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Streszczenie: Coraz wigeej badan potwierdza, ze insulinooporno$¢ odgrywa istotng rolg w pato-
genezie choroby Alzheimera. Insulina, dziatajaca za posrednictwem szeroko rozpowszechnionych
w mozgu receptoréw insulinowych, reguluje metabolizm neuronalny, neuroplastyczno$¢ oraz funkcje
poznawcze, w tym pami¢é. W warunkach insulinoopornosci dochodzi do uposledzenia sygnalizac-
ji insulinowej, co zaburza kluczowe szlaki komorkowe (PI3K/Akt, MAPK, mTOR), prowadzac do
dysregulacji przezycia neurondéw oraz homeostazy biatkowej. W efekcie nasilana jest patologiczna
akumulacja amyloidu B oraz hiperfosforylacja biatka tau. Insulinooporno$¢ sprzyja roéwniez powst-
awaniu stresu oksydacyjnego, ktory nasila procesy neurozapalne. Nadmiar reaktywnych form tlenu
poteguje agregacje amyloidu f i aktywacje kinaz, takich jak GSK-3f, co poglebia neurotoksyczne
zmiany w obrgbie biatka tau. Réwnoczesnie dochodzi do gromadzenia zaawansowanych produktéw
glikacji (AGE), ktore poprzez receptor RAGE przyczyniaja si¢ do nasilonego odktadania amyloidu,
uszkodzen naczyniowych i przewleklego stanu zapalnego. Insulinoopornos$¢ prowadzi ponadto do
dysfunkcji bariery krew-mozg, ograniczajac funkcje synaptyczne i poznawcze oraz zaburzen homeo-
stazy retikulum endoplazmatycznego, skutkujacych aktywacja nieadaptacyjnej odpowiedzi na biednie
sfaldowane biatka. Procesy te nasilajg neurodegeneracje. Coraz wigcej danych wskazuje rowniez na
rol¢ dysbiozy mikrobioty jelitowej, ktora — poprzez zaburzenia osi jelitowo-mozgowej — moze sprzy-
ja¢ neurozapaleniu i produkcji neurotoksycznych metabolitow. Zrozumienie mechanizméw laczacych
insulinooporno$¢ z neuropatologia choroby Alzheimera otwiera nowe perspektywy terapeutyczne.
Obiecujace strategie obejmuja leki zwickszajace wrazliwo$¢ na insuling (np. metformine, inhibitory
SGLT2), modulatory szlaku AGE-RAGE oraz interwencje wpltywajace na mikrobiote (np. celowang
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probiotykoterapig). Takie podej$cie moze stanowi¢ wartoSciowe uzupehienie terapii choroby Alzhei-
mera ukierunkowanych na przyczyny molekularne choroby.

Stowa kluczowe: insulinoopornosc¢, choroba Alzheimera, neurozapalenie, bariera krew-mozg, biatko tau

Summary: Growing evidence supports the pivotal role of insulin resistance in the pathogenesis of
Alzheimer’s disease. Insulin, acting through widely distributed brain insulin receptors, regulates neu-
ronal metabolism, neuroplasticity, and cognitive functions such as memory. In conditions of insulin
resistance, impaired insulin signaling disrupts key pathways (PI3K/Akt, MAPK, mTOR), leading to
neuronal survival deficits and protein homeostasis imbalance. This contributes to pathological 3-amye
loid accumulation and tau hyperphosphorylation. Insulin resistance also promotes oxidative stress,
which exacerbates neuroinflammation and activates kinases like GSK-3p, intensifying tau-related
neurotoxicity. Additionally, the build-up of advanced glycation end-products (AGE) and their inte-
raction with RAGE receptors amplifies 3-amyloid deposition, vascular damage, and chronic inflame
mation. Insulin resistance is associated with blood-brain barrier dysfunction, synaptic and cognitive
decline, and endoplasmic reticulum stress, which trigger maladaptive unfolded protein responses and
neurodegeneration. Emerging data also highlight the role of gut microbiota dysbiosis in promoting
neuroinflammation and neurotoxic metabolite production via the gut-brain axis. Understanding the
mechanisms linking insulin resistance to Alzheimer’s disease neuropathology opens new therapeu-
tic avenues, including insulin-sensitizing agents (e.g., metformin, SGLT2 inhibitors), AGE-RAGE
pathway modulators, and microbiota-targeted interventions (e.g., targeted probiotic therapies). Such
strategies offer promising adjuncts to current molecular-targeted Alzheimer’s disease treatments.
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WSTEP
CHOROBA ALZHEIMERA

Choroba Alzheimera (ang. Alzheimer's disease, AD) jest postepujacym scho-
rzeniem neurodegeneracyjnym, prowadzacym do stopniowej utraty funkcji po-
znawczych oraz §mierci neuronow. Jej przebieg obejmuje etapy od zmian przed-
klinicznych, przez zaburzenia pamigci i orientacji, az po ci¢zka demencje¢ z utrata
podstawowych funkcji zyciowych [1]. Charakterystyczne dla AD zmiany neuro-
patologiczne obejmujg akumulacje f-amyloidu (AB) w postaci plytek starczych
oraz hiperfosforylowanego biatka tau w splatkach neurofibrylarnych (NFT), co
destabilizuje mikrotubule i zakldca funkcje neuronalne [2]. Etiologia AD jest wie-
loczynnikowa, a jej ryzyko zwigkszaja predyspozycje genetyczne (m.in. obecnosé
allelu Apo &4), choroby metaboliczne, urazy gtowy, czynniki srodowiskowe, takie
jak zanieczyszczenie powietrza oraz wiek podeszty [3]. Okoto 98% przypadkow
AD stanowi posta¢ o péznym poczatku, dotyczaca os6b powyzej 65 roku zycia
[4]. W pozostatych 2% stwierdza si¢ dziedziczng postaé AD, spowodowang w 20-
70% przypadkoéw mutacjg w genie preseniliny 1 (PSEN1), rzadziej w genach pre-
seniliny 2 (PSEN2) lub prekursora B-amyloidu (APP) [5].



ROLA INSULINOOPORNOSCI W PATOGENEZIE CHOROBY ALZHEIMERA... 83

Aktualnie coraz wiecej badan wskazuje na istotny zwiazek miedzy insuli-
nooporno$cia (ang. insulin resistance, IR) a procesami neurodegeneracji, cho-
ciaz dostepne zrodla nie precyzuja czgstosci wspotwystepowania tych zaburzen.
Pierwsze hipotezy sugerujace udziatl zaburzen metabolizmu glukozy i insuliny
w patogenezie AD siggaja lat 80. XX wieku. Juz wtedy zaobserwowano, ze hipe-
rinsulinemia moze zaburza¢ funkcj¢ insuliny w osrodkowym uktadzie nerwowym
(OUN), gdzie pelni ona role neuromodulatora regulujgcego m.in. metabolizm
energetyczny i plastyczno$¢ synaptyczna. Wspodlczesne badania poszerzyly to
spojrzenie, podkreslajac kluczowa role insuliny oraz insulinopodobnych czynni-
koéw wzrostu (IGF-1, IGF-2) w OUN. Peptydy te posredniczg nie tylko w regula-
cji metabolizmu energetycznego czy wzrostu neuronoéw i komorek glejowych, ale
rowniez w mechanizmach neuroprotekcyjnych oraz przekaznictwie synaptycz-
nym [6]. Ich dziatanie jest mediowane przez receptory insulinowe (insulin recep-
tor, INSR), zlokalizowane licznie w obszarach mozgu zaangazowanych w funk-
cje poznawcze i kontrole metabolizmu obwodowego, takich jak hipokamp, kora
przedczotowa, podwzgorze, cialo migdalowate czy prazkowie [7,8].

FIZJOLOGICZNY MECHANIZM DZIALANIA INSULINY
W OSRODKOWYM UKEADZIE NERWOWYM

Kluczowym elementem dziatania insuliny jest aktywacja INSRs — transbto-
nowych glikoprotein zbudowanych z heterotetramerdéw (aYBY), ktorych domeny
B wykazuja aktywnos¢ kinazy tyrozynowej. W OUN dominuje izoforma A INSR,
charakteryzujaca si¢ wysokim powinowactwem do insuliny i zdolnoscig do ak-
tywacji przez IGF-2, co odroznia jg od izoformy B obecnej gtéwnie w tkankach
obwodowych [9]. Przestrzenna heterogeniczno$¢ ekspresji INSR w modzgu, ze
szczytowa gestoscia w hipokampie, korze przedczotowej, podwzgoérzu oraz ko-
rze wechowej, koreluje z funkcjonalng specjalizacja tych regioné6w w procesach
neuroplastycznosci i homeostazy metabolicznej [7]. Co istotne, INSR lokalizu-
ja si¢ nie tylko w neuronach (gtdéwnie w blonach postsynaptycznych neuronoéw),
ale takze w astrocytach i mikrogleju, co implikuje ich udzial zar6wno w sygna-
lizacji synaptycznej, jak i neuroimmunomodulacji [10]. Dimeryzacja INSR po
zwiazaniu liganda, indukuje autofosforylacje¢ reszt tyrozynowych w domenach
B, tworzac miejsca wigzania dla bialek adaptorowych z rodziny substratow re-
ceptora insulinowego (insulin receptor substrate, IRS-1, IRS-2). Fosforylowane
IRS petnig role platform sygnatowych, rozgat¢ziajacych transmisje na dwa klu-
czowe szlaki: PI3K/Akt/mTOR oraz Ras/MAPK. Szlak PI3K/Akt, poprzez fos-
forylacj¢ kinazy GSK3 (hamujacej jej aktywnos$¢ proapoptotyczng), aktywacje
czynnika transkrypcyjnego cAMP, Response Element Binding Protein (CREB),
niezbednego dla konsolidacji sladéw pamigciowych, oraz indukcje translokacji
transportera glukozy 4 (ang. glucose transporter 4, GLUT4), zwigkszajacej do-
stepnos¢ glukozy jako substratu energetycznego, integruje funkcje metaboliczne,
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neuroprotekcyjne i kognitywne [7, 11]. Rownolegle, szlak kinazy aktywowane;j
mitogenami (ang. mitogen-activated protein kinases, MAPK) z udzialem kinaz
aktywowanych sygnalem pozakomoérkowym (ang. extracellular signal-regula-
ted kinases, ERK) reguluja ekspresj¢ genow zwigzanych z synaptogeneza, w tym
neurotroficznego czynnika pochodzenia mézgowego (ang. brain-derived neuro-
trophic factor, BDNF) i czasteczki adhezji komorek nerwowych (ang. neural cell
adhesion molecule, NCAM) modulujac dtugotrwate wzmocnienie synaptyczne
(ang. Long-term potentiation, LTP) w hipokampie, co stanowi kluczowy proces
dla plastyczno$ci neuronalnej [12]. Funkcjonalng konsekwencja tych mechani-
zmow jest wielowymiarowy wplyw insuliny na fizjologi¢ OUN. W korze przed-
czotowej i hipokampie aktywacja INSR nasila internalizacj¢ receptorow AMPA,
wzmacniajac depresj¢ synaptyczng dtugotrwata (ang. long-term depression, LTD)
— zjawisko niezbg¢dne dla optymalizacji sieci neuronalnych podczas uczenia si¢
[13]. W podwzgorzu insulina hamuje ekspresje neuropeptydu Y (ang. neuropep-
tide Y, NPY) w neuronach zwigzanych z peptydem agouti (ang. Agouti-related
peptide neurons, AgRP), jednoczesnie stymulujac neurony proopiomelanokorty-
ny (POMC), co prowadzi do supresji taknienia i poprawy insulinowrazliwosci
obwodowej poprzez hamowanie glukoneogenezy watrobowej [14]. Dodatkowo,
insulina indukuje ekspresj¢ enzymu rozktadajacego insuline (ang. insulin-degra-
ding enzyme, IDE), ktory odgrywa kluczowa role w metabolizmie nie tylko in-
suliny, ale rowniez A w OUN, wspomagajac jego eliminacj¢ i przeciwdziatajac
formowaniu patologicznych ztogéw amyloidowych [13].

Te interdyscyplinarne dane podkreslaja, ze osrodkowa sygnalizacja insulinowa
stanowi systemowg platforme integrujaca metabolizm, plastyczno$¢ synaptyczng
1 neuroprotekcje. Jej dysregulacja nie tylko uposledza homeostaze energetyczng mo-
zgu, ale takze destabilizuje rOwnowage migdzy procesami neurodegeneracji i neuro-
plastycznosci, tworzac podtoze molekularne dla kaskady patologicznej w AD.

ZABURZENIA SYGNALIZACJI INSULINOWEJ
W OSRODKOWYM UKLADZIE NERWOWYM

SZLAK KINAZY FOSFATYDYLOINOZYTOLU 3
ORAZ KINAZY BIALKOWEJ B (PI3K-Akt)

Centralnym elementem tgczacym IR mézgowg z neurodegeneracjg w AD jest
dysregulacja szlaku PI3K-Akt, wynikajaca z postgpujacej dysfunkcji INSR. Prze-
wlekta hiperinsulinemia, charakterystyczna dla stanu IR, indukuje desensytyzacje
INSR poprzez dwa gtéwne mechanizmy: (1) internalizacje¢ i degradacje recepto-
row, prowadzaca do redukcji ich liczby na powierzchni neuronéw kory mézgo-
wej 1 hipokampa oraz (2) hamowanie autofosforylacji podjednostki B INSR, co
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uposledza wewnatrzkomorkowsg aktywnos¢ kinazy tyrozynowej [7]. Konsekwen-
cja jest patologiczne przesuniecie w fosforylacji substratow IRS-1/2 — zamiast
fosforylacji tyrozynowej (niezbednej do rekrutacji PI3K) dominuje fosforylacja
serynowa, ktora destabilizuje interakcj¢ IRS z domeng Src Homology 2 (SH2)
PI3K [15]. Hamowanie aktywacji PI3K skutkuje niedostateczng fosforylacja i ak-
tywacja kinazy Akt, co inicjuje kaskade zdarzen neurodegeneracyjnych. Obni-
zona aktywnos$¢ Akt prowadzi do hiperaktywnosci kinazy syntazy glikogenu 33
(ang. Glycogen synthase kinase-3f, GSK-3p), ktora indukuje hiperfosforylacje
biatka tau w resztach Ser’*®/Thr**!, inicjujac formowanie NFT oraz zwigksza eks-
presj¢ B-sekretazy (BACEL), przyspieszajac proteolityczne przetwarzanie biatek
prekursorowych amyloidu (ang. amyloid precursor protein, APP) w kierunku
generacji AP [6,16]. Jednocze$nie niedobdr sygnatu Akt promuje preferencyjne
ciecie APP przez y-sekretaze w pozycji 42/43, zwigkszajac produkcje diugich,
hydrofobowych form AP o wysokiej sktonnosci do agregacji [6,17]. Akumula-
cja oligomeréw AP uruchamia btedne koto patologiczne, w ktorym peptydy A
konkuruja z insuling o wigzanie z INSR, nasilajac fosforylacje serynowa IRS-1
poprzez aktywacje kinaz prozapalnych, takich jak kinazg aktywowana mitogena-
mi (ang. c-Jun N-terminal kinases, INK) i kinaze¢ biatkowa C (ang. protein kinase
C, PKC-0), co dodatkowo uposledza sygnalizacje PI3K-Akt i poglebia IR [18].
Proces ten wspotistnieje z aktywacja mikrogleju i astrocytow indukowang przez
AP, prowadzac do nadprodukcji reaktywnych form tlenu (ROS) oraz cytokin pro-
zapalnych (TNF-a, IL-6), ktore hamujg ekspresj¢ biatek neuroprotekcyjnych (np.
BDNF) i przyspieszaja apoptoze¢ neurondéw poprzez szlak kaspazowy [15].

SZLAK mTOR

Szlak kinazy mTOR (ang. mechanistic target of rapamycin) odgrywa istotng
rolg w regulacji procesow komorkowych, takich jak wzrost, metabolizm, synteza
biatek i autofagia, a jego nieprawidtowa aktywnos$¢ jest obserwowana w stanie
IR oraz AD [6]. W warunkach fizjologicznych, insulina poprzez aktywacje¢ kina-
zy Akt hamuje kompleks genéw stwardnienia guzowatego (ang. tumor sclerosis
complex, TSC1/TSC2), co skutkuje prawidlowa aktywacja mTOR. W stanie prze-
wlektej 1 niekontrolowanej aktywacji szlaku mTOR, obserwowanej w przebie-
gu IR, dochodzi do zahamowania autofagii — kluczowego procesu oczyszczania
komorek z uszkodzonych struktur i nieprawidtowo sfaldowanych biatek, takich
jak AP czy hiperfosforylowane biatko tau [17,19]. W efekcie, zaklocenie proce-
su autofagii skutkuje zwigkszong akumulacjg toksycznych agregatow AP oraz
patologicznych form biatka tau, co bezposrednio przyczynia si¢ do uszkodzenia
neuronow, utraty ich funkcji i nasilenia degeneracji [16]. Ponad to, nadmierna
aktywnos$¢ mTOR w neuronach sprzyja nasilonej syntezie biatek, w tym réwniez
APP, dodatkowo prowadzac do wzmozonej generacji AP oraz nasilajgc tworzenie
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sie ptytek starczych [6]. Dodatkowo patologiczna aktywacja szlaku mTOR sprzy-
ja nadmiernej fosforylacji biatka tau, co z kolei prowadzi do destabilizacji mi-
krotubul, zaburzen transportu aksonalnego i degeneracji neurofibrylarnej [17].
W rezultacie zaburzenia te powoduja nasilenie stresu komoérkowego, indukuja re-
akcje neurozapalne oraz przyspieszajg utrate neurondw, nasilajac objawy klinicz-
ne charakterystyczne dla AD [16]. Z wyzej wymienionych powodoéw, regulacja
aktywnosci szlaku mTOR moze stanowi¢ istotny cel terapeutyczny w kontek$cie
zapobiegania oraz leczenia AD u 0s6b z IR [19].

SZLAK KINAZ AKTYWOWANYCH MITOGENAMI
(ang. MITOGEN-ACTIVATED PROTEIN KINASES, MAPK)
W STRESIE OKSYDACYJNYM I NEUROZAPALENIU

Roéwnolegle do szlaku PI3K-Akt-mTOR, insulina aktywuje szlak MAPK, od-
powiedzialny za biologiczng odpowiedz komorki na czynniki zewngtrzne. Kinazy
MAP, do ktorych nalezg ERK1/2, INK i p38, reguluja aktywno$¢ licznych biatek,
enzymow oraz czynnikow transkrypcyjnych. W warunkach fizjologicznych, szlak
ERK wspiera neuroplastyczno$¢ oraz LTP. W stanie IR aktywacji ulegaja gldwnie
prozapalne izoformy — JNK i p38. Przewlekty stres oksydacyjny i cytokiny pro-
zapalne (np. TNF-a, IL-6) indukuja nadaktywnos$¢ kinazy JNK/p38, ktora fosfo-
ryluje IRS-1 na resztach serynowych, poglebiajac zaburzenia [17,20]. Izoformy
JNK i p38 dodatkowo nasilajg fosforylacj¢ tau, destabilizujag mikrotubule oraz
zwigkszaja ekspresj¢ BACEL, przyspieszajac produkcje AP [14,21]. Aktywacja
tych kinaz indukuje réwniez apoptoz¢ neuronéw poprzez regulacje bialek Bcl-2
1 kaspaz, co wspdtistnieje z neurozapaleniem [16].

ENZYM DEGRADUJACY INSULINE
(ang. INSULIN DEGRADING ENZYME, IDE)

W przebiegu IR uposledzenie szlakoéw sygnalizacji insulinowej prowadzi do
redukcji aktywnos$ci IDE i zaburzen degradacji AP [7]. Proces ten ulega dodatko-
wej amplifikacji na skutek przewleklej hiperinsulinemii, w przebiegu ktérej nad-
mierne stezenie insuliny, wykazujacej wysokie powinowactwo do IDE, konkuren-
cyjnie ogranicza dostep AP do tego enzymu. W efekcie, dominujgca degradacja
insuliny ogranicza proteolityczne przetwarzanie AP, co sprzyja jego akumulacji
w tkance nerwowej [15]. Nadmierne gromadzenie AP, tworzacego neurotoksycz-
ne oligomery i ptytki starcze w tkance nerwowej, wywotuje reakcje neurozapalne
(aktywacje mikrogleju) oraz uszkodzenie polaczen synaptycznych, co w konse-
kwencji przyspiesza degeneracj¢ neuronéw i rozwoj otepienia [20].
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DYSFUNKCJA BARIERY KREW-MOZG
(ang. BLOOD-BRAIN BARRIER, BBB)

Zaburzenia funkcjonowania BBB stanowig jeden z kluczowych mechani-
zmow taczacych IR z AD i istotnie wplywaja na przyspieszenie proceséw neuro-
degeneracyjnych. Gléwnym zrédtem insuliny w OUN jest jej aktywny transport
przez BBB w mechanizmie zaleznym od receptorow GLUT, obecnych na komor-
kach $rodbtonka naczyniowego. Niektore zrodta sugeruja rowniez lokalng pro-
dukcje insuliny w OUN [7,22]. Towarzyszaca IR i przewlekly stan zapalny oraz
podwyzszone stezenia insuliny i trojgliceryddow, mierzone wskaznikiem trojgli-
cerydy-glukoza (TyG), prowadzg do ostabienia integralno$ci oraz utraty $cistych
potaczen miedzy komoérkami §rédbtonka naczyniowego, co skutkuje zwickszo-
ng przepuszczalno$cig naczyn i sprzyja przenikaniu cytokin prozapalnych przez
BBB [17,23]. Poza tym, dtugotrwata hiperinsulinemia prowadzi do zmniejszenia
ekspresji receptoréw GLUT (tzw. down-regulation), zaburzajac aktywny transport
insuliny przez BBB i w rezultacie obnizajac stezenie insuliny w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym, co dodatkowo nasila zaburzenia metaboliczne i neurodegeneracyj-
ne [19]. Co ciekawe, wykazano synergistyczny efekt miedzy insulinoopornoscia,
a genotypem apolipoproteiny E 4 (APO E4), wykazujacym zwigkszona podatnos¢
na uszkodzenia BBB u tych chorych [23].

STRES OKSYDACYJNY

Na podtozu IR w OUN rozwijaja si¢ powigzane ze sobg zaburzenia metabo-
liczne, ktore wspolnie nasilaja patogeneze AD. Podstawowym mechanizmem jest
uposledzenie neuronalnego wykorzystania glukozy, prowadzace do niedoboru
energii w postaci ATP oraz nasilenia produkcji reaktywnych form tlenu (ROS),
bedacych zrodiem stresu oksydacyjnego. Stres oksydacyjny, dodatkowo potego-
wany przez wspotistniejgca dysfunkcje mitochondrialng, powoduje uszkodzenia
struktur komoérkowych, takich jak DNA, lipidy i biatka, oraz aktywuje wewnatrz-
komorkowe szlaki prowadzace do apoptozy neurondéw [16]. Jednoczesnie prze-
wlekty stan IR inicjuje 1 utrzymuje procesy neurozapalne poprzez nadmierng ak-
tywacje mikrogleju i uwalnianie cytokin prozapalnych, takich jak TNF-a, IL-1
oraz IL-6. Cytokiny te dodatkowo wzmagaja uszkodzenia neuronalne, tworzac
samonapedzajacy si¢ cykl toksycznego zapalenia, ktore poglebia degeneracje
neuronow [17]. Ponadto zaburzenia metaboliczne zwigzane z IR skutkuja ostabie-
niem mechanizmow autofagii i aktywnosci lizosomalnej, kluczowych dla utrzy-
mania neuronalnej homeostazy biatek. W efekcie zmniejsza si¢ zdolno$¢ komorek
nerwowych do usuwania uszkodzonych organelli oraz nieprawidtowo sfatdowa-
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nych biatek, co sprzyja akumulacji toksycznych form AP i hiperfosforylowanego
biatka tau, prowadzac bezposrednio do formowania ptytek amyloidowych i NFT
[16]. Dodatkowym czynnikiem poglebiajacym degeneracj¢ neuronoéw jest nasilo-
ny stres siateczki srddplazmatycznej (ER), wynikajacy z chronicznej aktywacji
szlakow odpowiedzi na obecnos¢ nieprawidtowo sfatdowanych biatek (ang. un-
folded protein response, UPR), takich jak IRE1, ATF6 i PERK. Utrzymujacy si¢
stres ER prowadzi do dalszego odktadania zle sfatdowanych biatek oraz induku-
je mechanizmy apoptotyczne, przyczyniajac sie¢ do §mierci komorek nerwowych
[16]. Podsumowujac, naktadajace si¢ zaburzenia energetyczne, stres oksydacyjny,
neurozapalne reakcje oraz zaburzenia proteostazy i stres ER tworza w mozgu tok-
syczne srodowisko, ktore uposledza funkcje synaptyczne, przyspiesza degenera-
cje neuronow i w konsekwencji prowadzi do nasilonych deficytow poznawczych
oraz progresji neuropatologicznych zmian charakterystycznych dla AD [20,24].

FOSFORYLACJA BIALKA tau

IR, zarbwno obwodowa, jak i oSrodkowa, przyczynia si¢ do hiperfosforylacji
biatka tau. Dysfunkcja szlaku IRS-PI3K-Akt zwicksza aktywno$¢ kinazy GSK-
-3B, co prowadzi do destabilizacji mikrotubul i tworzenia NFT [25]. Oligomery
AP dodatkowo nasilaja ten proces poprzez aktywacje GSK-3p, JNK i fosforyla-
cj¢ IRS-1 [26]. Nowe badania wskazuja, ze AdipoRon, aktywujacy szlak AMPK/
mTOR (ang. AMP-activated protein kinase), redukuje toksyczne formy tau, wy-
kazujac dzialanie neuroprotekcyjne w modelach cukrzycy typu 2, co sugeruje
jego potencjat terapeutyczny w AD [27]. Rowniez szlak fraktaliny/receptor frak-
taliny (ang. fractalkine/fractalkine receptor axis, CX3CL1/CX3CRI), regulujacy
aktywnos$¢ mikrogleju, wptywa na patologie tau — jego zaburzenia prowadza do
nadmiernego neurozapalenia i aktywacji kinaz MAPK [28]. Neurozapalenie, ty-
powe dla AD, nasila si¢ przez cytokiny prozapalne i kinazy stresowe (p38 MAPK,
JNK), wspomagajac hiperfosforylacje tau [29]. IR ostabia takze aktywnos¢ fos-
fataz, takich jak fosfataza proteinowa 2A (protein phosphatase 2 A, PP2A), co
utrwala ten stan [30]. W mdzgu chorych na AD obserwuje si¢ hipometabolizm
glukozy, zwigzany z zaburzeniami transporterow GLUT-1, GLUT-3 i GLUT-4
oraz spadkiem czynnika indukowanego hipoksja (ang. hypoxia inducable factor
1, HIF-1). To ogranicza O-GlcNAcylacje¢ tau, zwickszajac jego fosforylacje¢ i po-
glebiajac stres oksydacyjny [31]. Najnowsze dane wskazuja rowniez na role nie-
doboru biatek o wysokiej ruchliwosci elektroforetycznej (ang. high-mobility gro-
up protein, HMGA), ktory sprzyja nadekspresji tau, obnizeniu liczby receptorow
insulinowych i zaburzeniom wychwytu glukozy [32]. Dodatkowo, dieta bogata
w nasycone kwasy tluszczowe moze inicjowac stres metaboliczny i aktywacje ki-
naz modyfikujacych tau [33].
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KONCOWE PRODUKTY ZAAWANSOWANEJ GLIKACJI

Zaawansowane produkty koncowe glikacji (ang. advanced glycation end pro-
ducts, AGEs) to zlozone czasteczki powstajagce w wyniku nieenzymatycznej gli-
kacji biatek, lipidow ikwasow nukleinowych, szczegodlnie w warunkach hiper-
glikemii i IR. Ich akumulacja w moézgu odgrywa kluczowg rol¢ w rozwoju AD,
przyczyniajac si¢ do stabilizacji hiperfosforylowanego biatka tau i tworzenia spa-
rowanych wlokien spiralnych oraz splotow NFT. Stabilizacja ta wynika z siecio-
wania czasteczek AGE za pomocg wigzan dwusiarczkowych i dityrozynowych, co
zwigksza opornos¢ biatek na degradacje proteolityczng, bedac charakterystycznym
zjawiskiem w patologii AD [16,34]. AGE oddziatluja takze z AP, przyspieszajac
jego agregacj¢ z monomerow do toksycznych oligomerow i wigkszych agregatow,
co prowadzi do tworzenia ptytek amyloidowych. Receptor dla koncowych produk-
tow glikacji (ang. receptor for advanced glycation end products, RAGE), obecny
na neuronach, mikrogleju i astrocytach, po zwigzaniu z AGE uruchamia patogenne
kaskady sygnatowe, w tym aktywacje szlaku NF-«xB, co skutkuje nasileniem stanu
zapalnego 1 stresem oksydacyjnym. W efekcie zwigksza si¢ produkcja ROS oraz
cytokin prozapalnych, takich jak TNF-a, IL-6 1 M-CSF, co prowadzi do uszkodzen
neuronéw i dysfunkcji BBB. AGE i AP dziataja wtedy synergistycznie, pogltebia-
jac neurodegeneracj¢ [34-36]. Badania nad terapiami ukierunkowanymi na szlak
AGE-RAGE przynosza obiecujagce wyniki. FPS-ZM1, bedacy inhibitorem wig-
zania ligandow RAGE, wykazuje zdolno$¢ do zmniejszania translokacji jadrowe;j
NF-kB w komorkach srédblonka naczyn moézgowych, co przektada si¢ na ochroe
n¢ BBB i redukcje neurozapalenia. W modelach zwierzecych AD, FPS-ZM1 zna-
czaco poprawial funkcje poznawcze poprzez ostabienie aktywacji szlaku NF-kB
zaleznego od RAGE [35]. Rowniez DI-3-n-butyloftalid, zwigzek o wlasciwo-
sciach przeciwzapalnych, skutecznie modulowat szlak AGE-RAGE i ograniczat
aktywacj¢ mikrogleju, co przektadalo si¢ na poprawe pamigci i zdolnosci uczenia
si¢ u myszy APP/PS1 [37]. Podobny efekt wykazywata tradycyjna chinska formu-
fa Qingkailing (QKL), ktora poprzez ograniczenie ekspresji RAGE tagodzita ob-
jawy AD [38]. Cornuside, naturalny zwigzek pochodzenia roslinnego, wigzal sig
bezposrednio z receptorem RAGE, hamujac interakcje AGE z AP, co skutkowato
zmniejszeniem stresu oksydacyjnego i zapalenia. Mechanizm dziatania cornuside
obejmowat redukcje¢ ekspresji biatka wchodzacego w interakcje z tioredoksyna
(ang. thioredoxin interacting protein, TXNIP), ograniczenie produkcji ROS oraz
hamowanie aktywacji NF-«B, co w konsekwencji poprawiato funkcje poznawcze
w modelach zwierzecych [39]. Inny preparat roslinny, Qi Fu Yin (QFY), wykazy-
wat zdolno$¢ do jednoczesnego hamowania szlaku TLR4 (ang. toll-like receptor 4)
oraz RAGE/NF-«B, prowadzac do zmniejszenia neurozapalenia, ochrony neuronow
i poprawy zdolno$ci kognitywnych u szczuréw z indukowanym AD [40]. Dodatko-
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wo, badania wykazaty, ze aktywacja szlaku AGE-RAGE uczestniczy w transporcie
AP przez BBB. W tym kontek$cie zastosowanie nanoczasteczek krzemionkowych
(SiNP), regulujacych aktywno$¢ RAGE, obnizyto naptyw AP do mdzgu, co otwiera
nowe kierunki terapeutyczne w leczeniu AD [41].

STRES SIATECZKI SRODPLAZMATYCZNEJ I AKTYWACJA UPR

Siateczka §rodplazmatyczna (ER) pelni kluczowa role w potranslacyjnej obréb-
ce biatek, w tym ich sktadaniu, a jej dysfunkcja stanowi istotny mechanizm patoge-
netyczny w AD. W warunkach fizjologicznych blednie ztozone biatka zostajg usu-
niete poprzez system ERAD (ang. Endoplasmic Reticulum-Associated Degradation),
obejmujacy ubikwitynacje oraz degradacj¢ w proteasomach. Nadmierna akumulacja
btednie zlozonych biatek prowadzi do przecigzenia ER, wywolujac stres retikulum
i w konsekwencji aktywacje kaskady UPR (ang. Unfolded Protein Response). Szlaki
PERK, IRE1 i ATF6, inicjowane w ramach UPR, maja na celu przywrdcenie prote-
ostazy poprzez hamowanie translacji biatek (PERK) i degradacj¢ nieprawidlowych
czasteczek (IRE1, ATF6) [42,43]. IR zaburza t¢ rownowagg wielokierunkowo. Indu-
kuje stres oksydacyjny i glikacje biatek, zwickszajac obcigzenie ER oraz wywotuje
przewlekly stan zapalny i zaburzenia lipidowe, skutkujace akumulacjg ceramidu —
zwigzku bezposrednio uszkadzajacego ER. Analizy neuropatologiczne potwierdzaja
powyzsze zatozenia, wykazujac zwiekszone poziomy ceramidu, markeréw stresu ER
oraz czynnikow proapoptotycznych w mézgach pacjentow z AD. Co wigcej nasile-
nie tych zmian byto wprost proporcjonalne do stopnia zaawansowania choroby [44].
Przewleklta aktywacja UPR przeksztalca si¢ w odpowiedZ nieadaptacyjng: zahamo-
wanie syntezy biatek, zwigzane z aktywacja kinazy PERK, upo$ledza funkcje neuro-
néw, a dlugotrwata aktywacja IRE1 i ATF6 nasila apoptoze poprzez ekspresje biatek
proapoptotycznych. Jednoczesnie UPR indukuje szlaki sygnatlowe MAPKS i NF-«B,
zwigkszajac produkcje cytokin prozapalnych (np. IL-6, TNF-a), ktore poglebiajg IR,
tworzac sprzezenie zwrotne. Dodatkowo, czasteczki alarmowe uwalniane w wyniku
stresu ER rekrutujg komorki uktadu odpornosciowego, podtrzymujac przewlekty stan
zapalny — kluczowy czynnik neurodegeneracji [45]. W konsekwencji, IR i stres ER
wzajemnie si¢ napedzaja: IR inicjuje dysfunkcje retikulum, a nieadaptacyjna aktywa-
cja UPR pogarsza metabolizm komdrkowy i indukuje apoptoze neuronow. Proces ten,
potegowany przez akumulacje ceramidu i reakcje zapalng, prowadzi do postgpujacej
utraty synaps i neuronow, charakterystycznej dla AD [46].

MIKROBIOTA JELITOWA

Zmiany w sktadzie mikrobiomu jelitowego u pacjentéw z choroba AD sa istot-
ne 1 wskazujg na znaczacg dysbioze, ktora moze odgrywac kluczowa rolg w pato-
genezie tej choroby [47]. U pacjentdow z AD obserwuje si¢ zmniejszong obfitos¢
bakterii o dziataniu ochronnym, takich jak Clostridia, Firmicutes i Faecalibacte-
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rium, przy jednoczesnej redukcji taksondw z rodzaju Bifidobacterium, Actinobac-
teria oraz Lactobacillus. R6wnocze$nie nastepuje wzrost liczebnosci bakterii opor-
tunistycznych, takich jak Proteobacteria i Bacteroidetes, w tym przedstawicieli
gatunku Bacteroides fragilis, co prowadzi do nasilenia proceséw zapalnych [48].
Obfitos¢ Proteobacteria, Enterobacteriaceae, Bacteroidetes oraz rodzin takich jak
Mogibacteriaceae koreluje dodatnio z poziomem AP i tau, ktore sg kluczowymi
markerami neuropatologicznymi AD [49,50]. Redukcja liczebnosci bakterii takich
jak Turicibacter, Dialister, Clostridium i Eubacterium rectale ostabia wlasciwosci
przeciwzapalne mikrobioty, promujac tym samym neurozapalne mechanizmy pro-
wadzace do progresji choroby [50,51]. Mikrobiota jelitowa oddziatuje na OUN za
posrednictwem réznych mechanizmow, w tym osi jelitowo-mdzgowej, ktora obej-
muje szlaki nerwowe (np. nerw btedny), uktad odpornosciowy, uktad hormonalny,
a takze metabolity bakteryjne przenikajace przez uszkodzong barierg jelitowa [52].
Wazrost liczebnosci bakterii wytwarzajacych lipopolisacharydy (LPS), takich jak
Bacteroides, powoduje aktywacje szlaku zapalnego NF-kB, prowadzac do nasilenia
tworzenia ztogdw amyloidowych oraz hiperfosforylacji biatek tau. Ponadto obfitos¢
bakterii Clostridium 1 bakterii wytwarzajacych kwas mlekowy koreluje ze stresem
oksydacyjnym oraz agregacja tau, co dodatkowo poglebia neurodegeneracje [52].
Zmniejszenie poziomu krotkotancuchowych kwaséw ttuszczowych (SCFA), takich
jak maslan, ostabia integralno§¢ BBB, nasilajac procesy neurozapalne. Niskie ste-
zenia SCFA aktywuja produkcje kinazy regulowanej sygnatem pozakomorkowym
(ang. extracellular signal-regulated kinase, ERK), co prowadzi do wzrostu pozio-
mu alfa-B-krystaliny (CryaB), ktore wigze si¢ z AP, tworzac trudne do degradacji
agregaty [53,54]. SCFA moga takze modulowaé ekspresje genoéw, metabolizm
lipidéw, aktywno$¢ mitochondriow oraz produkcje neuroprzekaznikéw, wspie-
rajac metabolizm energetyczny i przeciwdziatajagc hipometabolizmowi moézgu
typowemu dla AD [55]. N-tlenek trimetyloaminy (TMAO), metabolit produkowany
przez mikrobiote jelitowa, wykazuje dziatanie neurotoksyczne, nasilajac deficyty
plastycznosci synaptycznej poprzez aktywacje szlaku PERK zwigzanego ze stresem
retikulum endoplazmatycznego (ER) [56]. W AD zaobserwowano rowniez wzrost
poziomu wtérnych kwaséw zotciowych, takich jak deoksycholowy, ktéore moga
negatywnie wptywac na funkcje poznawcze [52]. Mikrobiota jelitowa moze takze
regulowac¢ szlak C/EBPB/AEP, w ktérym czynnik transkrypcyjny C/EBP promuje
produkcje IL-6, nasilajac reakcj¢ zapalng [57]. Dysbioza wptywa takze na zmia-
ny w sygnalizacji insuliny i IGF-1 w mézgu, co prowadzi do eskalacji aktywnosci
szlakow p-Akt, p-MAPK i p-GSK, nasilajac procesy neurodegeneracyjne [57]. In-
terwencje probiotyczne, takie jak suplementacja Lactobacillus 1 Bifidobacterium,
wykazuja potencjalng skuteczno$¢ w poprawie funkcji poznawczych oraz redukcji
poziomu prozapalnych biomarkerow u pacjentéw z AD. Mechanizm ten moze by¢
zwigzany z modulacja sktadu mikrobioty w kierunku gatunkow o wtasciwosciach
przeciwzapalnych oraz obnizeniem poziomu trojglicerydéw, co sprzyja poprawie
metabolizmu neuronalnego [58].
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LECZENIE INSULINOOPORNOSCI

Otytos¢ 1 powigzana z nig insulinoopornos¢ stanowia jeden z czynnikow ryzy-
ka zachorowania i progresji AD [59,60]. Ostatnie badania wskazujg na pozytyw-
ne efekty leczenia preparatami modyfikujacymi szlaki sygnalizacyjne insuliny
i czynnikdéw zapalnych, do ktérych nalezg resweratrol, galusan epigallokatechiny,
kurkumina, flawonoid Quercetin, i kwasy omega-3 [60]. Wiele lekow przeciwcu-
krzycowych wykazuje potencjalne dziatanie neuroprotekcyjne w kontekscie AD.
Sulfonylomocznik imetformina wspomagaty funkcje poznawcze u pacjentow
z otgpieniem [61], a glipizyd poprawiat zdolnosci jezykowe [62]. Tiazolidynodio-
ny, takie jak pioglitazon i rosiglitazon, zmniejszaty insulinoopornos¢, odktadanie
AP oraz procesy zapalne, wspierajac funkcje poznawcze [63-66]. Gliptyny (sita-
gliptyna, wildagliptyna) poprawialy aktywno$¢ mitochondrialng i pamig¢ w mo-
delach zwierzgcych [67]. Potencjalne korzysci terapeutyczne u pacjentow z AD
przynosi takze terapia dapagliflozyng, inhibitorem SGLT2. Badanie kliniczne na
myszach wykazato poprawe nie tylko parametréw metabolicznych, ale rowniez
poprawe zdolno$ci poznawczych, ze zmniejszong aktywno$cig mikrogleju w hi-
pokampie [68]. Nie tylko leki z grupy flozyn wykazuja zdolnosci modyfikowania
szlaku PI3K/Akt, ale rowniez metformina [69]. Obecnie jest ona w 3 fazie testow
klinicznych jako lek zarejestrowany w terapii AD [70]. W badaniu na modelu zwie-
rzecym, metformina obnizata st¢zenie prekursora AP, bez wptywu na fosforyzowa-
ne biatko tau. Jej przyjmowanie w ilosci 250 mg/kg na dzien wigzalo si¢ z poprawa
pamigci przestrzennej [69]. Przeciwnie do Alves et al. starsze badanie z 2012 roku
[71] wskazywato na zmniejszenie stezenia zarowno ufosforylowanego biatka tau
jak i splatkéw neurofibrylarnych po terapii metforming [59]. Dodatkowo D-pinitol
wykazat zdolno$¢ do poprawy zdolno$ci kognitywnych poprzez obnizenie stezen
AP 1ibialka tau czy regulacje szlaku PI3K/Akt [72]. Szlak AGE-RAGE réwniez
odgrywa istotng rolg w patogenezie AD powigzanej z IR. Jego blokowanie moze
prowadzi¢ do redukcji stresu oksydacyjnego, stanu zapalnego i toksycznych agre-
gatow biatkowych, a takze do poprawy funkcji poznawczych. Badania przedklinicz-
ne wskazuja na liczne potencjalne punkty uchwytu terapeutycznego w tym szlaku
(przypisu z tekstu wyzej), oferujac nowe strategie leczenia AD. Strategie terapeu-
tyczne majace wptyw na mikrobiotg jelitowa naleza do jednego z filarow leczenia
AD. Preparaty takie jak probiotyki, prebiotyki, synbiotyki, postbiotyki i przeszczep
katu sg farmakologicznymi interwencjami wspierajacymi zmiang trybu zycia [73].
Z wymienionych wyzej probiotyki cechujg si¢ potwierdzonym wplywem na funk-
cje poznawcze, szczegolnie we wezesnej fazie AD [73].
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PODSUMOWANIE

INTERAKCJE POMIEDZY SZLAKAMI
A PROGRESJA NEUROPATOLOGII

Akumulacja AP i fosforylowanego tau inicjuje kaskade zdarzen wzmacniajg-
cych neurodegeneracje. Oligomery AP konkurujg z insuling o wigzanie z INSR,
nasilajac fosforylacje serynowa IRS-1 iuposledzajace sygnalizacje¢ PI3K-Akt
[21]. Jednoczesnie AP zaburza degradacje insuliny poprzez konkurencj¢ o en-
zym degradujacy insuling (ang. insulin-degrading enzyme, IDE), co w warunkach
hiperinsulinemii ogranicza klirens AP [15]. Proces ten nasila stres oksydacyjny
1 stan zapalny, ktore aktywujg JNK/p38, zamykajac btedne koto migdzy insulino-
opornoscig a patologia AD. Dodatkowo dysfunkcja synaps — wynikajaca z osta-
bienia sygnalizacji ERK, internalizacji receptorow NMDA/AMPA oraz deficytu
neuroprzekaznictwa cholinergicznego — prowadzi do utraty plastycznosci neuro-
nalnej i pogorszenia funkcji poznawczych [19,20].

IMPLIKACJE KLINICZNE

Zaburzenia sygnalizacji insulinowej w AD integruja dysfunkcje szlakow
PI3K-Akt-mTOR, MAPK 1 procesow autofagicznych. IR inicjuje kaskade zda-
rzen: od nadaktywnosci GSK-3p i y-sekretazy, przez akumulacje AP i tau, po ak-
tywacje prozapalnych kinaz JNK/p38. Te wzajemnie wzmacniajace si¢ mechani-
zmy prowadza do utraty neurondéw, destabilizacji synaps 1 postepujacej demencji.
Terapeutyczna modulacja wymienionych szlakdéw, zwtaszcza poprzez hamowanie
mTOR lub JNK, stanowi obiecujacg strategi¢ spowalniajaca progresje AD u pa-
cjentow z insulinooporno$cig. Zebrane dowody sugeruja, ze IR nie jest jedynie
czynnikiem ryzyka, ale moze by¢ jednym z kluczowych mechanizmow prowa-
dzacych do patologii AD. Dlatego strategie terapeutyczne, ktore poprawiaja wraz-
liwo$¢ insulinowg — takie jak metformina, donosowa insulina, zmiany dietetyczne
(dieta ketogeniczna, niskowgglowodanowa) i aktywno$¢ fizyczna — moga mieé
potencjalnie neuroprotekcyjny efekt. Wciaz jednak potrzebne sa dalsze badania,
aby w pelni zrozumie¢ zalezno$ci miedzy IR a AD oraz opracowac skuteczne
strategie prewencyjne i terapeutyczne.
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