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KRATAK SADRŽAJ
Demencijeidijabetesmelitus(DM)danaspredstavqajukrupnezdravstveneprobleme.DMdovodidoznačajnog

smawewakognitivnefunkcijeipovećavarizikzanastanakdemencije(posebnoAlchajmerovebolestiivaskularne
demencije)za50-100%,odnosno100-150%.Amiloidbeta,glavnipatogenetskičinilacunastankuAlchajmerovebo-
lesti,uklawawase,izmeđuostalog,prekoreceptorazakrajweproizvodeuznapredovaleglikozilacije(advan ced 
glyca tion end pro ducts – AGEs),arazgrađujeputeminsulin-degradirajućegenzima(IDE),zakojise„takmiči”sinsuli-
nom.Insulinstimulišelučeweamiloidabeta,adovodiidozapaqewskihpromenaumozgu.DMtip1i2dovodedo
usporavawamentalnebrzine,smawewamentalnefleksibilnosti,dokDMtip2dovodiidosmetwipamćewaiuče-
wa.DMdelujedirektno,usledhiperglikemijeihiperinsulinemije,aliikrozpromenenakrvnimsudovima.Hiper-
glikemijamewaplastičnostsinapsiidovodidosmawewakognitivnefunkcije.AGEsnarušavajufunkcijuneurona
i,vezujućisezaamiloidbeta,povećavajuwegovuagregabilnost.Glikozilacijaproteinataupodstičestvaraweneu-
rofibrilarneklubadi,najznačajnijegunutarćelijskogpatogenogfaktorauAlchajmerovojbolesti.AGEsuDMdovo-
dedopatološkeangiogenezeiapoptozeneurona.AGEsreceptor(RA GE)jeispecifičnireceptorzaamiloidbeta,
kojipritomstvarareaktivnekiseonikoveradikale,štonarušavaradmitohondrijaismawujeenergetskeresurse
neurona.Rezistencijanainsulinjepovezanasadisegzekutivnimsindromom,dokhiperinsulinemijapovećavari-
zikodnastankaAlchajmerovebolesti,naročitopovećavajućifosforilacijuproteinatauinastanakneurofibri-
larneklubadi.Primenainsulinajepokazalapoboqšawepamćewa,ponašawaiafektakodbolesnikasAlchajme-
rovombolešću.Dobraglikoregulacijasepokazalakaoznačajanfaktorprevencijedemencije,aboqepoznavaweve-
zaDMiradamozgaukazaćeinanovepotencijalnenačinelečewademencija.
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UVOD

De men ci je pred sta vqa ju je dan od naj o zbiq ni jih 
zdrav stve nih pro ble ma da na šwi ce. Sa sta re wem 
svet ske po pu la ci je, ko ja je u pret hod nom ve ku do ži
ve la vi še stru ko po ve ća we bro ja sta nov ni ka, broj 
oso ba sa de men ci jom se zna čaj no po ve ćao, a oče ku je 
se da će broj de ment nih u sve tu 2050. go di ne do sti ći 
80 mi li o na. De men ci ja je sin drom ko ji pod ra zu me
va zna čaj no sma we we kog ni tiv nih spo sob no sti u bar 
dva ne u rop si ho lo ška do me na, s na ru ša va wem sva ko
dnev nih ak tiv no sti obo le le oso be [1]. Eti o lo ški 
fak to ri su raz li či ti i de men ci ja se, kao je di na ili 
zna čaj na po ja va, ja vqa u vi še od sto ti nu bo le sti. Če
ti ri glav ne vr ste su: Al chaj me ro va bo lest (AB), va
sku lar ne de men ci je (VD), de men ci ja s Le vi je vim te
li ma (DLT) i fron to tem po ral ne de men ci je (FTD), 
ko je či ne oko 95% svih de men ci ja. Bo le sti ko je se le
če či ne sve ga 2,2% ove gru pe. Pro ce wu je se da vi še od 
4% qu di sta ri jih od 65 go di na ima de men ci ju. Po sle 
65. go di ne, pre va len ci ja se udvo stru ča va sva kih pet 
go di na, ta ko da je uče sta lost ovog sin dro ma kod oso
ba sta ri jih od 70 go di na 14%, kod sta ri jih od 85 go
di na 2050%, a kod sto go di šwa ka 6090% [2].

Kla si fi ka ci ja Svet ske zdrav stve ne or ga ni za ci je 
iz 1985. go di ne de li di ja be tes me li tus (DM) na tip 
1, tip 2, po re me ćaj pod no še wa gli ko ze i dru ge ma we 
če ste ob li ke [3]. U sve tu po sto je ve li ke et nič ke raz
li ke u pre va len ci ji DM, od ma we od 1% kod Ma pu če 
Indi ja na ca u Či leu, do 50% kod Pi ma Indi ja na ca u 

Ari zo ni, dok je pre va len ci ja u evrop skim ze mqa ma 
310% [4]. DM tip 2 se od li ku je pe ri fer nom re zi
sten ci jom na in su lin s hro nič nom hi per gli ke mi
jom i hi pe rin su li ne mi jom. Po stre cep tor sko ošte
će we u će li ja ma do vo di do re zi sten ci je na sti mu
li šu će efek te in su li na u is ko ri šća va wu gli ko ze. 
Na taj na čin po sto ji re la tiv ni ne do sta tak in su li
na. Ge net ski uti ca ji su ve ći kod DM tip 2 ne go kod 
DM tip 1, ko ji je uglav nom auto i mu ne pri ro de. Kod 
sta rih qu di se naj če šće ja vqa DM tip 2, ko ji na sta je 
usled po re me ća ja u lu če wu in su li na i we go vom is ko
ri šća va wu u je tri i pe ri fer nim tki vi ma, na ro či
to u mi ši ći ma i ma snom tki vu. Sa sta re wem se po
ve ća va pre va len ci ja DM [4].

Po re me ćaj pod no še wa gli ko ze je pre la zno sta
we iz me đu nor mo gli ke mi je i DM; u mno gim ze mqa
ma do sti že pre va len ci ju do 20%, a me đu ne kim na
ro di ma i do 32% [4]. Pod dej stvom fak to ra oko li
ne i ži vot nog sti la mo že da do đe do na pre do va wa 
u DM tip 2. Po zna te su ne u ro lo ške kom pli ka ci je 
DM ko je za hva ta ju mo zak: sma we we kog ni tiv nih spo
sob no sti, de men ci ja, de pre si ja i ce re bro va sku lar ni 
in sult. Ana li za do sad ob ja vqe nih lon gi tu di nal nih 
stu di ja je po ka za la da je ri zik od na stan ka kog ni tiv
nog ošte će wa 1,21,5 pu ta ve ći kod oso ba sa DM ne
go kod onih ko je ne pa te od ove bo le sti [5]. S ob zi
rom na ši ro ku za stu pqe nost DM, po sta vqa se pi ta
we: ko ji su me ha ni zmi uti ca ja po re me ća ja gli ko re
gu la ci je na kog ni ci ju i ko ji su na či ni da se to spre
či ili ubla ži?
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FAKTORI RIZIKA ZA  
NASTANAK DEMENCIJE

Fak to ri ri zi ka za AB su kon zu mirawe al ko ho la, 
de pre si ja, Da u nov sin drom, po re me ćaj me ta bo li zma 
gli ko ze u mo zgu, po vre da gla ve, sta rost, Par kin so no
va bo lest, po re me ćaj spa va wa i sma we na fizička ak
tiv nost [6, 7]. Svi ovi fak to ri su po ve za ni sa sma
we nim pro to kom kr vi kroz mo zak. Ana li za ve li kog 
bro ja is tra ži va wa je po ka za la da va sku lar ni fak to
ri ri zi ka ima ju zna čaj nu ulo gu u na stan ku kog ni tiv
nih po re me ća ja [8]. Ovo pred sta vqa po la znu osno vu 
za kre i ra we pro gra ma za pri mar nu i se kun dar nu pre
ven ci ju de men ci ja [9]. Kod bo le sni ka s ka snim ja vqa
wem AB po vi šen krv ni pri ti sak po ve zan je s na stan
kom atro fi je me di jal nog tem po ral nog re žwa i is he
mij skih le zi ja be le ma se [10]. Istraživawa su po ka
za la da oso be s uspe šno le če nom hi per ten zi jom ima
ju ma we po re me ća ja kog ni tiv nih spo sob no sti od ne
le če nih [9].

Glav ni fak to ri ri zi ka za na sta nak VD su ži vot
no do ba, mu ški pol, ar te rij ska hi per ten zi ja, DM, pu
še we, ko ro nar na bo lest sr ca, kon ge stiv na in su fi
ci jen ci ja sr ca, bo lest pe ri fer nih krv nih su do va, 
atri jal na fi bri la ci ja, hi per ho mo ci ste i ne mi ja, hi
per ho le ste ro le mi ja, or to stat ska hi po ten zi ja, hi per
fi bri no ge ne mi ja i ap nea u snu [11]. Lečewe kar di
o va sku lar nih fak to ra ri zi ka sma wu je ri zik za na
sta nak kog ni tiv nih ošte će wa, ali se do bar efe kat 
mo že po sti ći i pri me nom ne kih ne far ma ko lo ških 
me ra, kao što su pri me na an ti ok si da na ta, esen ci jal
nih ma snih ki se li na i mi kro nu tri tiv nih sa sto ja ka, 
te is hra na bo ga ta po vr ćem i vo ćem (tzv. me di te ran
ska di je ta) [12].

PATOGENEZA ALCHAJMEROVE BOLESTI

Vodeća hi po te za na stan ka AB je ami lo id na ka ska da 
s po sle dič nim ne do stat kom ace til ho li na [13]. Pro
tein pre kur so ra ami lo i da (APP) je tran smem bran
ski pro tein ko di ran na hro mo zo mu 21, s fi zi o lo
škim funk ci ja ma u pre ži vqa va wu ne u ro na i pro
ce su uče wa i pam će wa. Pod nor mal nim okol no sti ma 
raz la ga we APP se od vi ja po „ne a mi lo i do ge nom” pu
tu, uz uče šće al fa i ga ma se kre ta ze. U AB se, ume sto 
al fa se kre ta ze, ak ti vi ra be ta se kre ta za (tzv. ami lo
i do ge ni put), što do vo di do stva ra wa ami lo i da be
ta i we go vog tok sič nog de lo va wa na ne u ro ne. U svim 
do sad po zna tim na sled nim ob li ci ma AB stva ra we 
ami lo i da be ta je po ve ća no za oko 50% [14], što po
tvr đu je we go vo kquč no me sto u pa to ge ne zi ove naj če
šće de men ci je.

Usled sma we ne ras tvor qi vo sti ami lo i da be ta, 
vre me nom do la zi do stva ra wa van će lij skih ami lo
id nih pla ko va (se nil ni pla ko vi), ko ji su, uz unu tar
će lij sku ne u ro fi bri lar nu klu bad (NFK) i gu bi tak 
si nap si i ne u ro na, glav ni pa to hi sto lo ški po ka za

teq AB, a ja vqa ju se pr vi to kom bo le sti. Pra žwe we 
ami lo i da be ta pre ko ce re bro spi nal nog li kvo ra je 
sma we no, a we gov ni vo u pla zmi je po vi šen. Na ku
pqa we ami lo i da be ta do vo di do po re me ća ja nor mal
ne si nap tič ke funk ci je, hi per fos fo ri la ci je pro te
i na tau sa na stan kom NFK, što do vo di do po re me ća
ja unu tar će lij skog pre no sa i na kra ju smr ti ne u ro na. 
Ukla wa we ami lo i da be ta se od vi ja po sred stvom mi
kro gli je, pu tem re cep to ra za kraj we pro iz vo de uz na
pre do va le gli ko zi la ci je (advan ced glyca tion end pro
ducts – AGEs) i stva ra wem kom plek sa s apo li po pro
te i nom E i ma kro glo bu li nom al fa2 [15]. Po sled wa 
dva na ve de na pro te i na se in ter na li zu ju pre ko za jed
nič kog re cep to ra, proteina vezanog za receptor za 
lipoprotein male gustine (lowden sity li po pro tein re
cep torre la ted pro tein – LRP), ko ji je na ro či to eks pri
mo van u ne u ro ni ma i gli ji.

Kra jem pro šlog ve ka po sta vqe na je „ho li ner gič ka 
hi po te za Al chaj me ro ve bo le sti” [16]. Ace til ho lin je 
ne u ro tran smi ter ukqu čen u pro ce se uče wa, pam će wa 
i pa žwe. Za stu pqe nost već ma wih ko li či na ami lo
i da be ta iza zi va sma we nu ak tiv nost ho li ner gič kog 
si ste ma mo zga, po seb no u ko ri i hi po kam pu su [17]. 
Sma we we ni voa ace til ho li na u mo zgu se sma tra uzro
kom sma we wa in te lek tu al nih spo sob no sti kod bo le
sni ka sa AB, VD i DLT. Na osno vu to ga, raz vi je ni su 
in hi bi to ri ho li ne ste ra za, ko ji da nas za u zi ma ju do
mi nant no me sto u le če wu ovih de men ci ja. Ami loid 
be ta uti če na pro me ne struk tu re en do te la i sti mu
li še stva ra we re ak tiv nih ki se o ni ko vih vr sta ko je 
do vo de do pe rok si da ci je li pid nih mem bra na, wi ho
ve de po la ri za ci je, otva ra wa ka na la glu ta mat nih re
cep to ra s ula skom kal ci ju ma u će li ju [18]. Ovo re me
ti funk ci je će li je i do vo di do we ne smr ti.

DIJABETES MELITUS I AMILOID BETA

Ami loid be ta se na ku pqa u van će lij skom pro sto
ru, do vo de ći vre me nom do na stan ka se nil nih pla ko
va. Al ter na tiv ni put je ukla wa we ami lo i da be ta pre
ko LDL re cep to ra en do ci to zom ili di rekt nom pro
te o li zom u van će lij skom pro sto ru pod dej stvom in
su linde gra di ra ju ćeg en zi ma (IDE). Insu lin sti mu
li še lu če we ami lo i da be ta i in hi bi ra we go vu raz
grad wu van će li je, „tak mi če ći” se za IDE [19]. Uoče
na je zna čaj no sma we na eks pre si ja IDE u hi po kam pu
su kod oso ba sa AB, na ro či to kod bo le sni ka s ale lom 
APOEε4, u od no su na zdrave is pi ta ni ke kon trol ne 
gru pe [20].

Višak in su li na do vo di do isto vre me nog po ve ća
wa ni voa ami lo i da be ta i fak to ra za pa qe wa u mo zgu, 
što se po ve ća va sa sta ro šću i go ja zno šću, i ima ne
ga tiv no dej stvo na pam će we [21]. U ce re bro spi nal
nom li kvo ru oso ba s hi pe rin su li ne mi jom za be le že
ni su po vi še ni ni voi F2izo pro sta na i ci to ki na, 
kao od raz za pa qe wa, dok je ni vo ami lo i da be ta 42 bio 
po vi šen i u pla zmi i u li kvo ru [22]. Mo guć je i me
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ha ni zam uti ca ja pre ko tran sti re ti na. Pe ri fer na 
hi pe rin su li ne mi ja po ve ća va ni voe in ter le u ki na 1 
(IL1), IL6, fak to ra tu mor ske ne kro ze (TNF) al fa i 
F2izo pro sta na, ko ji po ve ća va ju sin te zu ami lo i da 
be ta (IL1, IL6) i sma wu ju we go vo ukla wa we (TNFα). 
Fak to ri za pa qe wa i ami loid be ta me đu sob no re a gu ju 
po ve ća va ju ći je dan dru go me ni vo. Ami loid be ta po
ve ća va ni vo ci to ki na, ko ji uti ču na sve ve će stva ra
we i pre nos ami lo i da be ta. Pre ma pred lo že nom mo
de lu, re zi sten ci ja na in su lin pu tem kom pen za tor ne 
hi pe rin su li ne mi je uti če na po ve ća we ni voa ami lo
i da be ta 42 u pla zmi. Pret po sta vqa se da su u pi ta wu 
efek ti in su li na na en do tel ne će li je krv no mo žda ne 
ba ri je re, gli ju ili ne u ro ne, ko ji svi ima ju re cep to
re za in su lin. Pro du že no dej stvo po ve ća nog sa dr ža
ja ami lo i da be ta u pla zmi mo že da op stru i ra pe ri
fer ne pu te ve ukla wa wa ami lo i da be ta, do vo de ći do 
we go ve aku mu la ci je u mo zgu. Veće ko li či ne in su li
na mo gu da blo ki ra ju IDE i spre če raz la ga we ami lo
i da be ta, či ji je on ta ko đe sup strat [22].

METABOLIZAM GLIKOZE I SMAWEWE 
KOGNITIVNIH SPOSOBNOSTI

Odr ža va we op ti mal nog ni voa gli ko ze u or ga ni
zmu neo p hod no je za nor ma lan rad kog ni tiv nih funk
ci ja, a we na ne do voq na ras po lo ži vost, kao kod gla do
va wa, go ja zno sti, DM ili ano rek si je, do vo di do sma
we wa efi ka sno sti pam će wa, eg ze ku tiv nih funk ci
ja, kon struk ci o ne prak si je i psi ho mo tor ne br zi ne 
[23]. Gli ko za je zna čaj na za kog ni ci ju i kao ener get
sko je di we we i kao je dan od pre kur so ra ace til ho li
na i dru gih ne u ro tran smi te ra [24]. Po ve ća na is ko
ri stqi vost gli ko ze po ve za na je sa po boq ša wem in
te lek tu al nih spo sob no sti.

U DM tip 1 na sta je bla go do ume re no uspo ra va we 
men tal ne br zi ne i sma we we men tal ne flek si bil no
sti [25], dok se kod DM tip 2 za pa ža ju smet we uče wa i 
pam će wa, men tal ne flek si bil no sti i men tal ne br zi
ne [26]. S ob zi rom na raz li či te me ha ni zme na stan ka 
DM tip 1 i 2, mo gu će je da su i wi ho ve kom pli ka ci je, 
pa i one kog ni tiv ne, raz li či te i po sre do va ne bar do
ne kle dru ga či jim me ha ni zmi ma. U na stan ku de men ci
je je znat no vi še is tra ži van uti caj DM tip 2, ko ji je 
naj če šći upra vo u sta ri jem ži vot nom do bu.

DIJABETES MELITUS KOD  
RAZLIČITIH TIPOVA DEMENCIJA

Stu di je o uče sta lo sti DM u AB su kon tro verz ne, 
a ne ke na vo de vred no sti do čak 80% [27]. Većina do
sa da šwih stu di ja po ka zu je da je in ci den ci ja de men
ci je kod oso ba sa DM po vi še na za 50100% kod AB, 
a za 100150% kod VD, u od no su na one ko je ne pa te od 
ovog obo qe wa [27]. U po gle du uti ca ja le če wa DM, Ro
ter dam ska stu di ja po ka zu je da je ri zik naj ve ći kod 

oso ba le če nih in su li nom [28]. Ni je ja sno da li je to 
po sle di ca dej stva in su li na ili te ži ne di ja be te sa, 
što zah te va da qa is tra ži va wa. Šved ski pro je kat 
Kun gshol men je po ka zao da je ri zik za na sta nak de
men ci je po ve ćan kod oso ba sa DM, a još i vi še ka
da je DM udru žen s te škom ar te rij skom hi per ten zi
jom ili obo qe wem sr ca [29]. Udru že nost DM i ale
la APOEε4 dvo stru ko po ve ća va ri zik za na sta nak de
men ci je u od no su na sva ki od ova dva fak to ra po je
di nač no [29].

DM je udru žen s po ve ća nom uče sta lo šću in fark
ta mo zga, bo le šću ma lih krv nih su do va (ami lo id na 
an gi o pa ti ja, za de bqa we ba zal ne mem bra ne ka pi la
ra) i kor tek snom i sup kor tek snom atro fi jom mo zga 
[27]. Atro fi ja mo zga se kod oso ba sa DM i AB ja vqa 
ne za vi sno od va sku lar nih fak to ra i uka zu je na uti
caj po re me ća ja gli ko re gu la ci je na sam de ge ne ra tiv
ni pro ces [30].

Stu di ja ARIC (At he ro scle ro sis Risk in Com mu ni ti es) u 
Mi ne so ti je po ka za la da je naj ve ći ri zik za sma we we 
kog ni tiv ne spo sob no sti za be le žen kod oso ba sred
we ži vot ne do bi sa APOE4 ge no ti pom i hi per ho le
ste ro le mi jom ili DM [31]. Od nos DM i pro me na be
le ma se mo zga još ni je do voq no is tra žen, ali po re
me ćaj gli ko re gu la ci je oči gled no mo že da do ve de i do 
ce re bro va sku lar ne bo le sti i de ge ne ra tiv nih pro me
na u mo zgu s raz vo jem VD [32].

U po gle du na stan ka ce re bro va sku lar ne bo le sti, 
naj ve ći zna čaj ima DM tip 2, ko ji je po ve zan sa dru
gim va sku lar nim fak to ri ma ri zi ka, kao što su re
zi sten ci ja na in su lin, ar te rij ska hi per ten zi ja, go
ja znost, hi per li pi de mi ja, pro trom bo tič ko i pro in
fla ma tor no sta we. Ova kvo gru pi sa we se na zi va me ta
bo lič ki sin drom, sin drom re zi sten ci je na in su lin 
ili sin drom X [33]. Va sku lar ne pro me ne u DM tip 2 
do vo de do pro me na u be loj ma si he mis fe ra ve li kog 
mo zga usled sma we wa ce re bral nog pro to ka kr vi, po
ve ća nog ot po ra u sred wim mo žda nim ar te ri ja ma i 
za pa qe wa [34]. Ul tra zvuč nim pre gle dom je utvr đe no 
uspo re we pro to ka kr vi ko je je ko re li sa lo s hi pe rin
ten znim pro me na ma u be loj ma si na mag net noj re zo
nan ci ji i ne re gu li sa nim DM, na ro či to kod sta rih 
oso ba [34]. Svi na la zi ovog is tra ži va wa i dru gih 
stu di ja uka zu ju na ak tiv ni ar te ri o skle rot ski pro
ces u krv nim su do vi ma mo zga u DM, što mo že bi
ti uvod u VD.

UTICAJ HIPERGLIKEMIJE NA 
METABOLIČKE PROCESE U MOZGU

U eks pe ri men ti ma na ži vo ti wa ma po ka za no je 
da hro nič na hi per gli ke mi ja do vo di do po re me ća ja 
pla stič no sti si nap si i kog ni tiv nih funk ci ja [35]. 
Efek ti hi per gli ke mi je su po sre do va ni po ve ća nim 
me ta bo li zmom gli ko ze pre ko po liol i hek so za min 
pu te va, po re me ća ji ma unu tar će lij skih pu te va se kun
dar nih glasnika, po re me ća jem stva ra wa i ukla wa wa 
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re ak tiv nih ki se o ni ko vih vr sta i gli ko zi la ci jom 
va žnih struk tur nih i funk ci o nal nih pro te i na [36]. 
Ovi pro ce si mo gu da ima ju di rekt ne efek te na mo
žda no tki vo, ali i po sred no, pu tem pro me na na krv
nim su do vi ma mo zga, sa na sta ja wem is he mij skih pro
me na. Hi per gli ke mi ja je, da kle, po ve za na i sa po ve ća
nim ok si da tiv nim stre som i na ku pqa wem AGEs. Sva
ka ko da sa mo po sto ja we ovih fak to ra ni je do voq no za 
na sta ja we de men ci je, već je neo p hod no dej stvo i dru
gih ge net skih i či ni la ca sre di ne.

ZNAČAJ AGEs U NASTANKU CEREBRALNE 
PATOLOGIJE KOD DIJABETES MELITUSA

AGEs su post tran sla ci o ne mo di fi ka ci je pro te i
na ko je na sta ju ka da ami no gru pe pro te i na re a gu ju ne
en zim ski sa mo no sa ha ri di ma [37]. AGEs i re cep to
ri AGEs (RA GEs) utvr đe ni su po seb no u pe ri ka ri o nu 
hi po kam pal nih ne u ro na, a ma we i u astro ci ti ma, sa 
ko lo ka li zo va nim ami lo i dom be ta [38]. Po sta vqe na 
je hi po te za da se ova ko iz me we ni ami loid be ta pre u
zi ma pre ko RA GEs i raz la že u li zo zo mi ma astro ci
ta [38]. Po sto ja we AGEs i wi ho va de gra da ci ja u ne u
ro ni ma mo gu da do pri ne su ošte će wu funk ci je će li je. 
Do ka za no je da gli ko zi la ci ja ami lo i da be ta po ve ća va 
we go vu agre ga ci ju in vi tro, dok gli ko zi la ci ja pro te i na 
tau, uz već po zna ti pro ces hi per fos fo ri la ci je, ta ko
đe pod sti če na sta nak par nih he lik snih fi la me na ta 
i NFK [39]. Ne u ro tok sič ni efe kat di ja be tič kog se
ru ma se upra vo blo ki ra ne u tra li zu ju ćim an ti te li ma 
pro tiv ovog ti pa AGEs, što pred sta vqa po ten ci jal no 
me sto dej stva no vih te ra pij skih sred sta va [39].

Stal na hi per gli ke mi ja je uzrok mno gih kom pli ka
ci ja u DM i ona po ve ća va stva ra we AGEs pre ko Me ja
ro ve (Ma il lard) re ak ci je [40]. Stva ra we i na go mi la
va we AGEs se ja vqa i kod nor mal nog sta re wa, ali je 
ovaj pro ces ubr zan u DM. Sma tra se da je ulo ga AGEs 
u ne u ro de ge ne ra ci ji po sre do va na wi ho vom re ak ci
jom sa RA GE. Raz li ku je se šest kla sa AGEs, od ko ji 
su dve tok sič ne (TA GE). To su AGE1 i AGE2, ko ji su 
po vi še ni u DM tip 1 i 2. Na ro či to AGE2 do vo di do 
pa to lo ške an gi o ge ne ze u DM, što je osnov za ja vqa
we mno gih kom pli ka ci ja. RA GE je utvr đen u će li ja
ma en do te la, pe ri ci ti ma, će li ja ma me zan gi ju ma, ne
u ro ni ma i gli ji [40]. Po seb no je zna čaj no to što su u 
mo zgu bo le sni ka sa AB na po vr ši ni će li ja po ve ća
ne kon cen tra ci ja i eks pre si ja RA GE, ko ji je i spe ci
fič ni re cep tor za ami loid be ta [41]. AGE2 mo že da 
uče stvu je u na stan ku de men ci je jer do vo di do gu bit
ka pe ri ci ta u mo žda nim krv nim su do vi ma i smr ti 
ne u ro na usled apop to ze [40]. AGE2 je ci to tok si čan 
za ne u ro ne kor tek sa i na la zi se u se ru mu oso ba obo
le lih od DM. Mo gu će je da ovim me ha ni zmi ma pro
me ne ve za ne za DM mo gu da iza zo vu mo žda ni udar, pa 
i VD i AB.

Ami loid be ta se ve zu je za RA GEs i do vo di do stva
ra wa re ak tiv nih ki se o ni ko vih ra di ka la i iza zi va 

pro li fe ra ci ju mi kro gli je, ko ja ta ko đe stva ra slo
bod ne ra di ka le, što ošte ću je će li je. AGEs su po ve
za ni s hro nič nim kom pli ka ci ja ma DM, ali se na la
ze i u se nil nim pla ko vi ma i NFK kod bo le sni ka sa 
AB, uglav nom za jed no sa APOE [42]. Za ni mqi vo je da 
po sto ji oko 5% pla ko va u ko ji ma se vi de sa mo AGEs, 
ali ne i ami loid be ta.

U mo zgu oso ba obo le lih od AB ener get ski ni vo je 
sni žen, kao i me ta bo li zam gli ko ze. To kom pa to ge
net skih pro ce sa na sta ju: zna ča jan ok si da cioni stres 
sa na ku pqa wem tok sič nih ki se o ni ko vih ra di ka la i 
AGEs, pro iz vo da li pid ne pe rok si da ci je i ok si do va
nih ci to ske let nih pro te i na uz sma we we an ti ok si
dant ne ak tiv no sti, po re me ćaj ho me o sta ze kal ci ju ma 
i na ru šen rad mi to hon dri ja [2]. Ovi pro ce si do vo
de do sma we wa ener get skih re sur sa će li je, što mo že 
iza zva ti we nu smrt.

ULOGA INSULINA U PROCESIMA U MOZGU

Insu lin je hor mon pan kre a sa ko ji se ma lim de lom 
stva ra i u mo zgu i uče stvu je u re gu li sa wu me ta bo li
zma gli ko ze, sti mu la ci ji li po ge ne ze, sma we wu li po
li ze, po ve ća va pre no še we ami no ki se li na u će li je, 
mo du li ra tran skrip ci ju i sti mu li še rast, DNK sin
te zu ili de o bu će li ja [43]. U mo zgu in su lin po boq
ša va pam će we i pla stič nost si nap si, mo du li ra ak
tiv nost re cep to ra za glu ta mat, ga ma ami no bu ti rič
nu ki se li nu i mu ska rin ske ace til ho lin ske re cep to
re i ak ti vi ra me ta bo lič ke pu te ve zna čaj ne za pro ce
se pam će wa. Insu lin do spe va u mo zak pre ko kr vo to
ka i ak tiv no se pre no si pre ko krv no mo žda ne ba ri je
re. Insu lin mo že da do spe u tki va oko ko mo ra i di
rekt no, jer tu ne funk ci o ni še krv no mo žda na ba ri
je ra [44]. Insu lin ski re cep to ri se na la ze u či ta vom 
mo zgu, ali naj vi še u hi po kam pu su i hi po ta la mu su.

Pro me ne kon cen tra ci je in su li na ima ju va žno me
sto u po ve za no sti DM i de men ci je. DM tip 2 je udru
žen s re zi sten ci jom na in su lin i kom pen za tor nom 
hi pe rin su li ne mi jom [27]. Re zi sten ci ja na in su lin 
bez DM se u jed noj stu di ji po ka za la zna čaj nim fak
to rom za na sta nak po re me ća ja fron tal nog re žwa sa 
di seg ze ku tiv nim sin dro mom [45]. Hi pe rin su li ne
mi ja ta ko đe ima uti ca ja na na sta nak de men ci je, naj
vi še Al chaj me ro vog ti pa, sa dvo stru ko ve ćim ri
zi kom u od no su na oso be bez po re me ća ja gli ko re gu
la ci je [46].

U AB po sto ji po re me ćaj ak ti va ci je mo žda nih in
su lin skih re cep to ra [47]. Još ni su ko nač no po tvr
đe ni na la zi sni že wa ni voa in su li na u ce re bro spi
nal nom li kvo ru oso ba obo le lih od AB. Bez ob zi ra na 
to da li je reč o pe ri fer nim ili cen tral nim pro
me na ma, ili wi ho voj kom bi na ci ji, što još ni je do
ka za no, AB bar de lom mo že da bu de iza zva na ne u ron
skom re zi sten ci jom na in su lin.

Po seb no su za ni mqi ve po ten ci jal ne te ra pij ske 
mo guć no sti. Intra ven ska pri me na in su li na kod 
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oso ba sa AB je po boq ša va la ne po sred no i od lo že
no pri se ća we [48]. Intra na zal na pri me na in su li na 
ima pred no sti zbog di rekt nog pri stu pa ce re bro spi
nal noj teč no sti di fu zi jom pre ko ol fak tiv nog epi
te la. Pri me će ni su ra ni efek ti u po gle du ni žeg ni
voa be sa, ve ćeg sa mo po u zda wa, dok je hro nič na pri
me na po ka za la po boq ša no od lo že no pri se ća we, sa
mo po u zda we, eks tro ver zi ju i sma we we de pre si je [49]. 
Još jed na mo guć nost je pri me na in su linsen zi ti zu
ju ćih le ko va, kao što je ro si gli ta zon, ko ji je po ka zao 
za štit ni efe kat na kog ni tiv nu funk ci ju kod bo le
sni ka s ra nom AB [50].

INSULIN I PROTEIN TAU

Insu lin ta ko đe uti če na me ta bo li zam pro te i
na tau sa we go vom hi per fos fo ri la ci jom i stva ra
wem NFK, ko ji su dru gi naj va žni ji pa to hi sto lo
ški po ka za te qi AB. Hi pe rin su li ne mi ja do vo di do 
do znoza vi sne hi per fos fo ri la ci je pro te i na tau u 
cen tral nom ner vnom si ste mu la bo ra to rij skih ži
vo ti wa, ka ko akut noj, ta ko i pri hro nič noj pri me
ni [51]. Ovo dej stvo za vi si od re cep to ra in su li na 
na ne u ro ni ma. Gli ko zi la ci ja pro te i na tau pod sti
če stva ra we par nih he lik snih fi la me na ta i agre ga
ci ju u NFK [52].

ZAKQUČAK

Ve li ki broj do ka za uka zu je na ve zu DM i AB. Fak
to ri ko ji mo gu da uti ču na ve ću uče sta lost na stan
ka AB kod oso ba obo le lih od DM su sa ma hi per gli ke
mi ja, za tim hi pe rin su li ne mi ja, dej stvo AGEs i wi ho
vih re cep to ra, po re me ća ji re cep to ra in su li na u hi
po kam pu su, pro me ne mo žda nih krv nih su do va, kao i 
po re me ća ji u okvi ru me ta bo lič kog sin dro ma (ar te
rij ska hi per ten zi ja, hi per li pi de mi ja i dru go). Još 
ni je sa gle dan sav kli nič ki zna čaj na ve de nih na la za. 
Sve ši ra sa zna wa iz ove obla sti su od ve li kog zna
ča ja za raz voj bu du ćih te ra pij skih i pre ven tiv nih 
stra te gi ja kod oso ba sa DM i po ten ci jal nim raz vo jem 
AB. Pri me wi va we ne far ma ko lo ških me ra u okvi ru 
me ta bo lič kog sin dro ma, kao što su re dov na fi zič
ka ak tiv nost, od go va ra ju ća di je ta i dru go, mo že zna
čaj no sma wi ti ri zik. Isto ta ko le če we kar di o va sku
lar nih i ce re bro va sku lar nih bo le sti ima svo je me
sto. Do bra gli ko re gu la ci ja se sve vi še ot kri va kao 
zna čaj na me ra u pre ven ti vi va sku lar nih i de ge ne ra
tiv nih pro me na u mo zgu. To su, po red kla sič nih pri
stu pa, i no ve me re ko je mo gu da uti ču po voq no i na 
oču va we kog ni ci je. Da qa is tra ži va wa tre ba da po
ka žu ko je su po sto je će me re i me di ka men ti od naj ve
ćeg zna ča ja u ovom po gle du, ali i da raz vi ju no ve me
to de le če wa i pre ven ci je.
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ABSTRACT
Dementia and Diabetes mellitus (DM) are major health 

problems nowadays. DM leads to a significant cogni-
tive decline and increases the risk of dementia, mostly 
Alzheimer’s Disease (AD) and vascular dementia (VaD) by 
50-100% and 100-150%, respectively. Amyloid beta (Abeta), 
the main pathogenic factor in AD development, is elim-
inated by advanced glycation end products (AGEs) and 
degraded by insulin degrading enzyme (IDE) for which it 
competes with insulin. Insulin stimulates secretion of Abeta 
and promotes brain inflammation. DM I and II cause slowing 
down of mental speed, lowering of mental flexibility and DM 
II learning and memory disturbances. DM acts both directly 
by hyperglycaemia and hyperinsulinaemia and by the blood 
vessel changes. Hyperglycaemia changes synapse plastic-
ity and leads to cognitive decline. AGEs disrupt the neu-
ron function and bonding to Abeta increases its aggrega-
bility. Glycation of tau protein promotes production of neu-
rofibrillary tangles (NFT), the main intracellular pathogenic 
factor in AD. AGE2 in DM causes pathological angiogene-
sis and apoptosis of neurons. AGE receptor (RAGE) is also 

the specific Abeta receptor with which it produces reactive 
oxygen species that has, as a result, disruption of mitochon-
drial function and reduction of neuronal energy resources. 
Insulinoresistance is linked with the dysexecutive syndrome, 
and hyperinsulinaemia increases the risk of AD especially by 
enhancing phosphorylation of tau protein and formation of 
NFT. Application of insulin showed improvement of mem-
ory, behaviour and affect in AD patients. Good glycoregu-
lation emerged as an important factor in dementia preven-
tion, and a better insight in relations of DM and brain func-
tion will lead to new potential dementia therapies.
Key words: dementia; diabetes mellitus; risk factors
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