiny glukdzy.
Vybor zkoumal data ze tii epidemiologickych studii, které hodnotily retinopatii pomoci
fotografie o¢niho pozadi nebo piimou oftalmoskopii a métily glykémii jako FPG, OGTT a A1C
(HbA1C — glykovany hemoglobin). Tyto studie prokazaly glykemické hladiny, pod kterymi
byla retinopatie malo rozsifend a nad kterymi se prevalence retinopatie zvySovala linearnim
zptisobem. Glykemické hodnoty, nad kterymi se retinopatie zacala zvySovat byly mezi
populacemi podobné. Tyto analyzy pomohly objasnit nové diagnostické mezni hodnoty
>7,0 mmol/l pro FPG a potvrdily dlouhodobou diagnostickou dvou hodinovou hodnotu PG

>11,1 mmol/l (American Diabetes Association 2010).
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Glykovany hemoglobin je Siroce pouzivany marker chronické glykémie, pomoci kterého 1ze
zjistit primérné hladiny glukézy v krvi béhem 2-3 mésicl. Test hraje klicovou roli v 1écbé
pacienta s diabetem, protoze dobie koreluje jak s mikrovaskularnimi, tak v mens$i mife
makrovaskularnimi komplikacemi a je Siroce pouzivan jako standardni biomarker pro
adekvatnost glykemické 1é€by. Diagnosticky limit A1C 6,5% je spojen s inflexnim bodem pro
prevalenci retinopatie, stejné jako diagnostické prahy pro FPG a OGTT. A1C ma oproti FPG
n¢kolik vyhod, vcetné pohodli pacienta, protoze neni vyzadovan odbér krve nalacno, méné
kolisani hladiny v obdobi stresu a nemoci nebo vétsi preanalytickou stabilitu. Tyto vyhody jsou
vSak vyvazeny vys$i cenou, omezenou dostupnosti v urcitych oblastech rozvojového svéta
a neuplnou korelaci mezi A1C a primérnou hladinou glukézy u urcitych jedincii. A1C mize
byt zavadéjici u pacientli s urcitymi formami anémie a hemoglobinopatii. U pacientl
s hemoglobinopatii, ale norméalnim obratem krvinek jako je srpkovita anémie, by se mél test
pouzit bez interference abnormalnich hemoglobinti. Pfi stavech s abnormalnim poctem
cervenych krvinek, jako je anémie z hemolyzy nebo nedostatku Zeleza, musi diagnostika DM
pouzivat vyhradné kritéria glukézy (Shimazaki et al. 2007).

2.5 Komplikace diabetu

Chronickd hyperglykémie diabetu je spojend s dlouhodobym poskozenim, dysfunkci
a selhdnim rGznych organti, hlavné oci, ledvin, nervl, srdce a krevnich cév. Mezi ptiznaky
hyperglykémie patii polyurie, polydipsie, ztrata hmotnosti, polyfagie, rozmazané vidéni,
nachylnost k infekcim a zhorSeni ristu. Akutni, zivot ohrozujici disledky nekontrolovaného
diabetu jsou hyperglykémie s ketoacidéozou nebo neketogenni hyperosmolarni syndrom.
(American Diabetes Association 2010).

Trvale zvySené hladiny glukézy v krvi iniciuji a urychluji neenzymatické glykace, coz vede
k tvorbé pokrocilych produkti glykace (AGEs). AGEs hraji klicovou roli v patofyziologii
diabetickych komplikaci prostfednictvim interakci s bunéénymi receptory, zejména receptorem
pro AGEs (RAGE), coz vyvolava oxidacni stres a zanét. Akumulace AGE muze probihat
prostiednictvim endogennich nebo exogennich zdroji. Exogenni AGE jsou obsazeny v mnoha
potravinach a vyznamné pfispivaji k jejich télesné zasobé. AGE se klasifikuji na proteiny
vazané, na peptidy vazané nebo volné AGE, a to piedpovida jejich rychlost absorpce nebo
pfesn¢ urcuje potencialni transportéry. V zavislosti na chemickych vlastnostech AGEs
v potravé je pouze 10-30 % ptijatych AGE absorbovano do systémové cirkulace. Mechanismus
gastrointestinalniho metabolismu a absorpce AGEs pochézejicich z potravy neni dosud plné
objasnén. Nejvice vSak zavisi na molekulové hmotnosti produkti hydrolyzy proteint a typu

pozadovanych peptidovych transportéri. Neabsorbované AGEs, které¢ jsou dodavany
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do tlustého stfeva, mohou ovlivnit homeostdzu stfevni mikrofléry a vyvolat zanétlivou
odpovéd, kterd modifikuje integritu stfeva. Tato lokalni zanétlivd odpoveéd je spojena
se zvySenymi systémovymi zanétlivymi cytokiny odpovédnymi za zhorSenou regulaci glukozy.
Pievazujicim procesem tvorby AGE je komplexni vicestupiiovy glykaéni proces — Maillardova
reakce, kterd se urychluje pii hyperglykemickych stavech, jako je diabetes mellitus. Reakce
vytvaii vysoce reaktivni intermedidrni karbonylové prekurzory AGE. Na patofyziologii diabetu
vyvolané¢ AGE se podileji dva procesy. AGE uplatiuji své Skodlivé ucinky bud pfimo
zachycenim a zesiténim proteind, nebo nepiimo vazbou na bunéény povrchovy receptor. AGE
mohou modulovat bunééné funkce prostfednictvim vazby s Toll-like receptory, scavenger

receptory, receptory spojenymi s G-proteiny, a receptory pro rozpoznavani vzoru. Z nich
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ligandl. Lidsky gen RAGE se nachdzi na 6.chromozomu v blizkosti hlavniho
histokompatibilniho komplexu IIT (MHC III. tfidy), coz ukazuje na jeho zapojeni do imunitnich
odpovédi. AGEs negativné ovliviiuji imunitni systém tim, ze podporuji chronicky zanét
a oxidacni stres, hlavné prostiednictvim jejich interakce s receptorem RAGE. Detoxika¢ni
mechanismy téla hraji klicovou roli v zmirnéni téchto U€inkli a posileni téchto drah muze
nabidnout terapeutické vyhody (Khalid et al. 2022).

Mezi mikrovaskularni komplikace patii napiiklad onemocnéni ledvin jako je diabeticka
nefropatie, coz je snizend funkce ledvin v disledku hyperglykémie, Casto se vyskytujici
s albuminurii. Diabetici mohou mit i nespecifické onemocnéni ledvin, kdy je snizeni funkce
ledvin zplsobené faktory nepifimo souvisejicimi s diabetem — hypertenze, obezita nebo
dyslipidémie. Dysfunkce ledvin je obvykle primarné¢ diagnostikovana pomoci zvySeného
albuminu v mo¢i a sniZzené glomerularni filtrace. Dal§im mikrovaskuldrni komplikaci u diabetu
je retinopatie. Poskozeni krevnich cév v sitnici, které mtize byt vyvolano hyperglykémii, mtize
vést ke krvaceni, odchlipeni sitnice i slepoté. Retinopatie je nejcastéjsi komplikaci diabetu a je
hlavni pfic¢inou slepoty u dospélych v USA a Anglii. Je spojena s trvanim diabetu, vékem,
hladinami HbAlc, krevnim tlakem a proteinurii. Neuropatie je velmi bolestivd komplikace
a pacienti s ni maji 15-25% celozivotni riziko ulceraci na nohou a 15krat zvySené riziko
amputace dolnich koncetin oproti lidem bez diabetu. Neuropatie postihuje asi 30 % jedinct
s diabetem a je to jedna znejméné prozkoumanych komplikaci, protoze se obtizné piimo
a presn¢ méfi a 1é¢ba pokryva jen prevenci kontroly glykémie a pomoc od bolesti a symptom1i

(Cole a Florez 2020).
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K makrovaskularnim komplikacim patii kardiovaskuldrni onemocnéni — ischemické choroba
srdecni, infarkt myokardu, srde¢ni selhani, cévni mozkova ptihoda a jiné. Diabeticti pacienti
maji dvakrat az desetkrat zvySené riziko kardiovaskularni ptihody oproti jedinciim bez diabetu.
Mezi rizikové faktory kardiovaskuldrnich onemocnéni u diabetikli patfi piitomnost
mikrovaskularnich onemocnéni, v€k, pohlavi, krevni tlak, koufeni, hladina cholesterolu

a kontrola glykémie a glykovaného hemoglobinu (Cole a Florez 2020).

3 Alzheimerova choroba

Alzheimerova demence oznacuje konkrétni nastup a pritbéh kognitivniho a funkéniho poklesu
spojen¢ho s vékem, ktery vede az ke smrti (Soria Lopez et al. 2019). Je to nejbéznéjsi typ

demence a lze ji definovat jako pomalu progredujici neurodegenerativni onemocnéni
mozkoya kura

charakterizované neuritickymi plaky

a  neurofibrilnimi  klubky  (NFK) RV —— \\

v disledku akumulace B-amyloidniho

zdravy mozek hipokampus

peptidu (Breijyeh et al. 2020). Ve svéte

smréténa zvétiené

Alzheimerova demence postihuje vice mozkové kira  mozkové komory
nez 35 milionu lidi a vede ke smrti béhem N, T
3 az 9 let po diagnoze (Querfurth a f
Tau neurofibralni spleti
LaFerla 2010). Poprvé byla tato nemoc mozek pacientasAD  STSteny /@Q
hipokampus AB plaky

popsana Aloisem Alzheimerem v roce

1906, kdyz popsal piipad Slleté Zeny

Auguste Deter, ktera trpéla kognitivni poruchu, dezorientaci, bludy a dal§imi zménami chovani.
Alzheimerovo neuropatické vySetfeni ukédzalo difuzni atrofii mozku a zvlastni zmény
v kortikalnich bunéénych shlucich. Své zjisténi popsal ve své prednasce ,,O zvlaStnim
chorobném procesu mozkové kiry*. Klinick4 diagnosticka kritéria pro AD byla modernizovana
v roce 1984 a dale zptfesnéna v letech 2011 a 2018. S vyuzitim novych biomarkert Ize 1épe
charakterizovat preklinicka stddia onemocnéni. Presto, Ze byly kvalitativné popsany
Alzheimerem v roce 1906, molekularni identity dvou definujicich patologii onemocnéni,
B-amyloidniho peptidu nalezené¢ho v placich a hyperfosforylovaného Tau proteinu nalezeného
v NFK, nebyly identifikovany az do poloviny 80. let (Soria Lopez et al. 2019).

Pacient s podezienim na AD by mél podstoupit nékolik testil, véetn€ neurologického vySetient,
magnetické rezonance (MRI) mozku, laboratornich vySetfeni jako je vitamin B12. Né&které
studie udavaji souvislost nedostatku vitaminu B12 s neurologickymi problémy a zvySenym

rizikem pro AD. Specialnim markerem nedostatku B12 je zvySend hladina homocysteinu, ktera
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muze zpusobit poskozeni mozku oxidativnim stresem, zvySenim vstupu vapniku a apoptodzou.
Diagnostika nedostatku B12 se provani zméfenim hodnoty vitaminu v séru spolu s testy
krevniho obrazu a sérového homocysteinu. V roce 1984 vytvotila Asociace pro Alzheimerovu
chorobu a souvisejici poruchy (ADRDA) spolu s Narodnim institutem neurologickych
a komunikativnich poruch a mrtvice (NINCDS) skupinu (NINCDS-ADRDA), ktera mé¢la
stanovit kritéria klinické diagnostiky pro AD. Tato kritéria zahrnuji pravdépodobnou AD, ktera
mize byt diagnostikovana diky demenci, ktera je potvrzena neuropsychologickymi testy,
progresivni ztratu paméti, zhorSeni kazdodenni aktivity a dals$i ptiznaky jako je afazie (porucha
jazyka), apraxie (motorickd porucha dovednosti) a agnozie (ztrdta vnimani). VSechny tyto
ptiznaky mohou zacit mezi 40.-90.rokem Zivota bez jakychkoli syst¢émovych nebo mozkovych
onemocnéni. V roce 2011 byla aktualizovéana kritéria NINCDS-ADRDA Néarodnim institutem
pro starnuti pro vyssi specifitu a citlivost v diagnostice AD. Existuji dvé nové kategorie
biomarkert AD: markery mozkového amyloidu, pozitronovd emisni tomografie (PET)
a mozkomiSni mok a markery poskozeni neurontli, jako je tau mozkomiSniho moku,
fluorodeoxyglukdza pro metabolické aktivity a zobrazovani MRI pro méfeni atrofie (Breijyeh
et al. 2020).

Klinické faze Alzheimerovy choroby lze rozdélit na 4 stadia. Prvni stadium, preklinické
(presymptomatické), mlze trvat n€kolik let a je charakterizovdno mirnou ztratou paméti,
Casnymi patologickymi zménami v kortexu a hipokampu bez funkéniho postizeni pfii
kazdodennich ¢innostech a absenci klinickych zndmek a symptomti AD. Mirné (ran¢) stadium
je dalSim stadiem. Zde se zacinaji objevovat ptiznaky jako jsou potize v kazdodennim Zivoté
pacienta se ztratou koncentrace a paméti, dezorientaci v misté a ¢ase, zmény nalad a rozvoj
deprese. Dal§im stadiem je stadium stfedni, ve kterém se onemocnéni rozsifuje do mozkové
kliry, coz mé za nésledek zvySenou ztratu paméti s potizemi rozpoznavat rodinu a blizké, ztratu
kontroly impulzll a potiZze se ¢tenim, psanim i mluvenim. Posledni t€Zké (pozdni) stadium
zahrnuje rozsifeni onemocnéni do celé oblasti kliry se zdvaznou akumulaci neuritickych plaki
a neurofibralnich klubek, a to vede k progresivnimu funkénimu a kognitivnhimu poskozeni, kdy
pacienti nejsou schopni rozpoznat své blizké a mohou byt upoutani na lizko s obtizemi pii

polykani, moceni, coz nakonec vede k pacientové smrti (Breijyeh et al. 2020).
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3.1 Neuropatologie

Existuji dva typy neuropatologickych zmén u AD, které dokazuji rozvoj onemocnéni
a symptomil. Prvnim jsou pozitivni 1éze, které jsou charakterizovany akumulaci neurofibralnich
klubek, amyloidnich plakl, dystrofickych neuritl, neurospindlnich vldken dalSich lozisek
nalezenych v mozku pacienta s AD. Dal§im jsou negativni 1éze, které se vyznacuji velkou
atrofii v disledku neurédlni, neuropilové a synaptické ztraty. Kromé toho mohou
neurodegeneraci zpusobit dalsi faktory, jako je zdnét, oxidacni stres a poskozeni cholinergnich

neuronll. Senilni plaky (SP) jsou extracelularni loziska B-amyloidniho proteinu (AB) v Sedé

klubka

plaky ______.a-- R S
neuron

hmoté mozkové s riznymi morfologickymi formami (neuritrické, difuzni) s hustym jadrem,
nebo klasické a kompaktni plaky. Proteolytické $tépici enzymy jako je B-sekretdza a y-sekretaza
jsou zodpovédné za biosyntézu AP lozisek z transmembranového amyloidniho prekurzorového
proteinu (APP). Tyto enzymy $tépi APP na né€kolik aminokyselinovych fragmentti — 43, 45, 46,
48, 49 a 51 AMK, které dosdhnou konecné formy AP40 a AP42. Existuje nckolik typl
monomeru AP, véetné velkych a nerozpustnych amyloidnich fibril, které se mohou akumulovat
za vzniku amyloidnich plakl a rozpustnych oligomeri, které se mohou §ifit po celém mozku.
AP hraje hlavni roli v neurotoxicit¢ a neurdlni funkci, proto akumulace hustSich plaka
v hippocampu, amygdale a mozkov¢ kiife mlize kromé kognitivnich poruch zptisobit stimulaci
astrocytll a mikroglii, poskozeni axonil, dendritl a ztratu synapsi (Breijyeh et al. 2020).

NFK jsou abnormadlni filamenta hyperfosforylovaného proteinu Tau, kterd se mohou
v nékterych stadiich kolem sebe zkroutit za vzniku parového helikalniho filamenta
a akumulovat se vneurdlni cytoplazmé¢, axonech a dendritech, coz zpusobuje ztratu
cytoskeletalnich mikrotubuli a proteinii spojenych s tubulinem. Tau je hlavni slozkou NFK

v mozcich pacientli s AD, fyziologicky se vyskytuje v neuronech, kde stabilizuje mikrotubuly
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a je dalezity pro integritu cytoskeletu neuronti a zajisténi axondlniho transportu. Morfologicka
stadia NFK mohou odrézet vyvoj Tau a zahrnuji: fazi pfed zamotanim, kde se fosforylované
proteiny Tau akumuluji v somatodendricky kompartment bez tvorby parového helikalniho
filamenta; fazi zralych NFK, které se vyznacuji agregaci filament proteinu Tau s vytésnénim
klubka a stddium stini NFK (extracelularni klubka), které je diisledkem smrti neuront kvali
velkému mnozstvi filamentozniho proteinu Tau s ¢astecnou rezistenci k proteolyze (Breijyeh
et al. 2020). NFK lze prokézat imunohistochemicky nebo je Ize impregnovat solemi stfibra
a pozorovat pod mikroskopem. Synaptickd plasticita ve zdravém dospélém mozku umoziuje
uceni a vytvareni vzpominek. V pribéhu AD se synapticka plasticita méni a mnoho funkci
a mechanismi zapojenych do normalni plasticity je dysregulovano, coz vede k dysfunkci
synapse a jejimu kolapsu (Spires-Jones a Hyman 2014). Synaptické poskozeni v neokortexu
a limbickém systému zptsobuje zhorSeni paméti a obecné je pozorovano v ¢asnych stadiich
AD. Mechanismy synaptické ztraty zahrnuji defekty v axonalnim transportu, poSkozeni
mitochondrii, oxida¢ni stres a dal$i procesy, které mohou napomdhat akumulaci AB a Tau
v synaptickych mistech. Tyto procesy vedou ke ztrat€¢ dendritickych trnd, presynaptickych
zakonceni a axondlni dystrofii. Synaptické proteiny (neurogranin, postsynapticky neurondlni
protein, visinin-like protein 1 a synaptotagmin-1) funguji jako biomarkery pro detekci ztraty
synapsi a jeji zavaznosti (Breijyeh et al. 2020).

3.2 [Etiopatogeneze, rizikové faktory

Nemoc byla povazovana za multifaktoridlni onemocnéni spojené s nckolika rizikovymi
faktory, jako je rostouci v€k, genetické faktory, poranéni hlavy, cévni onemocnéni, infekce
a faktory prostiedi (t¢zké kovy, stopové kovy a jiné). Zakladni pfiCina patologickych zmén
u AD je stale neznama, ale existuje nékolik hypotéz, z nichz dvé jsou povazovany za hlavni.
Nekteti véii, ze zhorSeni cholinergni funkce je kritickym rizikovym faktorem pro AD, zatimco
jini mysli, ze zména produkce amyloidniho B-proteinu a zpracovani je hlavnim faktorem.
V soucasnosti v§ak neexistuje Zadna uznavana teorie pro vysvétleni patogeneze (Breijyeh et al.
2020).

vétSina piipadil nastava po 65. roce Zivota. Starnuti je slozity a nevratny proces, ke kterému
dochdzi na Urovni mnoha organti a bunéénych systémil. Dochdzi k zmenSeni objemu
a hmotnosti mozku, ztrat€¢ synapsi a zvétSeni komor ve specifickych oblastech doprovéazené
uklddanim SP a NFK. Béhem starnuti mtize dojit ke snizeni metabolismu glukdzy, poruseni
homeostazy cholesterolu, dysfunkci mitochondrii, depresi nebo kognitivnimu poklesu, coz jsou

zmény probihajici i pfi normalnim starnuti, a to stéZzuje rozliSeni ptipadl v casné fazi AD. Tuto
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nemoc lze rozdélit na zakladé véku nastupu na AD s Casnym nastupem (early-onset AD) a AD
s pozdim nastupem (late-onset AD). AD s Casnym néstupem je vzacnéjsi forma, ktera se mize
objevit jiz v 30.letech Zivota a vétSina téchto piipadl je charakteristicka genetickou
predispozici, kdy mé pacient vice nez jednoho postizeného ve vice rodinnych generacich.
Druhd, castéjsi forma se objevuje u lidi nad 65 let. Obé formy se mohou objevit u lidi, ktefi
maji rodinu s pozitivni anamnézou AD (Breijyeh et al. 2020).

Genetické faktory, které hraji hlavni roli ve vyvoji AD souvisi az se 70 % ptipadi. VétSina
ptipadi s asnym AD je zdédéna autozomalné dominantné a mutacemi v dominantnich genech
jako je amyloidni prekurzorovy protein (APP), presenilin-1 (PSEN1), presenilin-2 (PSEN2)
a apolipoprotein E (ApoE). APP je transmembranovy protein (Breijyeh et al. 2020), ktery mize
byt Stépen dvéma rliznymi cestami, amyloidni a neamyloidni, a zahrnuje 3 riizné sekretazy
a-, B- a y-sekretdzu. Za normdlnich fyziologickych podminek je §tépen a- a y-sekretdzami, ale
béhem amyloidogenniho zpracovani je postupné Stépen B- a y-sekretdzami (Li et al. 2019)
za uvolnéni AP a dalSich proteini a je kodovan genem APP na 21.chromozomu. V genu APP
bylo nalezeno 30 mutaci, z nichz 25 souvisi s AD a zplisobuji akumulaci AP ve zvyseném
mnozstvi. Existuje jedna ochranna mutace, A673T, kterd chrani pfed AD sniZzenim sekrece A,
AB40 a AP42. VSechny mutace obklopuji misto Stépeni sekretdzy — napiiklad u mutace
MK670/67INL u mysich modeld byla prokdzana zvySujici se hladina amyloidnich plaki
v hippocampu a kortexu bez NFK. Neuropatologické vySetfeni pro A673V mutaci prokazaly
pfitomnost NFK a AP, aktivaci mikroglii a astrocytil a ztratu neuronti ve srovnani s jinymi
mutacemi (D678H, D678N, E682K, K687N), které nevykazuji zddnou zménu intracelularniho
AB. Dalsi mutace jako T7141, V715A, V715M, V7171, V717L, L723P a 1716V ovliviiuji misto
Stépeni y-sekretazy a zplisobuji zvysSeni poméru AB42/AB40. E693delta je mutace zplsobujici
zvySeni tvorby synaptotoxického AP (Breijyeh et al. 2020).

Geny presenilin-1 a presenilin-2 jsou autozomalné¢ dominantni formou casného AD
lokalizované na chromozomech 14 a 1. Jsou homologni s 67% podobnosti s rozdilem v N-konci
a hydrofilni oblasti. Mutace v genu presenilin-1 je ¢astéjsi s vice nez 200 mutacemi a mutace
v genu presenilin-2 jsou vzacné s méné nez 40 mutacemi. PSENI je jaderny protein, ktery
aktivuje komplex y-sekretazy a hraje dlilezitou roli pti produkci AR z APP. Jednoduché mutace
PSENI1 zahrnuji substituci jedné AMK a zdvazné mutace PSEN1 mohou byt zplsobeny
substituci dvou AMK. Mutace v genu PSENI zvySuji pomér AB42/AB40 snizenim AP40
hladin. Vzacné mutace PSEN-2 hraji mensi roli v produkci A, ale mohou mit zdvazny vliv na
AB42/AB40 pomér a zplsobit familiarni AD za ptitomnosti normalnich PSEN-1 alel. Né&které
tyto mutace (N1411, T122P, M239V) zplisobuji vyznamné zvyseni aktivity y-sekretdzy, coz
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zvySuje AP42 hladiny, zatimco jiné mutace jsou vzacné polymorfismy a nemaji zadny vliv na
AB40 a AB42 hladiny, tudiz nejsou povazovany za patogenni mutace (Breijyeh et al. 2020).
ApoE protein je glykoprotein s 299 AMK (Kim et al. 2009), ktery je vysoce exprimovany
v jatrech, mozkovych astrocytech a n¢kterych mikrogliich a slouzi jako ligand receptoru ApoE
(¢len rodiny LDL receptorii) zprostiedkovavajici transport cholesterolu z lipoproteinovych
castic, a je nezbytny pro produkci myelinu a normalni funkci mozku. Gen ApoE je lokalizovany
na 19.chormozomu. Tii nejbéznéjsi polymorfismy vedou ke zménam v kddujici sekvenci a tim
1 ke 3 béznym izoformam ApoE — ApoE2, ApoE3, ApoE4 (Breijyeh et al. 2020). I pfesto, ze
se izoformy 1i8i pouze jednou nebo dvéma AMK, tak rozdily zdsadné¢ méni strukturu ApoE
(Kim et al. 2009). Alela ApoEe4 je velkym rizikovym faktorem pro AD s ¢asnym i pozdnim
nastupem ve srovndni s alelami ApoEe2 a ApoEe3, které jsou spojovany s niz$im rizikem
a ochrannym uc¢inkem. ApoEe4 hraje dulezitou roli pfi ukladani AB ve formé senilniho plaku
a zpusobuje cerebralni amyloidni angiopatii, znamou jako jeden z AD markerti, a souvisi
s vaskularnim poskozenim v mozku, coz také vede k patogenezi AD (Breijyeh et al. 2020). Ve
srovnani s jedinci bez alely ApoEe4 je riziko AD zvySené 2-3krat u lidi s jednou alelou a asi
12ti nasobné u lidi se dvéma alelami ApoEe4 (Kim et al. 2009).

Riziko rozvoje AD mohou zvysit také dalsi faktory, jako je strava. Nasycené mastné kyseliny
a vysoky piijem kalorii je spojen se zvySenim rizika AD, zatimco vitaminy, antioxidanty, ryby
a polyfenoly riziko AD snizuji (Breijyeh et al. 2020). Behem zpracovani potravin mize teplota,
doba tepelné upravy a obsah vody v potravé fidit rizné biochemické reakce, které preménu;ji
puvodni obsah. Pfi dlouhodobé tepelné upravé dochazi k degradaci mikrozivin citlivych na
teplo (tfeba vitamin C, thiamin a folaty), ztrat¢ velkého mnozstvi vody a tvorbé toxickych
sekundéarnich produkti (advanced glycation endproducts, AGE) z neenzymatické glykace
volnych aminoskupin proteint, lipidii nebo nukleovych kyselin redukci cukrt a reaktivnich
aldehydli (Abate et al. 2017). Polocas rozpadu AGE je pfiblizn¢ dvojnasobek primérného
zivota bunky, takze jejich Skodlivé u¢inky mohou pietrvavat po dlouhou dobu, zejména
v bunkach s dlouhou Zivotnosti — nervové a mozkové bunky. Jejich toxické ucinky souviseji
s jejich schopnosti podporovat oxidac¢ni stres a zanét vazbou na receptory na povrchu bunck
nebo zesitovanim s télnimi proteiny, a tim ménit jejich strukturu a funkci. Nejvice studovanym
AGE receptorem je RAGE, jediny transmembranovy multiorganovy receptor, patfici do
superrodiny imunoglobulini. RAGE jsou exprimovany piedev§sim na vaskularnich,
endotelidlnich buiikdch, bunikach hladké svaloviny, na makrofagovych membranach,
mikrogliich, astrocytech i neuronech. RAGE se podili na patogenezi nékolika chronickych

onemocnéni, jako jsou kardiovaskularni onemocnéni, hypertenze a diabetes, coz jsou vSechno
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rizikové faktory pro AD. Toto naznacuje, Ze by to mohla byt molekularni vazba, ktera iniciuje
chronickou pozitivni zpétnovazebni smycku a nakonec vede k etiologii AD. Interakce receptori
RAGE s AGE indukuje aktivaci riznych intracelularnich kaskéad, které zahrnuji drédhu
nukledrniho faktoru kB (NF-kB) a zanétlivé mediatory, jako je tumor nekrotizujici faktor-o
(TNF-a), interleukin-6 a C-reaktivni protein (CRP). VSechny tyto cesty vedou ke zvySenému
oxida¢nimu stresu a prozanétlivému stavu. Riizné studie uvedly, ze zvySena hladina AGE v séru
je spojena s rychlejsim poklesem kognitivnich funkci a progresi AD, ale také Parkinsonovy
choroby a cerebrovaskularni demence. RAGE je zvySeny v mozcich pacientll s AD a ma roli
v regulaci transportu AP pies HEB — ptisobi jako povrchovy receptor pro AB a podporuje tok
cirkulujictho AP pies HEB z krve do mozku, ktery je antagonizovan LRP-1 (low density
lipoprotein receptor-related protein-1) medidtorovanym efluxem AP (Abate et al. 2017).
Podvyziva je dalSim rizikovym faktorem. Nedostatek Zivin, jako jsou folaty, vitamin B12
a vitamin D, by mohl souviset se sniZenim kognitivnich funkci. Lidé s poruchami kognitivnich
funkci mivaji problém pfijimat stravu a polykat. Vice nez 80 % pacientli s AD mé poruchu
pfijmu potravy a polykani (Koyama et al. 2016).

Kovy lze rozdélit na biokovy s fyziologickou funkci v zivych organismech a toxické kovy,
které zadnou biologickou funkci nemaji (napft. olovo). Hlinik se velmi pouziva v primyslovych
odvétvich jako je potravinafstvi, kosmetika, Iékatské ptipravky, 1éky a dalsi. V téle je vdzan na
plazmaticky transferin a na molekuly citratu, které mohou zprostfedkovat pienos hliniku do
mozku. Hromadi se v kortexu, hippocampu a mozecku, kde interaguje s proteiny a zptisobuje
chybné skladani, agregaci a fosforylaci vysoce fosforylovanych protein, jako je Tau protein,
ktery je charakteristicky pro AD. Olovo soutézi s vazebnymi misty biokova (napf. vapnik)
a muze rychle prochazet pfes HEB, kde miize ovliviiovat nervovou diferenciaci a synaptogenezi
a tim zplsobit vazna poSkozeni. Akutni expozice olovu je spojena s AD a zplisobuje zvyseni
exprese B-sekretdzy a akumulace AP. Kadmium je karcinogenni, ve vodé rozpustny kov, ktery
muze prechéazet pfes HEB a zplsobovat neurologicka onemocnéni — napt. AD. lonty kadmia se
ucastni agregace AP plakt a autoagregace Tau v mozku AD pacienti (Breijyeh et al. 2020).
Chronické infekce centralniho nervového systému mohou zpiisobit kumulaci AP plakt a NFK,
proto se zahrnuji mezi rizikové faktory AD. DNA viru herpes simplex (HSV-1) byla nalezena
u pacientl s nositeli alela ApoE-g4, coz vysvétluje vysokeé riziko rozvoje AD. HSV-1 se mlize
replikovat v mozku, a to miiZze mit za nésledek aktivaci zdnétlivé reakce a zvySeni ukladani AP,
coz ma za nasledek poskozeni neuront a postupny rozvoj AD. Vysledky studie Miklossyho
a Balina také odhalily roli chronickych bakteridlnich infekci u AD. Syfiliticka demence

zpusobend bakteriemi Treponema pallidum, které se hromadi v mozkové kure, produkovala
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Iéze podobné neurofibralnim klubkim, které vedly k devastujicim neurodegenerativnim
porucham. Korm¢ toho muze bakterie Chlamydia pneumonia spustit AD s pozdnim nastupem
aktivaci astrocytl a cytotoxickych mikroglii, narusit regulaci vapniku a apoptozu, a to vede
ke zhorSeni kognitivnich funkei a zvySeni rizika AD (Breijyeh et al. 2020).

Star$i lidé s AD maji obvykle zdravotni potiZe jako je kardiovaskularni onemocnéni (KVO),
obezita a diabetes. AD 1 KVO jsou spojeny se zvySujicim se v€kem a ob¢ patii mezi hlavni
pfi¢iny Umrti. Primarnimi pfi¢inami KVO jsou ischemickd choroba srdecni, hypertenze,
mrtvice a srdecni selhdni. Tato onemocnéni jsou ¢asto propojena a sdileji zdkladni patologii
ateroskler6zy. VSechny znamé rizikové faktory aterosklerdzy byly zaméfeny na studie
k identifikaci modifikovatelnych rizikovych faktorii pro AD (Santos et al. 2017).
Kardiovaskularni onemocnéni jsou uznavany jako dilezity rizikovy faktor pro AD, jako
je mrtvice, kterd je spojena se zvySenym rizikem demence v diisledku ztraty nervové tkané, coz
zvySuje degenerativni u€inek a ovliviiuje patologii amyloidu a Tau. Fibrilace sini zptisobuje
embolii, kterd vede k mrtvici a sniZzeni paméti a kognitivnich funkci a srde¢ni selhani ovliviiuje
pumpovaci funkci srdce a ma za nasledek nedostate¢né prokrveni téla a hypoperfuzi mozku,
kterd vede k hypoxii a poSkozeni nervi (Breijyeh et al. 2020). Chronickd hypertenze, Casty
rizikovy faktor pro KVO, zplisobuje ztlusténi cévnich stén, sniZzenou elasticitu cév a zizeni
prasvitu cév. Tyto nasledky vedou ke snizeni pritoku krve mozkem, coz je vyznamny krok
v patofyziologii AD 1 KVO. Chronicka hypertenze také naruSuje integritu HEB, coZ vede jak
k edému mozku, tak k priniku riznych latek ze systémové cirkulace do mozkového
parenchymu. Existuji diikazy prokazujici, ze hypotenze v pozdnim véku Gizce souvisi s vySSim
rizikem AD. Studie Bronx Aging Study (Verghese et al. 2003) sledovala zdravou skupinu
star§ich dospélych ve véku nad 75 let se stiedni hodnotou sledovani 6,7 let. Ugastnici
s diastolickym krevnim tlakem (DKT) <70 mm Hg méli dvakrat vyssi pravdépodobnost rozvoje
AD nez pacienti s DKT >90 mm Hg. Toto riziko bylo jesté vyssi u subjektt s trvale nizkym
DKT. Je zajimavé, Ze u SKT takovy vztah neexistoval a souvislost mezi diastolickou hypotenzi
a AD byla specifickd. Metaanalyza 20 populacnich studii odhalila, Ze pokles DKT v pozd&jsim
veku mize prispét ke snizeni mozkové perfuze a nasledny ischemicky stav miize vést ke
zvySené akumulaci AP v mozku (Verghese et al. 2003).

Dlouhodobé¢ kouteni zvySuje celkovy plazmaticky homocystein, nezavisly rizikovy faktor pro
cévni mozkovou ptihodu, kognitivni poruchy, AD a dals$i demence. Urychluje aterosklerézu,
muze zpusobovat oxidaéni stres, ktery je spojen s excitotoxicitou vedouci k neurdlni smrti
(Santos et al. 2017). Tabak obsahuje mnoho neurotoxinl, které mohou zptisobit piimé

poskozeni neuront (de Bruijn a Ikram 2014). Metaanalyza studii z 90. let a pocatku 21. stoleti

31



odhalila, ze ve srovnani s nekurdky méli kufaci zvySené riziko 1,79krat pro AD a kognitivni
poruchy (Santos et al. 2017).

Tézka deprese s pozdnim nastupem je Casto spojena s AD a tito pacienti s depresivnimi
epizodami v pribéhu zivota vykazuji pifi pitvé vétsi hipokampalni patologii. Chronicka,
nelécend velkd depresivni porucha je spojena se selektivni ztratou noradrenergnich bunék
v oblasti mozkového kmene (locus coeruleus) a ztratou dorzalnich linii serotoninergnich jader
— oboji bylo prokdzdno u AD. Deprese mize byt pfimo spojena s mozkovou ischémii
v disledku sniZzeného priitoku krve mozkem a je spojena se zvySenym rizikem recidivy cévni
mozkové pithody u pacientd s kognitivnimi poruchami. Hyperhomocysteinémie byla
prokézana jak u AD, tak u velké deprese. K tomuto jiz tak slozitému obrazu se pfidava zvySena
hladina homocysteinu u KVO, coz ukazuje na potencidlni sdileny mechanismus u AD, KVO
a velké deprese (Santos et al. 2017).

Obezita, termin pouzivany pro pfili§ mnoho tuku u jedinct v disledku konzumace velkého
mnozstvi kalorii, nez kolik jsou schopni spélit, je spojena se snizenym zasobenim mozku krvi,
coz podporuje mozkovou ischemii, ztratu paméti a vaskularni demenci. Obezita, nezdrava
strava a dalSi faktory mohou zhorsit glukézovou toleranci nebo diabetes. Chronicka
hyperglykémie mize vyvolat kognitivni poSkozeni v diisledku zvysujici se akumulace Af,
oxida¢niho stresu, mitochondridlni dysfunkce a zanétu nervového systému. Obezita
je charakteristickd zvySenou sekreci protizanétlivych cytokinti z tukové tkané, které stimuluji
makrofagy a lymfocyty, a nakonec vedou k lokalnimu nebo systémovému zanétu. Tento zanét
podporuje inzulinovou rezistenci, hyperinzulinémii a nasledné i hyperglykémii. Je to velmi
znamy rizikovy faktor pro DM2, KVO a rakovinu, které jsou rizikové faktory pro demenci
a AD. Zanét mozku zplsobuje narist mikroglii a ma za nasledek snizeni synaptické plasticity
a zhorSenou neurogenezi. Mikroglie mohou ovlivnit substrat inzulinového receptoru 1
a blokovat intracelularni inzulinovou signalizaci, kterd je dalezita pro nervové zdravi — tim se
muize zména Ucinku inzulinu vést k akumulaci AP a snizit degradaci Tau proteinu spojenou
s AD (Breijyeh et al. 2020).

3.3 Lécba AD

Americky Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv schvalil celkem sedm 1ékii pro 1é¢bu AD. Patii
mezi né tfi inhibitory acetylcholinesterazy (donepezil, galantamin a karboplatina), antagonista
N-methyl-D-aspartatového receptoru memantin hydrochlorid, namzaric, a dvé schvaleni anti-
AB-mab v lednu 2021 a lednu 2023 — adunizumab a lencanizumab. Dtlezité je ale poznamenat,
ze tyto 1éky pouze pomdhaji zvladat pfiznaky a zpomaluji progresi, ale stav zcela nezvrati.

Piesné pficina AD je stale neznama a definitivni 1é¢ba nebo U¢inna tleva od symptomi dosud
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nebyla vyvinuta. Novym a slibnym cilem by mohl byt neurozanét, ktery hraje klicovou roli
u AD. Mikroglie jsou zasadni slozkou pfirozeného imunitniho systému v CNS, hraji
vyznamnou roli v neurozanétlivych reakcich, podileji se na riznych patologickych procesech
souvisejicich s neurodegenerativnimi onemocnénimi a pfispivaji k akutnim a chronickym
zangtlivym reakcim, které ovliviuji vysledek zanétlivého procesu. V poslednich letech
se vétSina studii o Uloze neurozanétu pii rozvoji AD soustfedila na mikroglie, astrocyty
a neurony. Cilena terapie pro tyto bunky v CNS nebo snizeni zanétu CNS ovlivnénim
perifernich zanétlivych procesti by mohly nabidnout novy pfistup k diagnostice a 1écbé AD.
V soucasnosti se pocet studii zamétenych na protineurozanétliva 1é¢iva vyrazné zvysil. Lékové
experimentalni studie na mikrogliich jsou stale v ranych fazich, s primarnim zaméfenim na
regulaci fenotypu mikroglii. Podpora mikroglialniho ptechodu ze zanétlivého fenotypu M1 na
ochranny fenotyp M2 u mys$i mize mit neuroprotektivni G€inek a zlepsit kognitivni dysfunkci
u mysi s AD. Jiny vyzkum ukazal, ze agonisté receptoru gama aktivovaného peroxisomovym
proliferatorem mohou zvysit mikrogliové markery M2 fenotypu a zaroven snizit hladiny
mikrogliovych marker fenotypu M1. Tento posun mikroglii z MA fenotypu na M2 zvysuje
jejich fagocytarni funkci a podporuje clearenci amyloidu ve zvifecich modelech. Zjisténi
naznacuji, Ze stale existuje vyznamny potencidl pro dalsi zkoumani modulace mikroglii pro
1écbu AD, je vsak nezbytny dal$i vyzkum in vivo, zejména ve studiich na lidech (Yan et al.
2024).

Tradi¢né se béhem transplantace a 1écby nadorti pouzivaji farmakologické savci/mechanické
cile inhibitorti rapamycin kindzy (mTOR). Preklinické dilkkazy z posledni dekady ukazaly
pfekvapivou uc€innost inhibitordi mTOR pfi zmirovani AD. Vyzkum ukazuje,
ze aktivace mTOR je ¢asnou udalosti ve vyvoji AD a inhibice mTOR mtize podpofit vyieSeni
mnoha charakteristickych znakti AD. Po inhibici mTOR jsou obraceny kognitivni defekty,
aberantni proteinova agregace (véetné ukladani AP a Tau filament). Inhibice také vykazuje
odlisn¢ uc¢inky mezi neurony, gliovymi buiikami a endotelidlnimi builkami. Riizné
farmakologické vlastnosti inhibitorti vyvolavaji rizné ucinky na zéklad€ riznych vstupnich
kapacit HEB a mist inhibice mTOR. To sniZuje Gi¢innost inhibice mTOR jako ucinné strategie
proti AD. mTOR inhibice se podili na Uspé$ném zvySeni clearance AP fibril a agregatt
prostfednictvim autofagie a zvySeného pratoku krve, snizeni hyperfosforylace a odstranéni Tau
filament, snizeni neurozanétu a obnoveni HEB. Toto je vSak nutné brat s rezervou. Role A je
pravdépodobné zavisla na dobé podéavani, kdy progresivni chorobny stav by mohl zvysit iroven
lysozomalnich dysfunkci, coz déla zvySenou autofagii inhibitoru mTOR netc¢innou (Xie et al.

2024).
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glukosy/sodiku 2 (SGLT2), k prevenci a/nebo 1€cbé Alzheimerovy choroby. Tato t¥ida 1ékt
snizuje hladinu glukézy v krvi indukci glukosurie; proto je mechanismus u¢inku nezavisly na
inzulinu. Dopad snizeni gluk6zy vSak miZe slouZzit ke snizeni inzulinové rezistence mozku

(Milstein a Ferris 2021).

4 Diabetes mellitus 3. typu?

Diabetes mellitus 3.typu piezdivany ,.diabetes mozku®, také znamy jako diabetes spojeny
s neurodegenerativnimi onemocnénimi, jako je Alzheimerova choroba, je stile vyzkumnym
tématem a jeho presnéd definice a mechanismy nejsou jesté zcela jasné (Nguyen et al. 2020a).
Je charakterizovan inzulinovou rezistenci v mozku (Fauzi et al. 2023). Existuje jiz n¢kolik
studii a diskusi o této problematice, které¢ zminuji vyssi riziko rozvoje Alzheimerovy choroby
pfi Spatné kontrolované hladiné cukru v krvi (Nguyen et al. 2020a). U diabetikli je riziko
rozvoje riznych typtd demence vétsi nez 70% a témet 60% riziko rozvoje AD (Rorbach-Dolata
a Piwowar 2019). Tento typ diabetu je definovan jako metabolicky syndrom, ktery mtize vést
k abnormalitdm spojenym s progresivni mozkovou inzulinovou rezistenci s néaslednym
poskozenim centrdlnich inzulinovych signalizanich procesti, hromadénim neurotoxint,
neuronalnim stresem a vedoucim k neurodegeneraci. Studie in vitro a studie na zvifatech
ukdzaly, Ze inzulinova rezistence mtize pfispivat k AD. Diabetes ma vliv na zpracovani paméti
(vyhledavéani a rozpoznavani), morfologii mozku (atrofie) a synaptickou komunikaci, coz
ovliviiuje patologii AD. Poskozeni inzulinové signalizace v disledku zvysSené inzulinémie
a inzulinova rezistence jsou Zivotné dulezité faktory, které stavi inzulin do centra obou patologii
bez ohledu na genotyp. Narusena signalizace inzulinu v hippocampu zhorSuje pamét’ i jiné
vykonné funkce, coz ptisuzuje poklesu inzulinové signalizace a sou¢asnému rozvoji inzulinové
rezistence. Periferni inzulinova rezistence vede ke snizeni rezistence v CNS, coz poté vede
ke zméné metabolismu v mozku. Zvysena toxicita AP, hyperfosforylace Tau, oxidacni stres
a neurozanét jsou pfipisovany centralni inzulinové rezistenci, ktera vede k neurodegeneraci
(Nguyen et al. 2020a).

Inzulin mize ménit vykon a integritu neuronti, coz mize vést k porucham uceni, paméti
a dalsim rysim AD. Piedchozi studie ukézal, ze inzulin v mozku byl stejné snizen u pacientli
sAD i u kontrol odpovidajictho véku, coz naznaCuje, Ze sniZeni inzulinu v mozku
je pravdépodobné dasledkem veku, nikoli AD (Nguyen et al. 2020a). Epidemiologické studie
prokazaly souvislost mezi gluk6zovou intoleranci a poruchou sekrece inzulinu s vysSim

rizikem rozvoje demence nebo AD. Pifi studiu signaliza¢nich drah inzulinu dochézi
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k prolinani G¢inkl inzulinové rezistence u diabetu i AD, protoze oba stavy naruSuji normalni
funkci inzulinové signdlni drahy. V butikach s inzulinovou rezistenci vazba inzulinu klesd, coz
vede ke snizené inhibici GSK3beta. To inhibuje glykogensyntdzu a snizuje expresi
glukozového transportéru GLUT4 (usnadiiuje piijem glukézy do bunék) a to ma za nasledek
systémovou hyperglykémii a zanét u pacientd s DM, a u AD pacientli to vede ke snizeni
hyperfosforylovaného proteinu tau a ptipadné tvorbé NFK, coz snizuje clearenci AP (Fauzi
etal. 2023). Inzulinova rezistence u AD a diabetu mlize vést k hyperinzulinémii, tim i k saturaci
inzulin degragujiciho enzymu pro degradaci inzulinu a AB. Vyskyt AD je vys$i u pacientd
s DM2 a obéznich jedincl, coz naznacuje spoleéné mechanismy, které fidi tyto poruchy.
Inzulinova rezistence by mohla byt hlavnim rysem, ktery je spole¢ny pro diabetes, AD i obezitu.
Inzulinova rezistence v mozku spiSe souvisi s naruSenymi inzulinovymi signalnimi cestami
a muze vést k ohrozeni funkci neuroni a kognitivnich funkci. To nésledné vede k rozvoji
neuritickych plakd, hipokampalni atrofii, kognitivni vykonnosti a niz§imu cerebrokortikalnimu
metabolismu glukdzy, které mohou uzce souviset s poruchami paméti. Inzulinova rezistence
nebo dysfunkce inzulinové signalizace je rysem DM2 v disledku zménéného metabolismu
glukdzy a jeji vzajemné zavislosti na drahach regulujicich bunécnou smrt tvoti zéklad spojeni
DM2 a AD (Nguyen et al. 2020c).

Vzhledem k piekryvajicim se zietelnym patologickym rysim mezi diabetem, inzulinovou
rezistenci a poklesem kognitivnich funkei, jsou zpohledu vyzkumu ve farmaceutickém
primyslu také vice zkoumany 1ékové terapie spolu s intervencemi v oblasti zivotniho stylu,
véetné nutraceutik, polyfenold, antioxidantl, omega-3 MK a latek ovliviiujicich komunikaci
mezi mozkem a sttevem. K nutraceutikiim s vlivem na mozek se fadi naptiklad kurkumin, ktery
je schopen cilit na proteinové agregaty a regulovat aktivitu proapoptickych signalnich drah
v neuronech hipokampu. Vyzkum na hlodavcich identifikoval riizné druhy ovoce a zeleniny
jako zdroj fady bioaktivnich ochrannych latek, jako jsou karotenoidy, antioxidacni vitaminy,
polyfenoly a flavonoidy. Ruzné flavonoidy byly navrZeny jako potencidlni terapeutické
prostiedky diky pokustim na in vivo modelech. To ma vyznamny potencidl posunout nase
chapani proaktivnich pfistupt k prevenci AD a inhibici progrese. Strava bohatd na omega-3
mastné kyseliny a pfirozené nizky obsah omega-6 mastnych kyselin mize byt kli¢ova v nutri¢ni
terapii pacientd s AD. Ketogenni dieta mize dokonce zmenSit a vycistit B amyloidni plaky
v mozku a zaroveil zvratit poskozené mitochondrie a snizit zanét (Nguyen et al. 2020b).

K 1écbé AD se testuji rizné antidiabetika, jako napiiklad thiazolidindiony, které vykazuji
vysokou selektivitu pro PPARy (PPAR — peroxisome proliferator-activated receptors)

a indukuji zvySené vychytavani glukozy tim, ze zvySuji inzulinovou senzitivitu adipocytd,
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2017). Jedna znejnovéjsich navrhovanych

léceb je zalozena na agonistech J/y PPAR,

které pronikaji do mozku a jsou odpovédné za ndpravu neurokognitivnich deficit
a neuropatologie potvrzené u AD. Na rozdil od jinych diabetickych 1€kt cilenych na PPAR
diive hodnocenych u AD, T3D-959 neni thiazolidindion (Rorbach-Dolata a Piwowar 2019).
Klinické studie, které byly provedeny v prvni fazi potvrdily, ze T3D-959 je velmi bezpecny
a nebyly u néj pozorovany zadné nezddouci U€inky souvisejici s Iékem a ani nebylo dosazeno
maximalni tolerované davky. U zkousky provadéné na potkanech s cukrovkou experimentalné
vyvolanou streptozotocinem vedla aplikace T3D-959 ke zlepSeni vétSiny neuropatologickych
komplikaci, k normalizaci inzulinové signalizace, a sniZeni neurozanétu. Proto se predpoklada,
ze by tento 1k mohl snizit neurodegeneraci a kognitivni poruchy. Probihajici studie faze 2 jsou
zalozeny na zobrazovacim méfeni FDG-PRT cerebralniho metabolismu glukozy
a vyhodnocovani zmén ve funkéni konektivité hipokampu, kognitivnich funkci a metabolomu
behem riiznych davek T3D-959. Jedna se o prvni expozici pacientil s AD této 1écbe. Vysledky
podporuji budouci klinické testovani T3D-959 ve vétsi kontrolované studii (Rorbach-Dolata

a Piwowar 2019).
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5 ZAVER

V této bakalafské praci jsem se zaméfila na mozné propojeni mezi poruchou inzulinové
signalizace a Alzheimerovou chorobou. Diabetes mellitus 3. typu, nékdy oznacovany jako
diabetes asociovany s Alzheimerovou chorobou, je relativné novy koncept, ktery spojuje
neurodegenerativni a metabolické poruchy. Studie ukéazaly, Ze inzulinova rezistence a naruSena
signalizace inzulinu v mozku mohou pfispivat k patogenezi Alzheimerovy choroby. Tento jev
podporuje teorii, Zze Alzheimerova choroba mize byt povazovana za ,,diabetes mozku®. Dalsi
vyzkumy ukazuji, Ze inzulin a inzulinové receptory v mozku hraji kli¢ovou roli ve fungovani
neurontl a kognitivnich procesi. Toto mozné propojeni otevird nové cesty v 1é€b¢ a zpomaleni
progrese AD pomoci latek s antidiabetickym uc¢inkem. Je vsak dilezité zdlraznit, ze tento
koncept je stale kontroverzni a neni uznan jako oficialni diagnoza. Védeckd komunita stale
diskutuje o validité této hypotézy a potiebuje vice dliikazi k jejimu plnému potvrzeni. N&které
studie podporuji spojeni mezi diabetem a Alzheimerovou chorobou, zatimco jiné jsou k této
teorii skeptické. Na zavér lze fici, Ze propojeni mezi diabetem a Alzheimerovou chorobou
pfedstavuje dilezitou oblast pro dal§i vyzkum, ktery by mohl vést k novym diagnostickym
a terapeutickym strategiim. Vysledky této prace poukazuji na potiebu integrovaného pfistupu
k 1é¢beé téchto zavaznych onemocnéni a zdlraziuji vyznam pokracujiciho vyzkumu v této

oblasti.
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