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Streszczenie

Choroba Alzheimera (Alzheimer’s disease, AD) to proces nieodwracalnej degeneracji i utraty
neurondw modzgu, stanowiacy najpowszechniejszg przyczyne demencji u 0sob w podesztym
wieku. AD przez wiele lat rozwija sie bezobjawowo, a jej ztozone przyczyny nie s3 w petni wy-
jasnione. Dlatego wcigz brak skutecznych metod leczenia tej choroby. Dostepne s3 jedynie
leki objawowe. Badania nad AD tradycyjnie skupiaty sie na zaburzeniach neuropatologicznych
modzgu, gtdwnie na patogennej roli ztogdw peptydu zwanego amyloidem-B (AB), znanych jako
ptytki starcze oraz agregatow biatka tau (splatki neurofibrylarne). Obecnie ugruntowuje sie jed-
nak poglad, ze dysfunkcje metaboliczne catego organizmu sg istotnym, wczesnym czynnikiem
ryzyka rozwoju AD. Zaburzenia metabolizmu moga byc pochodng stylu zycia, w tym ztej diety,
takiej jak dieta typu zachodniego. Dieta ta charakteryzuje sie spozywaniem produktow wysoko
przetworzonych, bogatych w cukry proste i ttuszcze nasycone. Wyniki badan u ludzi i zwierzat
laboratoryjnych, w tym badania naszego zespotu wskazuja, ze dieta typu zachodniego moze
nie tylko przyspieszac i nasila¢ rozwdj zmian charakterystycznych dla AD, ale nawet je induko-
wac. Zta dieta moze doprowadzi¢ do wystgpienia w organizmie zespotu metabolicznego, obej-
mujgcego miedzy innymi przewlekty hiperglikemie, hiperinsulinemie, hipercholesterolemie
i dysfunkcje watroby. Konsekwencja ztej diety jest takze zaburzenie mikrobiomu jelit (dysbioza
jelit), otytosc i stan zapalny w tkance ttuszczowej, ktore z czasem prowadza do ogolnoustrojo-
wego stanu zapalnego o niskim nasileniu. Ogoélnoustrojowy stan zapalny ostabia bariere krew-
-mozg i skutkuje rozwojem stanu zapalnego w mdzgu, insulinoopornosci i powstaniem agre-
gatow AR i biatka tau. Zmiany te prowadza w koricu do degeneracji neuronéw i utraty pamieci.
W niniejszym artykule przyjrzymy sie szczegdlnie wptywowi diety zachodniej na jeden ze szla-
kow sygnalizacji insuliny w moézgu, ktory moze uruchamia¢ mechanizmy molekularne prowa-
dzace do powstawania zmian neuropatologicznych charakterystycznych dla AD. Znajomosc
tych proceséw daje nadzieje na opracowanie diety odpowiedniej dla profilaktyki AD, a takze
wspierajacej terapie tej choroby.

Abstract

Alzheimer’s disease (AD) is a process of irreversible degeneration and loss of brain neurons,
which is the most common cause of dementia in the elderly. AD develops asymptomatically
for many years, and its complex causes are not fully understood. Therefore, there is still no ef-
fective treatment for this disease. Only symptomatic drugs are available. Research on AD has
traditionally focused on neuropathological disorders of the brain, mainly the pathogenic role
of deposits of a peptide called amyloid-B (AB), known as senile plaques, and of tau protein ag-
gregates (neurofibrillary tangles). However, there is now a growing consensus that whole-body




metabolic dysfunction is an important early risk factor for the development of AD. Metabolism
disorders can be a derivative of lifestyle, including a poor diet, such as the Western-style diet.
This diet is characterized by the consumption of highly processed products, rich in simple sug-
ars and saturated fats. The results of studies in humans and laboratory animals, including those
of our team, indicate that the Western diet can not only accelerate and intensify the develop-
ment of changes characteristic of AD, but even induce them. A poor diet can lead to metabolic
syndrome, including chronic hyperglycemia, hyperinsulinemia, hypercholesterolemia and liver
dysfunction. The consequence of a poor diet is also the disruption of the gut microbiome (gut
dysbiosis), obesity and inflammation in adipose tissue, which over time lead to low-grade sys-
temic inflammation. Systemic inflammation weakens the blood-brain barrier and in the brain it
causes the development of inflammation, insulin resistance and aggregates of AB and tau pro-
teins. These changes eventually lead to neuronal degeneration and memory loss. In this article,
we will look specifically at the influence of the Western diet on the insulin signaling pathways in
the brain that may trigger the molecular mechanisms leading to the neuropathological changes
characteristic of AD. Knowledge of these processes gives hope for the development of a diet

suitable for the prevention of AD, as well as supporting the therapy of this disease.

Choroba Alzheimera (AD)

AD jest schorzeniem postgpujacym z wiekiem,
charakteryzujagcym si¢ uposledzeniem funkcji po-
znawczych 1 zaburzeniami pamieci. Choroba ta po
raz pierwszy zostata opisana w 1907 r. przez leka-
rza psychiatrii Aloisa Alzheimera i jest uwazana za
najczestszg przyczyne demencji (50-60% wszystkich
przypadkow demencji) [22]. Obecnie na catym $wie-
cie zyje okoto 50 milionow pacjentow cierpigcych na
AD. Ze wzgledu na postepujace starzenie si¢ spote-
czenstwa i wzrost populacji ludzi w podesztym wieku
przewiduje si¢, ze do 2050 roku liczba ta wzro$nie
do okoto 150 milionéw, powodujac najwigkszy kry-
zys zdrowotny $wiata. AD stanowi powazny glo-
balny problem, zarowno ze wzgledéw medycznych,
jak i ekonomicznych. Obecnie AD diagnozuje sig
u 5-10% os6b powyzej 65. roku zycia i u prawie po-
towy populacji powyzej 80. roku zycia [6]. Charak-
terystycznymi zmianami neuropatologicznymi, iden-
tyfikowanymi w moézgach pacjentow z AD, zardwno
w posmiertnej analizie mikroskopowej, jak 1 przyzy-
ciowo z zastosowaniem nowoczesnych metod neuro-
obrazowania, jest obecno$¢ w przestrzeni migdzyk-
morkowej mozgu tzw. ptytek starczych, zbudowanych
z krotkich fragmentow peptydu amyloidu B (AP)
oraz wystepujacych w neuronach tzw. splotow neu-
rofibrylarnych (NFT, ang. Neurofibryllary tangles),
powstatych z nagromadzonego nadmiernie fosfory-
lowanego biatka tau, ktore prowadzi do degeneracji
neuronow. Istniejg dwie formy choroby Alzheimera:
rodzinna o wczesnym poczatku — FAD (ang, Fami-
liar Alzheimer s Disease), stanowigca jedynie okoto
1% diagnozowanych przypadkow AD oraz forma

sponatniczna (sporadyczna) — SAD (ang. Sporadic
Alzheimer s Disease), diagnozowana u przewazajacej
wigkszosci pacjentow (99%). Posta¢ rodzinna FAD
jest zwigzana z dziedzicznymi zmianami w geno-
mie, w postaci mutacji w genach kodujacych biatko
prekursorowe amyloidu (APP) oraz preseniliny 1 i 2
(PS11 PS2). Preseniliny jako sktadniki enzymu zwa-
nego sekretaza y petnig role w przetwarzaniu biatka
APP i powstawaniu toksycznych peptydéw Ap. Nato-
miast dominujgca, sporadyczna posta¢ choroby SAD
klinicznie objawia si¢ pozniej niz FAD i charakte-
ryzuje si¢ bardzo ztozong etiologia. Do czynnikow
ryzyka SAD nalezy zaliczy¢ czynniki $rodowisko-
we, przebyte i/lub wspotistniejace choroby, infekcje,
urazy glowy i inne narazenia, zar6wno biologiczne,
jak 1 chemiczne (zanieczyszczenia, metale cigzkie).
Obecnie coraz wigcej badan naukowych poswigca
si¢ roli tzw. modyfikowalnych czynnikow ryzyka
SAD, takich jak czynniki zwigzane ze stylem zycia,
w tym aktywnosci fizycznej 1 sposobom odzywiania.
Szczegodlnie niebezpieczne w konteks$cie rozwoju
SAD wydaje si¢ stosowanie zlej diety, prowadzacej
do rozwoju tzw. zespotu metabolicznego. Najwiek-
szym ,,wrogiem” okazuje si¢ zachodni model odzy-
wania (dieta zachodnia, ang. Western diet, WD), ktory
dynamicznie rozprzestrzenia si¢ w $§wiecie, zar6wno
w krajach rozwijajacych sie, jak 1 wysoko rozwinietych.

Dieta zachodnia (WD)

Dieta typu zachodniego jest stylem zywienia
wspotczesnego spoteczenstwa, ktory wywodzi si¢
z USA, ale obecnie jest coraz powszechniejszy tak-
ze w Europie. WD jest czynnikiem sprzyjajacym
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powstawaniu lub rozwojowi réznych choréb. Zré-
diem problemu wydaje si¢ postep cywilizacyjny, kto-
ry doprowadzit do wiaczania do diety wysoko prze-
tworzonych produktow spozywczych, podczas gdy
ludzki genom jest dostosowany ewolucyjnie do diety
hominidow, czyli lowcow-zbieraczy [6]. W opar-
ciu o uniwersalne cechy diety przedprzemystowe;j
i przedrolnej spoteczno$ci towcow-zbieraczy mozna
okresli¢ diet¢ prawidtowa, przeciwdzialajacg roz-
wojowi wielu schorzen, a takze wyjasni¢, dlaczego
WD warunkuje podatno$¢ na choroby przewlekte
(Ryc. 1). W przeciwienstwie do diety towcow-zbiera-
czy, dieta zachodnia opiera si¢ na zywno$ci wysoko
przetworzonej, o duzej zawarto$ci cukrow prostych
1 thuszczy nasyconych, przy obnizonej zawartosci mi-

duzg zawartos¢ cigzkostrawnego biatka kazeiny moze
to prowadzi¢ do niekontrolowanego wzrostu prze-
puszczalnosci jelit, dysbiozy i standw zapalnych jelit,
nietolerancji pokarmowych czy tez zaburzen w me-
tabolizmie insuliny. Podobnie w erze fowcow-zbie-
raczy migso byto o wiele trudniejsze do zdobycia niz
w dzisiejszych czasach, a ponadto spozywane przez
hominidow migso dziko zyjacych zwierzat roznito si¢
bardzo znaczaco pod wzgledem zawartosci i jakosci
sktadnikow odzywczych od obecnie dostgpnego mie-
sa, pochodzacego gltownie z wielkoskalowych ho-
dowli. U zwierzat we wspotczesnych hodowlach czg-
sto przez caly rok utrzymywana jest nadmierna ilo$¢
tkanki thuszczowej, ktéra nastgpnie jest spozywana,
dostarczajac szkodliwych dla zdrowia nasyconych

Ryc. 1. [A] Piramida zywieniowa typowa dla diety zachodniej (WD) na podstawie artykutu Rizello i wsp., 2019. [B] Piramida zdrowego zywienia:

https://ncez.pzh.gov.pl/

kroelementéw. WD to termin odnoszacy si¢ do pew-
nego dosy¢ szerokiego spektrum proporcji cukréw,
thuszczy i biatka w diecie [18, 19]. W przyktadowe;j
diecie zachodniej ponad potowa dostarczanej energii
pochodzi z weglowodandw (51,8%), z thuszczy okoto
32,8% oraz z biatka okoto 15,4%. Tymczasem ener-
gia dostarczana z biatka powinna stanowi¢ 19-35%.
Zalecane jest takze mniejsze spozycie weglowoda-
now, ktore powinny dostarcza¢ zaledwie 22-40%
spozywanej wraz z pozywieniem energii oraz thusz-
czy, ktore powinny dostarcza¢ do 30% energii. Prze-
ktadajac to na konkretne produkty spozywcze, w WD
wystepuja w nadmiarze rafinowane oleje, cukry ra-
finowane (fruktoza) i olej palmowy, tak powszechny
w stodyczach, mleko i1 nabial oraz ttluste czerwo-
ne mieso (Ryc. 1A). Dla porownania, podczas gdy
w erze lowcow-zbieraczy mleko byto spozywane tylko
w okresie niemowlecym, obecnie nabiat jest spozy-
wany powszechnie i w nadmiarze. Ze wzglgdu na

kwasow ttuszczowych [7, 30]. WD charakteryzuje si¢
réwniez znaczgco zmniejszong zawartoscig witamin
i pierwiastkow mineralnych dostarczanych wraz
z positkiem, co sprzyja awitaminozom, wielu cho-
robom przewleklym oraz niedozywieniu organizmu,
mimo nadmiernej podazy kalorii w diecie [29, 35].
Dieta typu zachodniego (WD) stanowi istotny
czynnik uruchamiajgcy kaskade molekularnych $cie-
zek obronnych organizmu przed oddziatywaniem
szkodliwych sktadnikoéw w niej zwartych, stad cza-
sem bywa nazywana dieta zapalng. WD powodu-
je stres oksydacyjny i uruchamia szlaki sygnatowe
prowadzace do wielu ogolnoustrojowych zaburzen
wewngtrznych, okreslanych mianem zespotu meta-
bolicznego. Zaburzenia te maja silny zwiazek z utrzy-
mujacym si¢ ogdlnoustrojowym stanem zapalnym
w organizmie i z czasem mogg doprowadzi¢ do roz-
woju powazniejszych schorzen, w tym chorob neuro-
zwyrodnieniowych, takich jak choroba Alzheimera.
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Zespot metaboliczny (MetS)

Zespot metaboliczny jest pojeciem zdefiniowa-
nym przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO),
Europejska Grupe Badan Insulinoopornosci (EGIR)
i ekspertow Miedzynarodowej Federacji Diabetolo-
gicznej (IDF). Termin okresla wspotwystepowanie
czynnikow ryzyka pochodzenia metabolicznego, kto-
re sprzyjaja rozwojowi otytosci, choréb sercowo-na-
czyniowych, nadci$nienia, cukrzycy typu 2 i niealko-
holowej stluszczeniowej choroby watroby (NAFLD,
ang. non-alcoholic fatty liver disease) [39]. Typowe
zaburzenia zwigzane z zespotem metabolicznym wy-
krywalne na podstawie badan krwi to podwyzszony
poziom isuliny (hiperinsulinemia), glukozy (hiper-
glikemia), triglicerydow (hipertriglicerydemia) oraz
ztego cholesterolu (hipercholesterolemia) [18, 33].
W patogenezie zespotu metabolicznego wskazuje si¢
na zaburzenia osi podwzgorze-przysadka-nadnercza.
Obecnie miliard ludzi na $wiecie jest dotknigtych
zespotem metabolicznym. W Stanach Zjednoczo-
nych zdiagnozowano zespo6t metaboliczny u 35% do-
rostych 1 50% pacjentow powyzej 60. roku zycia.
W Europie wystgpowanie zespotu metaboliczne-
go szacuje si¢ na 38% u kobiet i 41% u mezczyzn
[25, 32]. Czynniki rozwoju zespotu metaboliczne-
go to miedzy innymi nieodpowiednia dieta, taka jak
WD, zaburzenia gospodarki hormonalnej i brak ak-
tywnosci fizycznej. Diagnostyka zespotu metabolicz-
nego opiera si¢ na okresleniu objawow i wynikach
badan laboratoryjnych, a leczenie skupia si¢ na po-
prawie stylu zycia i dostosowaniu diety.

Ze wzgledu na nieodtaczne powiazanie spozywa-
nia diety typu WD 1 hiperinsulinemi, ktora jest sta-
nem poprzedzajacym cukrzyce typu 2, istnieje po-
trzeba, aby szczegdlnie przyjrze¢ sie fizjologicznej
roli i regulacji insuliny, jak i konsekwencjom metabo-
licznym, do jakich prowadza zaburzenia sygnalizacji
insulinowe;j.

Insulina i jej funkcje fizjologiczne

Insulina to gtowny peptydowy hormon anabolicz-
ny produkowany w komorkach  wysp Langerhan-
sa trzustki oraz w komodrkach mézgowych [1]. Gen
kodujacy insuling (/NS) u cztowieka znajduje sie
na chromosomie 11. Czasteczka insuliny sktada si¢
z dwoch tancuchow peptydowych, zbudowanych
odpowiednio z 21 i 30 aminokwasow, potgczonych
dwoma wigzaniami disiarczkowymi. Proces tworze-
nia insuliny polega na dziataniu proteaz, takich jak
konwertazy pro-hormonowe PC1/3 i PC2, ktore odta-
czaja peptyd C od proinsuliny [1]. Dojrzata insulina

jest przechowywana w pecherzykach wydzielniczych
i uwalniana do krwiobiegu na drodze egzocytozy.
Gléwnym bodzcem metabolicznym wydzielania in-
suliny jest wzrost poziomu glukozy we krwi. Kiedy
stezenie glukozy wzrasta powyzej poziomu home-
ostatycznego (ok. 4,5 mmol x 1), zaczyna ona wni-
ka¢ do komorek za posrednictwem biatka transporto-
wego zwanego przenos$nikiem glukozy (np. GLUT 2).
Pobieranie glukozy przez komorki migsniowe akty-
wuje biosynteze glikogenu i jego akumulacj¢ w tkan-
ce. W watrobie, migéniach oraz tkance tluszczowej
zachodza procesy, ktore maja dziatanie hamujace
utrzymywanie si¢ wysokiego poziomu glukozy we
krwi. Podstawowa rol¢ w tych procesach pehi pra-
widlowy metabolizm insuliny i nieupo$ledzona wraz-
liwos$¢ receptorow insulinowych (IR, ang. Insulin
receptor). Insulina wzmaga produkcje¢ glikogenu, be-
dac zarazem inhibitorem procesu rozktadu glikogenu
oraz syntezy glukozy w watrobie, a takze stymulu-
je synteze triacylogliceroli i wydzielanie lipoprotein
o matej gestosci (VLDL, ang. Very low-density lipo-
protein). Insulina promuje réwniez pobieranie ami-
nokwasow, synteze biatka i jednoczesnie zahamowa-
nie rozktadu biatka w mig¢éniach. Insulina wptywa tez
na proces termoregulacji poprzez aktywacje kaskady
reakcji prowadzgcej do uwalniania ciepta z bragzowej
tkanki tluszczowej [20, 36]. Insulina przenika przez
barier¢ krew-moézg do moézgu, gdzie petni funkcje
regulatora apetytu. Insulina wykazuje rowniez dzia-
fanie troficzne na komorki glejowe i same neurony.
Ponadto przypuszcza si¢, ze insulina moze rowniez
modulowa¢ funkcje poznawcze, pamig¢ i wptywac
na nastroj. Zaburzenie sygnalizacji insulinowej oraz
uposledzenie jej fizjologicznych funkcji sprzyjaja
chorobom neurodegeneracyjnym, takim jak choroba
Alzheimera (AD) [36].

Szlak sygnalizacji insuliny

Szlak sygnalizacji insuliny w komorkach jest ak-
tywowany po jej sekrecji. Sekrecja insuliny podlega
regulacji hormonalnej, substratowej i neuronalne;j.
W warunkach fizjologicznych insulina jest wydziela-
na proporcjonalnie do wzrostu poziomu glukozy we
krwi (glikemii), ale stymulatorami wydzielania insu-
liny moga by¢ rowniez: glukagonopodobny peptyd 1
(GLP-1), glukagon, gastryna, sekretyna, wazoaktyw-
ny peptyd jelitowy (VIP) oraz wysokie stezenie ami-
nokwasow, takich jak arginina i lizyna. Kiedy poziom
cukru we krwi wzrasta, glukoza dostaje si¢ do komo-
rek B trzustki wysp Langerhansa poprzez transportery
glukozy (np., GLUT2, GLUT4). W wyniku glikoli-
zy 1 cyklu Krebsa wzrasta poziom energii w postaci
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ATP, co prowadzi do depolaryzacji blony plazma-
tycznej, zamknigcia kanatoéw K* i otwarcia kanatow
Ca?*". Naptyw jonow Ca*" indukuje sekrecje insuliny
z pecherzykoéw wydzielniczych na drodze egzocyto-
zy. Wydzielanie i dziatanie insuliny jest regulowane
przez autonomiczny uktad nerwowy. Przywspotczul-
ne wiokna bezposrednio stymulujg sekrecje insuliny
przez receptory muskarynowe M3, ktore sg obecne na
powierzchni komorek 3 [10, 13].

Insulina jest rozpoznawana i przylaczana w ko-
morkach organizmu do receptora insulinowego (IR),
co skutkuje uruchomieniem szlaku sygnalizacji insu-
liny (Ryec. 2). IR jest heterotetrameryczna glikopro-
teing btonowg [1, 13], nalezaca do rodziny recepto-

Fizjologia

cji szlaku kinazy biatkowej B (Akt/PKB, ang. protein
kinase B), szlaku kinaz biatkowych aktywowanych
mitogenami MAPK (ang. Mitogen activated protein
kinases) oraz szlaku kinaz ERK (ang. Extracellular
signal-regulated kinases) [21].

Jednym ze szlakow aktywowanych przez insuling
i odgrywajacym role w patogenezie cukrzycy typu
2 jest kaskada sygnalizacyjna zwigzana z aktywacja
kinazy biatkowej B (Akt/PKB) (Ryc. 2). Receptor
insuliny, jak i receptor insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 (IGF1R), sa glownymi receptorami ak-
tywujacymi kinazg 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K),
nalezaca do omawianej S$ciezki sygnalizacyjne;.
W wyniku autofosforylacji IRS dochodzi do zwigza-

Insulina
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Ryc. 2. Gléwny szlak sygnalizacji insuliny z udziatem kinaz PI3K/Akt/GSK3; opis szczegétowy w tekscie; wg Domaniska J.

row kinaz tyrozynowych i jest zbudowany z dwoch
zewnetrznych podjednostek o i dwoch wewnatrz-
komoérkowych podjednostek P. Insulina wiazac sie
do podjednostek a inicjuje zmiang konformacyjna
receptora, co prowadzi do autofosforylacji receptora
na podjednostce B, aktywujac tym samym kaska-
de sygnalizacyjng poprzez autofosforylacj¢ resz-
ty tyrozyny substratow dla receptora IRS-1 i IRS-2
(ang. Insulin Receptor Substrate 1 and 2). Dezakty-
wacja receptora insuliny (IR) moze nastapi¢ w wyni-
ku aktywno$ci enzymatycznej fosfatazy fosfotyrozy-
ny lub dolaczenia grup fosforanowych (fosforylacji)
do aminokwasow seryny i treoniny przy udziale ki-
naz serynowo-treoninowych. Zaburzenie sygnaliza-
cji insulinowej moze prowadzi¢ do nagromadzenia
si¢ niewykorzystanej w procesach energetycznych
glukozy. Mamy wowczas do czynienia ze stanem hi-
perglikemii.

W warunkach fizjologicznych przylaczenie insuli-
ny do jej receptora prowadzi rownolegle do aktywa-

nia i aktywacji kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K,
ang. Phosphoinositide 3-kinase). PI3K jest biatkiem
sktadajacym si¢ z podjednostki katalitycznej (p110)
i receptorowej (p85). Podjednostka katalityczna
(p110) przeksztatca difosforan fosfoinozytolu (PIP2,
ang. Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate) w tri-
fosforan inozytolu (PIP3, ang. Phosphatidylinositol
3,4,5-triphosphate). Nastepnie aktywowane sg odpo-
wiednio fosforozalezne kinazy biatkowe 112 (PDK1
i PDK2, ang. Phosphorus-dependent protein kinases
1 i 2), ktore inicjuja aktywacje¢ kinazy Akt/PKB. Ki-
naza biatkowa B nalezy do rodziny kinaz serynowo-
-treoninowych 1 sklada si¢ z trzech izoform (Aktl,
Akt2, Akt3). Izoformy Akt podlegaja roznej ekspresji
w zalezno$ci od lokalizacji i typu komorki. W wyniku
aktywacji, Akt dziata jako regulator przezycia komo-
rek i proliferacji, wptywa na organizacj¢ cytoszkie-
letu komodrkowego, reguluje metabolizm komorki
oraz doprowadza do przemieszczania transporterow
glukozy (np. GLUT2/4) z wnetrza komorki do blony
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komoérkowej i wychwytu glukozy. Ponadto kinaza
Akt uczestniczy w inaktywacji kinazy syntazy gliko-
genu-3 (GSK3, ang. Glycogen Synthase Kinase 3).
Szlak sygnalizacyjny PI3K/Akt/GSK3 reguluje me-
taboliczne skutki dziatania insuliny [1, 5, 10, 13, 21].

Do nieprawidtowosci w sygnalizacji insulinowej
dochodzi najczgséciej w wyniku narastajacej w orga-
nizmie reakcji zapalnej, przejawiajacej si¢ wydzie-
laniem cytokin prozapalnych, takich jak np. TNFa
(ang. Tumor Necrosis Factor o, czynnik martwicy
nowotworu a). Cytokiny prozapalne powoduja nie-
prawidlowe wigzanie grupy fosforanowej w miejscu
seryny substratu dla receptora insulinowego IRS.
W odpowiedzi dochodzi do zahamowania aktyw-
nosci kinazy biatkowej B (Akt/PKB) oraz wzrostu
aktywnosci (w warunkach fizjologicznych hamowa-
nej) kinazy syntazy glikogenu 3 (GSK3). Aktywna
izoforma kinazy GSK3-B uczestniczy w procesie
patologicznej fosforylacji biatka tau, ktore jest biat-
kiem cytoszkieletarnym i w formie fosforylowanej
jest zaangazowane w procesy neurozwyrodnieniowe.
Wykazano rowniez, iz prawidtowe dziatanie insuliny
prowadzi do zmniejszenia aktywnosci GSK3, przez
co spada fosforylacja biatka tau [40]. Nieliczne bada-
nia wskazuja, ze nadmierna aktywnos¢ kinazy GSK-
3 moze nie tylko zwigkszac fosforylacje biatka tau,
ale tez moze sprzyja¢ amyloidogennej proteolizie
biatka APP i powstawaniu toksycznych peptydow A
[23, 24, 28].

Insulinoopornos¢

Insulinoopornos$¢ jest definiowana jako brak wraz-
liwos$ci receptorow dla insuliny na insuling w tkan-
kach docelowych, nawet przy jej wysokim stezeniu
worganizmie pacjenta. Wyr6zniamy insulinoopornos¢
wrodzong, uwarunkowang genetycznie, jak i insu-
linooporno$¢ nabyta. Insulinooporno$¢ moze mieé¢
przebieg utajony. W przebiegu zespotu metaboliczne-
go insulinoopornos¢ towarzyszy takim zaburzeniom
jak hipercholesterolemia, triglicerydemia i dyslipide-
mia. Insulinoopornos¢ jest zwigzana z rozwojem ta-
kich chorob jak cukrzyca typu 2, otylo$¢ oraz nie-al-
koholowa stluszczeniowa choroba watroby - NAFLD
[14]. We wczesnych stadiach trzustka kompensuje
niewrazliwos¢ receptoréow IR na insuling zwiekszo-
nym uwalnianiem do krwioobiegu insuliny przez ko-
morki B trzustki. Diugotrwata zwigkszona produkcja
insuliny powoduje przerost (hipertrofi¢) komorek
trzustki oraz nadprodukcje insuliny w stosunku do
potrzeb i znaczny wzrost jej poziomu we krwi - hi-
perinsulinemi¢ [31].

Insulinoopornos$¢é obwodowa

Insulinooporno$¢ obwodowa przejawia si¢ glow-
nie w watrobie, tkance thuszczowej i mie$niach po-
przecznie prazkowanych, gdzie wystepuje najwiecej
receptoréw insuliny na btonie komorkowej. Przy-
czynag niewrazliwos$ci receptorOw na insuling jest
ich internalizacja, czyli przesunigcie do wnetrza
komorki, co jest powszechne przy hiperinsulinemii.
Ten mechanizm powoduje stopniowe zmniejszanie
liczby receptoréw na insuling, co z kolei prowadzi
do mniejszej wrazliwosci tkanek na insuling [14].
Ponadto istotnymi czynnikami ryzyka rozwoju insu-
linoopornosci w tkankach obwodowych sg nadmier-
ne spozycie thuszczy nasyconych i cukrow prostych
oraz brak aktywnosci fizycznej. Jak opisano powyzej,
aktywacja prozapalnych szlakow sygnatowych upo-
sledza transdukcje¢ sygnatu insuliny [31]. Fosforyla-
cja reszty seryny 612 lub 307 w IR powoduje brak
zwigzania czasteczki insuliny z IR 1 jest gtéwnym
mechanizmem insulinooporno$ci [34]. Brak sygnali-
zacji insuliny powoduje brak transportu glukozy do
komorek i stopniowy wzrost poziomu glukozy we
krwi — hiperglikemie. Stan hiperglikemii stanowi sy-
gnat do nadprodukcji insuliny w trzustce i hiperinsu-
linemii, a w rezultacie moze prowadzi¢ do zaburzenia
funkcjonowania trzustki i rozwoju cukrzycy.

Prawidlowe stezenie insuliny na czczo powinno
wynosi¢ od 3 do 17 mlU/I. Insulinooporno$¢ jest
oceniana za pomoca bezposrednich i posrednich me-
tod [13, 26]. Metody bezposrednie obejmujg ,,ztoty
standard” diagnozowania insulinooporno$ci, czyli
metode klamry metabolicznej, test tolerancji insuliny
i okreslanie wskaznikow HOMA i QUICKI. Wskaz-
nik HOMA oblicza si¢ jako iloraz pozioméw stezen
glukozy i insuliny we krwi, a warto$¢ powyzej 0,3
wskazuje na insulinooporno$¢. Inne bezposrednie
metody obejmuja wskaznik Matsudy, dozylny test to-
lerancji glukozy, podwojny test dozylnego obcigzenia
glukoza i metode Bergmana [14, 27].

Nieznane sg wszystkie skutki zaburzen szlaku sy-
gnalizacji insuliny i insulinooporno$ci oraz zwigzane
z nimi choroby, dlatego trwajg dalsze badania w tym
zakresie.

Rola insuliny w mézgu

Insulina petni kluczowa role w pracy mozgu, po-
niewaz reguluje pobieranie glukozy, gldownego zro-
dta energii dla mozgu [9, 11]. Badania potwierdzaja
obecnos¢ insuliny w o$rodkowym uktadzie nerwo-
wym. Insulina mézgowa pochodzi gtéwnie z obwo-
du i dostaje si¢ do mbézgu przez bariere krew-mozg.
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Istniejg réznice w przepuszczalno$ci bariery krew-
-mo6zg dla insuliny; najwigksza przepuszczalnose
obserwuje si¢ w obszarze mostu, pnia mozgu i pod-
wzgorza. Przepuszczalno$¢ dla insuliny jest niska
w placie potylicznym, a brak przepuszczalnosci dla
insuliny jest obserwowany w $rodmoézgowiu i wzgo-
rzu [11, 15, 16]. Stwierdzono, Ze transport insuliny
jest zmniejszony w przypadku dietopochodnej oty-
fosci 1 zniesiony w stanie wysokiej hiperglikemii.
Do niedawna uwazano, ze insulina obecna w mozgu
pochodzi wylacznie z obwodu, ale wyniki badan
ostatnich lat wskazuja, ze krwiobieg nie jest jedynym
zrodlem insuliny w mozgu. Insulina jest rowniez syn-
tetyzowana de novo w komorkach mézgu, a peptyd C,
ktory powstaje w trakcie dojrzewania insuliny z pro-
insuliny, jest w najwigkszym stezeniu identyfiko-
wany w podwzgorzu, ktore jest centrum regulacji
osrodkow glodu i sytosci w mozgu [2, 11]. Sugeru-
je to wazng role insuliny w funkcjonowaniu mézgu,
w tym sygnalizacji mi¢gdzyneuronalnej w synapsach
kory moézgowej, hipokampa i mozdzku. Insulina
w mozgu pehi wiele waznych funkcji, takich jak ko-
munikacja mozg-cialo i1 regulacja hipoglikemii. Po-
nadto insulina wptywa na poziomy hormonow takich
jak leptyna, grelina, peptydu glukagonopodobnego,
wazoaktywnego peptydu jelitowego i przysadkowe-
go polipeptydu aktywujacego cyklaze adenylanowa,
a takze sekrecje cholecystokininy, co prowadzi do
regulacji osrodka sytosci i uktadu nagrody. Insulina
w moézgu wplywa réwniez na wytwarzanie plynu
mozgowo-rdzeniowego 1 jest czynnikiem wzrostu,
uczestniczac w procesie synaptogenezy, kontroli
metabolizmu energetycznego, przezycia neuronow
i tworzenia dendrytow, co przeklada si¢ na funk-
cje poznawcze. Dlatego stan opornosci na insuling
w moézgu istotnie zaburza jego prawidlowe funkcjo-
nowanie. W starzejgcym si¢ organizmie i u pacjentow
z AD obserwuje si¢ obnizenie poziomu insuliny i re-
ceptora insulinowego, co, jak opisano powyzej, moze
prowadzi¢ do zwyrodnienia o charakterze tauopatii
(NFT) i amyloidopatii (AP), typowych dla AD [3].

Insulinooporno$¢ mézgu

Insulinooporno$cia nazywamy stan, w ktorym
mozg wykazuje zmniejszong wrazliwos¢ na insuli-
ne, a sygnalizacja insuliny poczawszy od receptora
insuliny (IR) jest zaburzona [2, 9]. Zmniejszenie od-
powiedzi komorek mozgu na insuling moze wynikac
ze stopniowego zmniejszania si¢ liczby receptorow
insuliny, jak i braku ich wrazliwos$ci na insuling, czy
tez nieprawidtowego przebiegu szlaku sygnalizacji
wewnatrzkomodrkowej. Skutkiem tego moze by¢ upo-

sledzenie aktywnos$ci neuronalnej. Badania naukowe
wskazujg na $cistg zalezno$¢ pomiedzy wyzszym
stopniem uposledzenia funkcji poznawczych a chro-
nicznym stanem cukrzycowym. W wyniku badan MRI
stwierdzono tez zaleznos$¢ pomiedzy cukrzyca typu 2,
otylto$cig i insulinoopornos$ciag a zmniejszeniem ob-
jetosci hipokampa [2]. Diagnostyka insulinooporno-
$ci w mozgu opiera si¢ na polilosciowym 1 iloscio-
wym oszacowaniu poziomow biatek uczestniczacych
w szlaku sygnalizacyjnym insuliny w badaniach post
mortem. W tym celu najczgsciej bada si¢ poziom
1 miejsce fosforylacji IRS-1, poniewaz jak opisano to
wczesniej, fosforylacja reszty seryny IRS-1 prowadzi
do zaburzenia sygnalizacji insulinowej w komorce.
Badania magnetoencefalograficzne wykazaly zalezne
od patologicznej fosforylacji IRS znaczace obnizenie
aktywnosci korowej u otytych pacjentow. Obwodo-
wa dysregulacja metaboliczna wplywa na zaburzenia
funkcji poznawczych rowniez w przebiegu cukrzycy
typu 2 (ang. Type 2 Diabetes, T2D) [9]. Badania na
modelach zwierzecych T2D potwierdzity zalezno$¢
insulinoopornosci obwodowej i insulinoopornosci
w mozgu od stosowanej diety. Ponadto wykazano,
ze zwierzeta doswiadczalne karmione dieta wyso-
kottuszczowa rozwijaja insulinoopornos¢ w mozgu,
hiperglikemi¢ 1 T2D oraz ze zaburzenia te koreluja
z uposledzeniem pamigci [2].

Dieto-zalezne czynniki ryzyka rozwoju patologii
typu alzheimerowskiej

Wsrod czynnikow ryzyka, ktore sa wskaznikiem
predyspozycji do postepu procesu chorobowego AD,
wyrozniamy czynniki modyfikowalne i niemodyfi-
kowalne [17]. Do czynnikéw niemodyfikowalnych
mozemy zaliczy¢ czynniki genetyczne. W ostatnich
latach udowodniono, ze czynniki modyfikowalne,
zwigzane ze stylem zycia oraz $rodowiskowe, moga
wywota¢ lub znaczaco sprzyjaja rozwojowi AD [8,
17, 38]. Poznanie istotnych modyfikowalnych czyn-
nikow AD oraz zbadanie ich wptywu na mechanizmy
rozwoju tej choroby moze stanowi¢ podstawe do
opracowania skutecznych strategii prewencyjnych.
Modyfikowalne czynniki stanowig ok. 40% wszyst-
kich poznanych czynnikéw ryzyka AD i moga zna-
czaco regulowaé przebieg wczesnego, przedobjawo-
wego etapu tej choroby [38].

Wigkszo$¢ z opisanych dotychczas chorob wspot-
wystepujacych z AD to choroby, ktérych Zrodiem
moze by¢ nieprawidlowa dieta. Kluczowe znaczenie
maja tu wspolwystepujace dieto-zalezne zaburzenia,
takie jak nadci$nienie te¢tnicze, dyslipidemia, hiper-
insulinemia, hiperglikemia czy hipercholesterolemia
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[6, 8, 17, 37]. Inne czynniki zwigzane ze stylem zycia
to m.in. ograniczenie czasu snu, stosowanie uzywek,
ograniczona aktywno$¢ umystowa i spoteczna [8].

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) w 2019 r.
wydata o§wiadczenie, w ktorym w celu zapobiegania
AD zaleca doktadnie zgtebi¢ aspekt modyfikowalnych
czynnikow ryzyka, takich jak dieta [38]. Obecnie
prowadzonych jest wiele badan naukowych skupia-
jacych si¢ na wyjasnieniu roli poszczeg6lnych sktad-
nikow diety, jak 1 ich roznych kombinacji w rozwoju
AD. Stwierdzono rowniez, ze przeciwutleniacze, wi-
taminy oraz polifenole dostarczane wraz z pozywie-
niem zmniejszajg ryzyko AD. Niedozywienie i niedo-
bor makro- i mikroelementow w diecie, w tym kwasu
foliowego, witaminy B12, witaminy D i jodu, moga
dodatkowo powodowac ostabienie funkcji poznaw-
czych [6]. Udowodniono, ze dieta wysokokalorycz-
na, bogata w nasycone kwasy tluszczowe prowadzi
do zwigkszenia ryzyka zachorowania i przyspieszo-
nej propagacji patologii AD [6, 37]. Przetworzona
zywnos¢, ktora jest charakterystyczna dla diety typu
zachodniego (WD), jest pozbawiona kluczowych dla
prawidlowego funkcjonowania mézgu mikroelemen-
tow. W procesie przetwarzania zywnosci i podczas
nieprawidlowej obrobki termicznej, w wyniku proce-
su glikacji, czyli nieenzymatycznego przytgczania si¢
heksoz, gtéwnie glukozy, do wolnych grup amino-
wych bialek 1 lipidow, powstajg rowniez toksyczne,
wtorne produkty, tzw. koncowe produkty zaawanso-
wanej glikacji (AGE, ang. Advanced glycation end-
-products). AGE modyfikujg strukture i funkcje re-
ceptoréw powierzchniowych, a tym samym inicjujg
stres oksydacyjny oraz stan zapalny w organizmie.
Ponadto moga wywotywa¢ zmiany epigenetyczne,
réwniez zwigzane z indukcja mechanizméw moleku-
larnych prowadzacych do rozwoju AD [6]. Wiele ba-
dan naukowych wykazato, ze dieta typu zachodniego
(WD) moze wzmacnia¢ powstanie patologicznych
cech AD w mozgu, zarowno w zwierzgcych mode-
lach badawczych AD, jak i u ludzi [12, 37, 38].

Insulinoopornos$¢ w moézgu w chorobie Alzheimera

Zmniegjszenie objetosci moézgu (atrofia) typowe
dla AD, zwtlaszcza w regionach zwigzanych z funk-
cjami poznawczymi, obserwuje si¢ czesciej u osob
z towarzyszaca insulinoopornoscia i cukrzyca typu 2.
W badaniach u pacjentéw cierpiacych na AD wyka-
zano korelacj¢ obnizonego poziomu insuliny oraz
uposledzenia metabolizmu glukozy (hypometabo-
lizmu) w moézgu w poréwnaniu do zdrowych osob
w tym samym wieku. Insulinoopornos¢ jest obser-
wowana w zaawansowanym stadium AD, ale takze

ujawnia si¢ juz u pacjentow z fagodnymi zaburzenia-
mi poznawczymi MCI (ang., Mild Cognitive Impair-
ment), co wskazuje, ze stan ten moze uczestniczy¢ we
wczesnych procesach prowadzacych do neurozwy-
rodnienia i moze prowadzi¢ do powstawania zmian
neuropatologicznych w postaci ptytek starczych AP
i NFT [9]. Ostatnio Berlanga-Acosta i wsp. opisa-
li badania, ktore wykazaty skutecznos¢ podawania
insuliny dla usprawnienia metabolizmu glukozy
w moézgu, zmniejszania akumulacji peptydow AP,
obnizenia poziomu fosforylacji bialka tau 1 w efek-
cie poprawy funkcji poznawczych [4]. Jednak petlna
weryfikacja tej hipotezy i wyjasnienie mechanizmu
molekularnego prowadzacego od zlego zywienia
poprzez insulinooporno$¢ mozgu do patologii AD
wymaga zastosowania modeli zwierzegcych.

Indukcja insulinoopornosci i rozwoju patologicz-
nych zmian AD w mézgu przez WD

W ostatnich latach wykonano szereg badan z za-
stosowaniem mysich i szczurzych modeli AD nad
rola ztej diety i poszczegoélnych jej makroelemen-
tow w rozwoju AD [38]. O ile badania te prowa-
dzono gtownie w modelach z mutacjami AD lub po
farmakologicznej indukcji AD, nie bylo jasne, czy
w nieobecno$ci takich czynnikéw sama zta dieta
moze doprowadzi¢ do patologicznych zmian typu Al-
zheimerowskiego w mozgu i jakie gldowne mechani-
zmy molekularne sg za to odpowiedzialne. Celem ba-
dan przeprowadzonych ostatnio w Instytucie Biologii
Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN przez nasz
zespot bylo wyjasnienie, czy zta dieta, taka jak WD,
moze by¢ bezposrednim czynnikiem ryzyka rozwoju
AD, nawet bez uwarunkowan genetycznych. W tym
celu myszom szczepu dzikiego C57BL/6, ktore nie
maja zadnych mutacji AD w genomie, podawano die-
te typu zachodniego od 3 miesigca zycia i oceniano
jej skutki w poréwnaniu do standardowej, zbilan-
sowanej paszy. Analizie poddano kilka grup wieko-
wych myszy, od 4. az do 16. miesiagca zycia. Badania
te wykazaty, ze zastosowanie WD o wysokiej zawar-
tosci ttuszezy nasyconych, cukrow prostych i chole-
sterolu wywotalo stan insulinoopornosci w mozgu,
a takze, ze wywotana insulinoopornos¢ byta zwigzana
z procesem fosforylacji bialka tau oraz z powstawa-
niem peptydow AP w mozgu. Zatem dieta zachodnia
rzeczywiscie moze uruchomi¢ molekularne mecha-
nizmy prowadzace do zwyrodnienia tauopatycznego
i amyloidowego, typowego dla AD [26].

W badaniach tych w pierwszej kolejnosci, na pod-
stawie analizy krwi pobranej od myszy, potwierdzo-
no obwodowe zaburzenia metaboliczne spowodowa-
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ne zastosowaniem diety WD, w tym dyslipidemie,
hipercholesterolemie, uszkodzenie watroby typu
NAFLD oraz insulinoopornos¢ obwodowa i hipergli-
kemig. Nastepnie przeanalizowano opisane powyzej
markery $ciezki sygnalizacji insulinowej w komor-
kach moézgu, w tym: poziom serynowej fosforylacji
IRS-1, poziom fosforylacji kinazy Akt/PKB 1 kinazy
GSK-3B, od ktorego zalezy aktywnos$¢ lub dezakty-
wacja tych kinaz w transdukcji sygnatu od receptora
insulinowego oraz poziom i lokalizacj¢ markerow
charakterystycznych dla AD — fosforylowanej formy
biatka tau oraz amyloidu B. Analizie iloSciowej i ja-
kosciowej poddano dwie struktury mozgu, kluczowe
z punku widzenia progresji AD w najwcze$niejszych
etapach rozwoju choroby: korg srédwechows i hipo-
kamp. Kora $rodwechowa i hipokamp sg odpowie-
dzialne za funkcjonowanie pamigci, a utrata neuro-
now w tych obszarach jest juz widoczna na wezesnym
etapie rozwoju AD. Wyniki badan naszego zespotu
wykazaty, ze kora srédwechowa jest bardziej wrazli-
wa niz hipokamp na rozw¢j insulinoopornosci mozgu
zwigzanej z karmieniem WD, a zmiany zachodzace
w korze sroédwechowej poprzedzaja zmiany w hipo-
kampie. Ponadto WD w korze sroédwechowej spowo-
dowala spadek aktywnej formy Akt, ktory korelowat
ze wzrostem poziomu p-IRS-1 u 12-miesigcznych
zwierzat. W obszarach mézgu, w ktorych rozwingta
si¢ indukowana WD insulinooporno$¢, zaobserwo-
walismy zmiany w lokalizacji fosforylowanej formy
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