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Insuliiniresistenssi, aivot ja muistisairausriski

Tyypin 2 diabetes ja siihen liittyva insuliiniresistenssi ovat muistisairauden riskitekijoitd. Insuliini-
resistenssi ennustaa tiedonkasittelytoimintojen heikentymista jo henkil6illd, joille ei vield ole kehittynyt
diabetesta. Insuliinilla on useita tarkeitd sdatelytehtdvia keskushermostossa. Se vaikuttaa esimerkiksi
synapsien toimintaan ja niiden pitkakestoiseen vahvistumiseen. Insuliiniresistenssiin liittyvdan hyper-
insulinemiaan on puolestaan yhdistetty paradoksaalisesti keskushermoston pienentynyt insuliini-
pitoisuus. Alzheimerin tautia sairastavilla insuliinin vaste keskushermostossa on heikentynyt. Insuliinilla
ja Alzheimerin taudille tyypilliselld beeta-amyloidilla on aivoissa yhteinen hajottajaentsyymi. Muutokset
tdmdn entsyymin toiminnassa ja madrdssa voivat vaikuttaa beeta-amyloidin kertymddn aivoissa.
Insuliiniresistenssi voi altistaa kognition heikentymiselle myds aivojen pienten suonten muutosten
kautta. Insuliiniresistenssi voi siis vaikuttaa tiedonkasittelytoimintoihin ja Alzheimerin taudin neuro-

patologiaan useita eri reitteja.

uistisairaudet ovat kasvava ryhma eri-

tyisesti ikddntynyttd viestod kosketta-

via sairauksia, joiden syntymekanis-
mit eivit ole téysin selvilld. Muistisairauksiin ei
toistaiseksi ole tarjolla parantavaa hoitoa. Viime
vuosina on Kkiinnitetty enenevisti huomiota
elintapoihin seki erityisesti sydin- ja verisuo-
nitautien riskitekijoihin liittyvddn muistisaira-
usriskiin (1). Keski-idssi todetut valtimosai-
rauden riskitekijét, kuten kohonnut verenpaine,
tupakointi, suurentunut kolesterolipitoisuus, li-
havuus ja diabetes, lisdavit riskid sairastua muis-
tisairauteen (2,3). Tyypin 2 diabetes lisdé riskid
sairastua niin tavallisimpaan muistisairauteen
eli Alzheimerin tautiin (riskisuhde noin 1,5)
kuin my®6s verisuoniperdiseen muistisairauteen
(riskisuhde noin 2,0) (4). Toistaiseksi ei tiede-
td, mitkd tyypin 2 diabetekseen liittyvit teki-
jat vaikuttavat muistisairauden ilmenemiseen.
Nayttad kuitenkin siltd, ettd tyypin 2 diabetek-
seen ja keskivartalolihavuuteen liittyvi insulii-
niresistenssi voisi vaikuttaa muistisairauksiin
liittyvien neuropatologisten muutosten — kuten
Alzheimerin taudille tyypillisen beeta-amyloi-
dikertymin ja aivojen pienten suonten muutos-
ten — kehittymiseen. (S,6). Insuliinilla ja insulii-
niresistenssilld onkin luultua suurempi merkitys
keskushermoston toimintaan.
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Insuliini - tarkea saatelytekija
keskushermostossa

Insuliinin tirkein tehtdvi elimistossi on pie-
nentidd verenglukoosipitoisuutta (7). Insulii-
nilla on kuitenkin my6s monia tirkeita tehtavid
keskushermostossa (kuva 1) (5-7). Insuliinin
keskushermostovaikutukset eivit vility her-
mosolujen glukoosin kiyton perusteella, silld
glukoosi piasee kulkeutumaan hermosoluihin
pédosin insuliinista riippumattoman GLUT3-
kuljettajamolekyylin avulla (8). Insuliinilla
onkin itsendinen, hermosolujen solukalvon in-
suliinireseptorin kautta vilittyvd vaikutus her-
mosolujen toimintaan (6).

Nykykisityksen mukaan insuliinia ei toden-
nikoisesti muodostu keskushermostossa (6).
Haiman beetasolujen erittima insuliini kul-
keutuu verenkierrosta keskushermostoon veri-
aivoesteen lapi insuliinille spesifisen kuljettaja-
proteiinin avulla (9). Insuliinin solunsisiisid
signalointireitteji on kisitelty perusteellisesti
vuonna 2013 julkaistussa suomenkielisessi kat-
sausartikkelissa (7). Eldinkokeiden perusteella
insuliinireseptoreja on keskushermostossa
erityisesti hypotalamuksen, aivojen kuoriker-
roksen, muistitoimintoja siitelevan hippokam-
puksen, pikkuaivojen, hajukdimin (bulbus ol-
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Hypotalamusvaikutukset

+ Elimiston insuliiniherkkyys paranee
- Kylldisyyden tunne lisaantyy

- Syominen vahenee

« Paino laskee

Vagushermo-vilitteiset vaikutukset

- Maksan glukoosintuotanto véhenee

« Triglyseridien vapautuminen maksasta
vahenee

« Lipolyysi rasvakudoksessa vahenee

KUVA 1. Insuliinin vaikutukset keskushermostossa.

factorius) sekd aivojuovion (striatumin) alueil-
la (5,6,9).

Keskushermostossa insuliini sditelee ruoka-
rytmid ja kylldisyyttd, ilmeisesti hypotalamus-
vaikutuksen kautta. Eldinkokeissa suoraan kes-
kushermoston alueelle annettu insuliini vihen-
tdd ravinnonottoa annosriippuvaisesti (10,11).
Lisdksi ainakin jyrsijoilld keskushermoston
insuliini vihentdd maksan glukoosintuotantoa
ja triglyseridien vapautumista maksasta sekd
lipolyysié rasvakudoksessa (6).

Insuliini vaikuttaa my6s muistiin ja muihin
tiedonkdsittelytoimintoihin. Insuliinin on osoi-
tettu vaikuttavan synapsien toimintaan ja nii-
den uudelleenjirjestaytymiseen muun muassa
sddtelemalld katekoliamiinien vapautumista ja
takaisinottoa synapseissa. Lisdksi insuliini sdi-
telee muistijdljen syntymiseen vaikuttavaa sy-
napsien pitkikestoista vahvistumista (5,6).

Insuliiniresistenssin vaikutukset
keskushermostossa

Insuliiniresistenssi on tila, jossa elimiston eri
kudosten kyky reagoida insuliiniin on heikenty-
nyt, jolloin haiman beetasolut erittdvit normaa-
lia suurempia méérid insuliinia veren normaalin
glukoosipitoisuuden yllipitimiseksi (7,12).
On esitetty, ettd insuliiniresistenssille tyypil-
lisessd hyperinsulinemiassa keskushermoston
insuliinipitoisuus paradoksaalisesti vihenisi.
Jyrsijoilla veri-aivoesteen insuliinin kuljettaja-
proteiinien maird vihenee hyperinsulinemian
yhteydess, jolloin insuliinia kulkeutuu veren-
kierrosta keskushermostoon normaalia pie-
nempid mairid (KUvA 2) (13). Myds ihmisilld
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Vaikutus synapsitasolla

« Hermosolun tuoja- ja viejahaarakkeiden
kasvu lisaantyy

« Synapsien pitkakestoinen
vahvistuminen tehostuu

- Sadtelee katekoliamiinien
vapautumista synapsiraossa

Tiedonkasittelytoiminnot

« Positiiviset vaikutukset muistiin,
kielellisiin toimintoihin ja toimeenpano-
toimintoihin

aivo-selkdydinnesteen insuliinipitoisuus on sitd
pienempi, mitd suurempi henkilén homeosta-
sis model assessment -indeksin (HOMA-IR)
avulla todettu elimiston insuliiniresistenssi on
(14). Elimistdn insuliiniresistenssiin ja hyper-
insulinemiaan liittyy siis keskushermoston suh-
teellisesti pienempi insuliinipitoisuus.

Viimeaikaisista tutkimuksista on kertynyt
tietoa myods keskushermoston insuliiniresis-
tenssista. Thmisilld insuliiniresistenssiin vah-
vasti kytkeytyvin lihavuuden yhteyttd keskus-
hermoston insuliiniresistenssiin on tutkittu
epasuorasti esimerkiksi aivokuoren biosihkois-
td toimintaa rekister6ivilli magnetoenkefalo-
grammilla (MEG). Nuorilla aikuisilla tehdyssi
tutkimuksessa normaalipainoisten henkiléiden
aivokuoren MEG-vasteet kohosivat insuliini-
infuusion aikana (glukoosipitoisuus pidettiin
vakiona) verrattuna keittosuolaliuosinfuusioon
(15). Lihavilla henkilsilld insuliini- ja keitto-
suolaliuosinfuusioiden vililld ei havaittu eroa
MEG-vasteissa (15). Tutkimuksessa, jossa tar-
kasteltiin nenidsuihkeena otettavan insuliinin
vaikutusta muun elimiston insuliiniherkkyy-
teen, todettiin, ettd nenddn annettu insuliini ei
vaikuttanut muun elimiston insuliiniherkkyy-
teen lihavilla henkil6illd, kun taas normaalipai-
noisilla elimistdn insuliiniherkkyys parani (16).
Molemmissa tutkimuksissa lihavien ja normaa-
lipainoisten henkil6iden vilisen eron katsottiin
johtuvan insuliinin heikentyneestd vasteesta
lihavien henkil6iden aivoissa.

Nayttaa siis siltd, ettd insuliiniresistenssi voi
heikentad insuliinin normaalia toimintaa kes-
kushermostossa kahta eri reittii: 1) vihenti-
milld insuliinin kulkeutumista verenkierrosta

2320



keskushermostoon veri-aivoesteen lipi sekd
2) hermosolujen insuliiniresistenssin eli insu-
liinireseptoreiden heikentyneen vasteen kautta.
Toistaiseksi ei tiedetd, esiintyvitké ndma kaksi
erilaista mekanismia samanaikaisesti vai toisis-
taan riippumatta. On mahdollista, ettd insuliini-
resistenssissa insuliinin normaalit, tiedonkasitte-
lytoimintoihin positiivisesti vaikuttavat toimin-
not keskushermostossa ovat heikentyneet joko
keskushermoston vihentyneen insuliinipitoi-
suuden tai solutason insuliiniresistenssin kautta.

Voidaanko insuliininendsuihkeella
parantaa muistia?

Insuliiniresistenssid, mahdollista aivojen suh-
teellista insuliinin puutosta ja tiedonkisitte-
lytoimintojen heikentymistd yhdistivien me-
kanismien perusteella on herdnnyt kiinnostus
insuliininendsuihkeen vaikutuksesta tiedonka-
sittelytoimintoihin. Teoriana on, ettd nendin
annettu insuliini pddsee hajukddmin vilityk-
selld suoraan keskushermostoon. Titi teoriaa
tukee muun muassa tutkimus, jossa mitattiin
insuliinin pitoisuutta plasmassa ja aivo-selka-
ydinnesteessii toistomittauksin nenidin annetun
insuliinin ja keittosuolaliuossuihkeen jilkeen.
Aivo-selkdydinnesteen insuliinipitoisuudet
suurenivat jo kymmenen minuutin kuluttua
insuliininendsuihkeen antamisesta ja pysyivit
suurentuneina keittosuolaliuossuihkeeseen
verrattuna vield 80 minuuttia lidkkeen otosta.
Plasman insuliini- tai glukoosipitoisuudessa ei
sen sijaan havaittu merkitsevii muutosta (17).

Neniddn annettava insuliini paransi lume-
lddkkeeseen verrattuna viivistettyd mieleen
palauttamista kahdeksan viikon hoitojakson
jalkeen nuorilla aikuisilla tehdyssa kaksoissok-
kotutkimuksessa (18). Varhaista Alzheimerin
tautia sairastavista nendin annettavaa insuliinia
saaneet selviytyivat kolmen viikon hoitojakson
jalkeen lumelddkettd saanutta verrokkiryhmai
paremmin viivistettyd mieleen palauttamista
ja tarkkaavuutta mittaavissa tehtivissid (19).
Lisdksi neljan kuukauden insuliinihoidolla
on saavutettu lumeryhmii parempia tuloksia
muistia mittaavissa testeissa Alzheimerin tautia
tai lievdd kognitiivista heikentymistd (MCI)
sairastavilla. Samassa tutkimuksessa hoitoryh-
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A Normaali tilanne

Keskushermosto

Verenkierto

Insuliini Insuliinin
kuljettajaproteiini
Veri-aivoeste
B Hyperinsulinemia
Verenkierto Keskushermosto

Insuliini

Veri-aivoeste

KUVA 2. Hyperinsulinemiassa insuliinin kuljetus ve-
renkierrosta keskushermoston puolelle heikentyy.

man tutkittavien aivojen tilavuudet siilyivit
aivojen magneettikuvauksessa, kun taas lume-
ryhmissa useiden aivoalueiden tilavuus pieneni
seurannan aikana (20). Insuliininenisuihkeella
ei ole havaittu merkittivid haittavaikutuksia
eikd vaikutusta verenglukoosipitoisuuteen
(17-20).

Tahdn asti insuliininendsuihkeen vaikutusta
tiedonkisittelytoimintoihin selvittavien tutki-
musten hoitoryhmit ovat olleet hyvin pienid
ja koostuneet vain muutamasta kymmenestd
henkilosta. Lisdksi tulokset néyttavit vaihtele-
van kdytetyn insuliinin ja insuliinin annoksen
mukaan, ja mahdollisesti my6s sukupuolen
sekd APOEe4-genotyypin mukaan. Vieli ei siis
voida tehdi pitavid paatelmid insuliinin positii-
visista vaikutuksista kognitioon. Yksittdisistd
tutkimuksista huolimatta myo6skddn muiden
tyypin 2 diabeteksen lidkkeiden vaikutuksesta
tiedonkisittelytoimintoihin ei toistaiseksi ole
varmuutta (TAULUKKO).
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TAULUKKO. Diabetesladkkeiden vaikutus tiedonkasittely-
toimintoihin ja muistisairausriskiin.

Vaikutus tiedonkasittelytoimintoihin
tai muistisairausriskiin

Metformiini
(41,42)

Meta-analyysin perusteella vahentaa tie-
donkasittelytoimintojen heikentymista ja
mahdollisesti muistisairausriskia diabe-
testa sairastavilla. Tiedot metformiinin
vaikutuksesta diabetesta sairastamat-
tomilla ovat puutteellisia. Yksittaisessa
satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuk-
sessa lievda kognitiivista heikentymista
sairastavat hyotyivat metformiinista

12 kk:n seurannassa verrattuna lume-
ladkkeeseen.

LHENEEGHTAN Tehoa tiedonkasittelytoimintoihin lievaa
SR NETEGHIEN Alzheimerin tautia tai lievaa kognitii-
(43) vista heikentymista sairastavilla ole
todettu kaksoissokkotutkimuksissa.
Meta-analyysin perusteella rosiglitatsoni
naytti parantavan kognitiota APOEg4:n
ei-kantajilla, kun taas ko. riskigenotyypin
kantajilla vaikutusta tiedonkasittelytoi-
mintoihin ei todettu.

GLP-1-
analogit (44)

Pienessa 38 potilaan tutkimuksessa
liraglutidi lisasi aivojen glukoosiaineen-
vaihduntaa PET-kuvauksissa lumeryh-
maan verrattuna 26 hoitoviikon jalkeen.
Tutkimus oli liian pieni kognitiivisten
vaikutusten arvioimiseksi.

DPP-4-estajat
(45) parempaan MMSE-pistemaaraan puolen
vuoden seurannassa verrattuna pelkkaan
metformiinihoitoon idkkailld tyypin 2
diabetesta sairastavilla potilailla.

Sitagliptiini ndytti olevan yhteydessa

TAULUKOSSA on kuvattu tyypin 2 diabetek-
seen kiytettivien ladkeaineiden vaikutusta tie-
donkaisittelytoimintoihin ihmisilld tehdyissd
tutkimuksissa. Vaikka eldinkokeissa on saatu po-
sitiivisia tuloksia aivojen toimintaan ja tiedon-
kasittelytoimintoihin eri diabeteslddkkeilld, tut-
kimustieto ihmisten osalta on vield puutteellista.

Insuliiniresistenssi muistisairauden
riskitekijana

Epidemiologisissa seurantatutkimuksissa insu-
liiniresistenssi ja hyperinsulinemia ennustavat
heikompaa suoriutumista tiedonkisittelytoi-
mintoja mittaavissa testeissd (21-23). Tois-
taiseksi vain muutamassa tutkimuksessa on
selvitetty insuliiniresistenssin itsendistd roolia
muistisairauden riskitekijanid. Ruotsalaisessa
tutkimuksessa insuliiniresistenssin osoitettiin
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olevan yhteydessd suurempaan muistisairaus-
riskiin yli 30 vuoden seurannassa (24). Toisaal-
ta kahdessa seurantatutkimuksessa seerumin
insuliinipitoisuuden ja muistisairausriskin va-
lilla olikin U:n muotoinen kdyra — seki pienet
ettd suuret insuliinipitoisuudet altistaisivat ndin
ollen muistisairaudelle (25,26). On esitetty,
ettd seerumin pieniin ja suuriin insuliinipitoi-
suuksiin liittyisi keskushermoston insuliinin
puutos, joka voisi altistaa tiedonkisittelytoi-
mintojen heikentymiselle ja my6hemmin muis-
tisairaudelle (26).

Alzheimerin tauti
- tyypin 3 diabetes?

Viime vuosina on saatu yhi enemman ndytt6d
siitd, ettd Alzheimerin taudin ja tyypin 2 diabe-
teksen patogeneesiin liittyy monia yhteisid piir-
teitd. Jotkut tutkijat ovat jopa esittineet, ettd
Alzheimerin tautia voitaisiin kutsua “tyypin
3 diabetekseksi”. Tami perustuu Alzheimerin
taudissa todettavaan aivojen suhteelliseen insu-
liininpuutokseen, glukoosiaineenvaihdunnan
héirioon sekd hermosolujen insuliiniresistens-
siin, ja toisaalta seka tyypin 2 diabeteksessa ettd
Alzheimerin taudissa todettaviin tulehdusmuu-
toksiin ja mitokondrioiden toimintahiirioon
(27,28). Vaikka tyypin 3 diabetes -termi ei ole
saavuttanut laajaa suosiota, on kiinnostus Alz-
heimerin tautia ja tyypin 2 diabetesta yhdis-
tavien solutason mekanismien selvittimiseen
lisaantynyt. Tutkimusten perusteella rasvasolu-
jen ja keskushermoston mikrogliasolujen eritta-
milld tulehdusvilittdjaaineilla olisi tirked rooli
keskushermoston (mikrogliasolut) ja muun
elimiston (rasvasolut) solutason insuliiniresis-
tenssin syntymisessa (KuvA 3).

Alzheimerin taudissa aivojen glukoosinkéyt-
t6 on héiriintynyttd. Tima voidaan todeta aivo-
jen heikentyneeni fluorodeoksiglukoosi (FDG)
-PET-signaalina ohimo- ja pailakilohkon alueil-
la, jotka ovat muistin kannalta keskeisid aivoalu-
eita. My0s henkil6ill3, joilla on todettu heiken-
tynyt glukoosinsieto (poikkeava kahden tunnin
glukoosirasituskoe) mutta joiden tiedonksit-
telytoiminnot ovat vield normaalit, on todettu
heikentynyt glukoosiaineenvaihdunta PET-ku-
vantamisella kyseisilli aivoalueilla (29).
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Alzheimerin tauti

Tyypin 2 diabetes

% Mikrogliasolu
* Makrofagi
\ AB-oligomeeri

AB-oligomeerejd kertyy aivoihin

— Keskushermoston mikrogliasolut
erittavat tulehdusmerkkiaineita

— Neuroinflammaatio

— Solujen stressid signaloivien reittien
aktivaatio

— Hermosolujen insuliiniresistenssi
keskushermostossa

Rasvasolut erittavat tulehdusmerkkiaineita

— Elimiston lieva tulehdustila

— Solujen stressid signaloivien reittien
aktivaatio

— Perifeerinen (keskushermoston ulko-
puolinen) insuliiniresistenssi

KUVA 3. Tulehdus saatelee insuliiniresistenssin kehittymista seka tyypin 2 diabeteksessa etta Alzheimerin tau-

dissa (28).

Keskushermoston insuliiniresistenssid Alz-
heimerin taudissa on tutkittu pakastettujen
aivoleikkeiden avulla. Alzheimerin tautia sai-
rastaneiden potilaiden aivoissa hermosolujen
vaste insuliini-inkubaatiolle oli heikentynyt
eli insuliinireseptorin laukaisemat viestiket-
jut toimivat heikommin kuin kognitioltaan
normaalien verrokkien aivoissa. Lievdd kogni-
tiivista heikentymisti elinaikanaan sairastaneet
asettuivat Alzheimerin tautia sairastaneiden ja
verrokkien viliin. Elinaikaisella diabetesdiag-
noosilla ei ollut vaikutusta insuliinivasteeseen
(30). Lisiksi Alzheimerin tautia sairastavilla
on todettu pienentynyt aivo-selkdydinnesteen
insuliinipitoisuus ja pienentynyt aivo-selki-
ydinnesteen ja plasman insuliinipitoisuuksien
suhde verrattuna kognitioltaan normaaleihin
verrokkeihin (31) — samaan tapaan kuin liha-
villa, insuliiniresistenteilld henkilsilla (14).

Insuliiniresistenssi ja Alzheimerin
taudin neuropatologiset muutokset

Alzheimerin taudin tirkeimmit histopatolo-
giset 16ydokset ovat beeta-amyloidista (Ap)
koostuvat neuriittiset plakit ja hyperfosforyloi-
tuneesta tau-proteiinista koostuvat neurofibril-
livyyhdet (32). Insuliiniresistenssi voi vaikuttaa
Ap:n ja tau-proteiinin kertymiseen monin eri
tavoin. Insuliini hajoaa keskushermostossa in-
suliinin hajottajaentsyymin (insulin degrading
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enzyme, IDE) vilitykselli. IDE on myds yksi
tairkeimmistd AP:n hajottajaentsyymeistd ai-
voissa. Hiirillda IDE:n maird aivoissa vihenee
hyperinsulinemisessa tilanteessa, mahdolli-
sesti keskushermoston normaalia pienemmin
insuliinipitoisuuden takia, jolloin my6s AP:n
hajottaminen hiiriintyy (S). Toisaalta, insu-
liiniresistenssissa my6s AP:n puhdistuminen
aivoissa saattaa olla hiiriintynyt (S). Insuliini
ndyttdisi lisiksi estavdn taun hyperfosforyloi-
tumista (5,6). Nain ollen insuliiniresistenssissa
todettava keskushermoston normaalia pienem-
pi insuliinipitoisuus voisi johtaa sekd AP:n ettd
neurofibrillivyyhtien kertymaan.
Insuliiniresistenssi on yhdistetty aivojen
PET-kuvantamisella todettuun amyloidipa-
tologiaan niin poikkileikkaus- kuin seuranta-
aineistossakin (33,34). Omassa tutkimukses-
samme (34) selvitimme keski-idssi todetun
insuliiniresistenssin ja Alzheimerin taudin tér-
keimmin riskigenotyypin eli APOEe4-alleelin
kantajuuden vaikutusta aivojen amyloidikerty-
maidn. Tutkimukseen otettiin 60 keskiméarin
70-vuotiasta henkil64, joilla ei ollut todettu
muistisairautta eikd diabetesta lihtétilantees-
sa. Tutkimuksessa osoitettiin, etti noin 15
vuotta ennen aivojen PET-kuvausta todettu
insuliiniresistenssi ennusti suurempaa amyloi-
dikertymid verrattuna insuliiniherkkyydeltdan
normaaleihin henkil6ihin. Suurempi amyloidi-
kertymad havaittiin niin APOEe4-kantajilla kuin

Insuliiniresistenssi, aivot ja muistisairausriski
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IR-/APOEE4-

IR+/APOEE4-

IR-/APOEE4+ IR+/APOEE4+

KUVA 4. Aivojen amyloidikertyma keski-idn insuliiniresistenssiryhman (IR-/+) ja APOEe4-genotyypin mukaan
jaoteltuna. Kuvassa esitetddn jokaisen ryhman keskiarvoinen amyloidipatologiaa kuvastava PIB-PET-kertyma
SUVR (Standard Uptake Value Ratio) -arvoina eli kertymana suhteessa pikkuaivojen kuorikerroksen kertymaan.
IR- -ryhmalla elimiston insuliiniherkkyys oli normaali keski-idssa ja IR+-ryhmalla oli keski-idssa todettu elimiston

insuliiniresistenssi. N = 15/ryhma. P = < 0,0001 (34).

niilld, joilla ei ollut kyseistd riskigeenimuotoa
perimassiin (KUVA 4).

PET-kuvausloydosten lisiksi yksittdisessd
neuropatologisessa tutkimuksessa 10-15 vuot-
ta ennen kuolemaa todettu insuliiniresistenssi
oli yhteydessd suurempaan neuriittisten plakki-
en mutta ei neurofibrillivyyhtien miiriin (35).
Sen sijaan diabetesta sairastavilla ei ole todet-
tu verrokkeja enempidi Alzheimerin taudille
tyypillisia muutoksia idkkddmpien aineistoilla
tehdyissi neuropatologisissa tutkimuksissa
(36,37). PET-kuvantamisissa ei mydskiin ole
todettu eroa idkkdiden diabetesta sairastavien ja
sairastamattomien vililld aivojen amyloidiker-
tymissi (38). Nditd osin ristiriitaisia tuloksia
saattaa selittdd, ettd AP kertyy aivoihin hitaasti,
jopa vuosikymmenien aikana. Saattaakin olla,
ettd AP:n kertyminen aivoihin liittyy osittain
nimenomaan keski-idssd todettuun insuliini-
resistenssiin, eikd endi esimerkiksi diabetek-
seen sairastumiseen vanhuusiissa.

"Puhdas” Alzheimerin tauti vai
sekamuotoinen muistisairaus?

Alzheimerin taudin kliininen diagnoosi perus-
tuu tyypillisiin oireisiin ja niiden etenemiseen.
Mitd idkkadmmastd viestostd on kyse, sitd to-

L. Ekblad ym.

dennikoisempidd on, ettd Alzheimerin tautia
sairastavilla on aivoissaan my®s verisuoniperdi-
sid muutoksia, jolloin puhutaankin sekamuo-
toisesta muistisairaudesta.

Suomalaisessa Vantaa 85+ -tutkimuksessa
diabetesta sairastavilla iakkailld henkil6illd oli
suurempi todenndkoisyys saada elinaikanaan
Alzheimerin taudin diagnoosi kuin diabetes-
ta sairastamattomilla. Saman tutkimusjoukon
neuropatologisissa tutkimuksissa diabetesta
sairastaneilla todettiin kuitenkin vihemman
neuriittisia plakkeja ja neurofibrillivyyhteji
kuin diabetesta sairastamattomilla. Diabetesta
sairastaneilla todettiin kuitenkin vertailujouk-
koa enemmin aivoinfarkteja ja pienten suonten
muutoksia (37). Tiedetdin, etti aivojen veri-
suoniperdiset muutokset, kuten lakuunainfark-
tit, mikroverenvuodot ja aivojen magneettiku-
vissa todetut valkean aineen muutokset vaikut-
tavat tiedonkasittelytoimintoihin. Muistioireet
tulevat herkemmin esille niilld henkil6ill3, joil-
la on todettu amyloidipatologian lisdksi veri-
suonimuutoksia aivokuvantamistutkimuksissa
(39).

Normaalitilanteessa insuliini sditelee veri-
suonten supistumista ja laajentumista vaikut-
tamalla vasodilatoivan typpioksidin vapau-
tumiseen endoteelisoluista sekd endoteliini-
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1-vilitteiseen vasokonstriktioon. Insuliiniresis-
tenssissd tdmd sddtely on hiiriintynyt, jolloin
verenkierto muun muassa aivojen pienissd
suonissa heikentyy. Lisiksi insuliiniresistenssi
on yhteydessa valtimoiden seinidmien jaykisty-
miseen. Nama muutokset voivat altistaa muisti-
sairauteen liitetyille aivojen verisuoniperiisille
muutoksille (40).

Onkin todennikoistd, etti diabetekseen ja
insuliiniresistenssiin liittyvit aivojen pienten
verisuonten muutokset altistavat arkielamassa
havaittavien muistioireiden esiintymiselle yh-
dessi Alzheimerin taudin patologian kanssa.

Lopuksi

Alzheimerin tauti on monitekijdinen, ikdanty-
miseen liittyvd sairaus, johon ei toistaiseksi ole
olemassa parantavia hoitomuotoja. My®6s insu-
liiniresistenssi lisddntyy idn myotd, ja silld on
monitahoinen vaikutus terveyteen ja elimiston
toimintaan. Viimeaikaisten tutkimusten perus-
teella ndyttds siltd, ettd insuliiniresistenssilld ja
siihen liittyvilld hyperinsulinemialla voisi olla
yhteys Alzheimerin taudin kehittymiselle. Tois-
taiseksi ei tiedetd, liittyyko keski-idssd todettu
elimiston insuliiniresistenssi suoraan Alzheime-
rin tautia sairastavien potilaiden aivoissa todet-
tavaan hermosolujen insuliiniresistenssiin, vai
ovatko ndma kaksi ilmi6ta toisistaan riippumat-
tomia. Vaikka syysuhteet ovatkin vield osin epi-
selvid, on rohkaisevaa, ettd jo olemassa olevia,
myyntiluvan saaneita diabeteslddkkeitd voidaan
tutkia my6s muistisairauksien hoidossa.

LAURA EKBLAD, LT, yleislaédketieteen erikoislaakari,
tutkija

Turun valtakunnallinen PET-keskus ja Turun yliopisto
Alzheimer Center, Amsterdam University Medical Center,
Amsterdam, Alankomaat

SINI TOPPALA, LL, geriatrian erikoislaakari,
tohtorikoulutettava

Turun hyvinvointitoimiala, sairaalapalvelut, Turun
valtakunnallinen PET-keskus ja Turun yliopisto

MATTI VIITANEN, emeritusprofessori, geriatrian ja
sisatautien erikoislaakari

Turun yliopisto ja NVS, Karolinska Institutet ja Karolinska
universitetssjukhuset, Ruotsi

ANTTI JULA, LKT, tutkimusprofessori emeritus,
sisatautiopin dosentti
THL ja Turun yliopisto

2325

Ydinasiat

» Insuliinilla on monia tarkeita tehtavia kes-
kushermostossa, jossa insuliini vaikuttaa
muun muassa muistiin ja muihin tiedon-
kasittelytoimintoihin.

» Insuliiniresistenssissa insuliinin vaikutuk-
set keskushermostossa heikentyvat.

» Insuliiniresistenssi ennustaa tiedonkasit-
telytoimintojen heikentymista seuranta-
tutkimuksissa.

» Alzheimerin tautiin liittyy keskushermos-
ton insuliiniresistenssi eli hermosolujen
heikentynyt vaste insuliinille.

» Insuliiniresistenssi voi vaikuttaa seka Alz-
heimerin taudille tyypillisten neuropato-
logisten muutosten etta aivojen pienten
suonten muutosten kehittymiseen ja lisa-
td ndin riskia tiedonkasittelytoimintojen
heikentymiselle.

Taménhetkisen tiedon valossa on jo mah-
dollista todeta, etta terveelliset elintavat seki
sydén- ja verisuonitautien hyva hoito suojaavat
syddmen lisiksi my®os aivoja. Kdynnissa olevien
interventiotutkimusten my6ta tullaan saamaan
lisitietoa siitd, voidaanko tulevaisuudessa
esimerkiksi nendin annettavaa insuliinia tai
muun tyyppisid diabetesladkkeitd kiyttid myos
muistisairauksien hoidossa tai ehkiisyssi. ®
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Insulin resistance and risk for dementia
Insulin resistance, the hallmark of type 2 diabetes, predicts cognitive decline and dementia even in the prediabetic stage.
Insulin has many important functions in the central nervous system. For example, it regulates synaptic function and
promotes long-term potentiation, an important feature of memory. Patients with insulin resistance are hyperinsulinaemic.
Paradoxically, hyperinsulinaemia is associated with lower insulin levels in the central nervous system. In the brains of
patients with Alzheimer’s disease the intracellular signaling cascades to insulin are attenuated. Moreover, insulin and
beta-amyloid, one of the pathological hallmarks of Alzheimer’s disease, share a common degrading enzyme in the brain.
Changes in the function of this enzyme can affect the accumulation of beta-amyloid in the brain. Insulin resistance can also
contribute to cognitive decline via cerebral small vessel disease. In conclusion, insulin resistance can affect cognition and
the neuropathology of Alzheimer’s disease through multiple different pathways.
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