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BSCK2. Lé TU Binh -0

GIOI THIOU

bai thdo diIng (BDTD) la b nh min tinh, cé Dnh hiOng I0n din culc sing va chitiiOng culc
sing cla blnh nhan, gia dinh va x& hii trén toan th0 gili. TO 10 hidn mOc BTD toan clu nam
2019 00c tinh 1a 9,3% (463 trilu ngl i), tang Ién 10,2% (578 tri0u ngl Ui) vao nam 2030 va
10,9% (700 trilu ngd 0i) vao nam 2045. Gia héa dan sl ciling dang gia tang mInh mO trén toan
thD gili, d0c biltlal cac nilc dang phat triin, tDo ap I0c Ién hi thing y t0 clng nhi cac dich
vl va chinh sach an sinh xa hii. TOi Viot Nam, bl nh dai thao di0ng d00c di bao la mOt trong
bly bl nh hang dlu din dintd vong va tan t0t vao nam 2030. VOi t0 I0 mOc DTD ngay cang gia
tang, t0i Vi0t Nam hil n c6 khollng 5,76 trilu ngl0i mOc BDTD dang sinh sUng. TO 10 mic BTD so
sanh c6 dilu chl nh theo tuli trong dan s Vit Nam x0p xU 6% vao nam 2017.
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Hinh 1: Dai thao di0ng typ 3 lién quan di n bl nh Alzheimer va cac phing phap dilu trl va
phong bl nh

Ngay nay, nhilu ngd0i quen thulc vOi bl nh tilu di0ng typ 1 hol c typ 2, tuy nhién, c6 m0t d0 ng
bl nh tilu dl0ng khac mii di0c xac dinh giin day, dilc glila bl nh tiDu di0ng typ 3. Lo0i it
di0c biltdln hdn nay bilu hiin nhi sO khang insulin trong ndo va c6 khi nang Dnh h0Ong I0n
dl n nhi n thd ¢ thO n kinh va goép ph0n vao can nguyén cla bl nh Alzheimer (AD). AD da dilc
xac dl nh la nguyén nhén gay t0 vong ding hang thl sau 0 Hoa KU va la nguyén nhan t0 vong
di ng hang thl nam 0 nhng ngl0it0 65 tuli trd 1én . HiOn t0i, AD khéng ¢ cach chia tr0,
nhing cac phing phap didu tr0 cac trilu ching cé siin va nghién clu vin tidp toc. SO thidu hOt
chOt dOn truyd n thOn kinh, t0 bao thO n kinh b0 thoai héa, r0i lol n chl ¢ ndng synpse thi n kinh,
sl tich t0 ngoli bao cla B-amyloid (AB) va dam rli sOi thO n kinh nOi bao (NFT) la nhi ng biln

di ng thé chinh xul't hion trong AD. DU t0 o ra cac peptit AR c6 di dai khac nhau nhi AB38, AB40
va AB42 do thanh phl n enzym holt tinh ca phUc hi p y-secretase, presenilin 1 (PSEN1) va
PSEN2, protein ti0 n than amyloid (APP) phan c0t0 m0t sO vO tri trong mang. Khdng may, bl nh
PTD dang x0p ngay sau AD la nguyén nhan gay t0 vong dllng hang thD b0y va dilc di bao sl
Onh hI0Ong dinginniatl ngdOivao nam 2045. CO hai bl nh d&a di0c céng nhin la c6 t00Nng
tac da yOu t0 lién quan din cl méitriOngval mic di thip hOn la ditruyln. Tuy nhién, sO m0t
nhOy cOm vOi insulin c6 lién quan diin sO suy gil m tri nhO, suy gil m nhi n thd ¢ va nhidu trid u
ching dic tring da didc hiln thD trong AD. BOng thOi, BTD ty p2 viin Ia mOt trong nhi ng yOu t0
nguy ¢l c6 thd dilu chOnh di0c cho sO phat triln cdla AD. Trén Iam sang, bdnh BDTD c6 thl
di0c phan thanh 4 typ: typ 1, typ 2, typ 3vatyp 4. DTD typ 1 chl ylu do t0 bao B b0 pha hly,
phin I0n din dln thiDu insulin tuyOt dii. DPTD ty p2 la do sO ti0 n tril n cOa khid m khuyOt insulin
ding thii vOi tinh trd ng khang insulin. B0 khang insulin 1a mOt hidn t00ng phd biln, co6 lién quan
chOt chl viibOnh béo phi va dilc dinh nghia la vil c cac mé dich khdng c6 khll nang dap 0 ng
binh thO 0 ng vOi insulin. Khang insulin thi0ng xOy ra trd0 ¢ khi khO i phat bdnh BTD typ 2 vai
nam. DTD typ 2 la mit ylu t0 nguy cl cla sa sut tri tul va dii vii AD, loli sa sut tri tul ph0
biln nhit. PTD typ 1 chD ylu glp 0 trfd em va thanh nién, trong khi BTD typ 2 phU biln hOn [
ngl0i I0n va la nguyén nhan cla 90% t0 10 mOc¢ bl nh trén toan cOu. MOt sO nghién clu dich t0
hi ¢ cho thdy khang insulin lam tang nguy cl sa sut tri tul va AD, ngay c 0 nhOng ngd0i khéng
mic DTD.

MOt ding dii0c phat hiln gdn day da di0c cac nha khoa hi'c d0 xult giila BTD typ 3. Cac nha
khoa hic da cll giing xac dinh né la mOt hii chl ng chuyln héa co thd din din nhing b0t

th0 0 ng lién quan di n tinh trd ng khang insulin trong ndo tiln triin vOi hDu qul la suy gilm cac
qua trinh truyl n tin hil u insulin trung tam, tich t0 d0c t0 thO n kinh, gay stress th'n kinh va din
dl n qué trinh thoai héa thd n kinh. Cac nghién clu in vitro va trén ding vOt chl ra r0 ng khang
insulin ¢é thD goép phin vao cl chl bl nh sinh cla AD théng qua nhillu con d 0 ng khac nhau.
Céac bitthiOng vO nditilt, dlcbiltla BTD th0Ong gip 0 AD, cing dilc coila mitlodi DTD.
DPai thdo dilIng c6 Unh hOng din qua trinh xO ly tri nhO (nhOn bilt va truy xudt), hinh thai cla
nao (teo ndo) va giao til p qua synapse thi'n kinh la mdt khia c nh nguy hidm da di0c chi ng
minh rd rang Dnh hO0Ong ddn bl nh ly AD. Ngoai ra, tinh trl ng tang insulin mau, lam suy gil m tin
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hil u insulin va khang insulin 1a nhing yOu t0 quan tring t0o nén y thdc gil insulin 0 giai dodn
trung tdm cla cl hai bl nh ly b0t kO kil u gen. Nhil'u nghién cOu gl n day da chi ra rIng suy
gil m tin hiDu insulin 0 vung h0i ma lam suy gil m tri nhO va cac chl ¢ nang dil u hanh khac, do
sO suy gillm tin hil u insulin va dd ng thOi phat tri0 n tinh tr0 ng khang insulin. SO can nhi ¢ nay
Ong hO mOilién hd chitchO gila tang insulin mau va khang insulin va cac bl nh ly h'u qull nhQ
PTD typ 3 va AD. B0 khang insulin 0 ngoli vi di n dl n gi0 m tin hil u insulin trong thd n kinh trung
00ng, kéo theo s thay dili trong chuyl n héa cla ndo. Tang di c tinh AB, tang phosphoryl héa
taurine, stress oxy héa va viém thi n kinh d0 0 c cho la do khang insulin trung 00ng, din din
thodi hda thi n kinh. Nghién clu dlla ra mii quan hi gila DTD typ 3 va AD dila trén thic t0 la
cl qua trinh x0 ly ddc tinh cOa protein til n chit amyloid-B (AB) va s thanh thii cla AB dlu
di0c cho la do suy gil m tin hilu insulin trong ndo. HOn n0a, c4c chiln I00c didu tr0 lién quan
dininsulin dd0c d0 xult dd thanh céng trong vil ¢ phét tril n cac lilu phap dilu tr0 AD bl ng
cach lam chi'm b0 n chOt tiln tri0n cOa ching hol ¢ thd m chi ngan chl n cac bil n chi ng trong
t00ng lai cla chung. Hinh 1 cho thOy khai niom DTD typ 3 lién quan din AD va cac cach tilp
cn dl dilu tr0 va phong ngl a.

Theo BS. Suzanne M. de la Monte - chuyén khoa th n kinh t0i B0 nh vil n Rhode Island, giao sO
bInh hictli TroOng y t0 Brown cho bilt: "Insulin khéng chl di0c¢ sOn xult trong tuyOn t0y, ma
condilc sinxulttl ndo”. DTD typ 3 chl ylu x0y rado tin thiOng tly, thi0Ong do viém man
tinh va xult hil n khi b0 ndo khéng siin xult dO insulin. MO ¢ d0 t0n th0D0ng ndo phl thul ¢ vao
vilc s n xultinsulin ndo. 0 trd ng thai khdng cé insulin thi ndo chlu t0n th00ng nhidu hi n khi 0
trdng thai thilu insulin nhl DTD typ 1 va typ 2. Trong thic t0, DTD typ 3 chl xOy ra 0 nhlng
ngl0ida mdc mittrong hailoli BTD typ 1 va typ 2. PTD typ 3 cling di0c glila blnh tilu
di0ng ndo. Bilu nay la do nao doi hii insulin d0 hinh thanh nhi ng ky 0c m0Oi. NOu thil u insulin
sU Onh hOOng t0i qua trinh nay. Vi vy, trong bl nh tilu A0 0 ng typ 3, insulin va tri nh0 c6 mOi
quan hl nhan qul vli nhau.

TiN HIDU INSULIN VA GLUCAGON TRONG HO THON KINH TRUNG 00NG (CNS)

Insulin la mOt lo0i hormone gay hi glucose trong mau, di0c sOn xult blicac t0 bao beta cla
di o Langerhans trong tuyln t0y, va bao g0 m hai chul'i polypeptide di0c nli vOi nhau bl ng lién
kOt disulfide. Insulin b0t dlu hoOt dl ng bl ng cach lién kOt vi cac thl thd glycoprotein xuyén
mang dilc t0o thanh bli hai tiDu ddn vl ava hai . SO lién kOt insulin vii tilu din vO a cla tho
thD t0o ra nhing thay dili xac nhin din din s hollt héa va t0 dlng phosphoryl héa mit s glic
Tyr t0i vung t0 bao tiDu din vO B. Sau do, tan di cla qua trinh t0 phosphoryl héa dillc cac chit
ndn cOathd thO insulin (IRS) thOa nhi n, trong dé IRS-1 va IRS-2 la hai nhan t0 chinh va la
trung gian ph0 bil n trong vil ¢ truyd n tin hidu insulin. IRS la ly t00ng va thich hO'p cho cOu hinh
cla céc phic hip phéan t0 lam trung gian cho cac con dil 0 ng tin hilu n0i bao. Insulin va cac ylu
t0 tang tr00ng gil ng insulin (IGF-1) kIt ndi vOi cac thO thD tyrosine kinase, thO thD insulin (IR) va
IGF-1. SO g0n kOt insulin cao nhit 0 khdu giac, vl ndo va hii h0i m&. HOn n0 a, cac thd thi

3/10



Dai thao dil ng typ 3 va vai tro trong bl nh Alzheimer

Viot bdi Bién tOp vién
ThO ba, 23 Thang 2 2021 11:42 - LOn cOp nhOt culi ThO ba, 23 Thang 2 2021 10:49

insulin cling bil u hidn trén cac t0 bao nli md cla hang rao mau ndo va chiu trach nhil m vl n
chuyln insulin va IGF-1 qua hang rao mau ndo (BBB = blood brain barrier) 00vao CNS. Trong
khi cO chl chinh xac v@l cach insulin di vao nao vl n con gay tranh cai, insulin I0u théng trong
mau co thd vO0t qua BBB thong qua hi thl ng v n chuyln tich cl ¢ qua trung gian thO thO. Con
di0ng nay phu hip vii cac nghién clu cho thl'y ndng do insulin trong di ch n&o t0y (CSF) tang
t0 10 thuOn vOiinsulin mau sau khi truyd n insulin ngoQi vi. Tuy nhién, 100ng insulin d00c sOn xut
trong ndo va liDu I00ng insulin nay c6 lién quan d0n mOt sinh ly hay khéng v n con la dil u khé
ndm bOt. Co6 thd ¢l nguln insulin 0 trung 00ng va ngoli vi dJu quan trdng cho vil ¢ truyl n tin

hil u trong nao.

Insulin va IGF-1 di0c trao cho cac chic nang quan tring dii vii sU tOn tliclatl bao thO n kinh
va duy tri tinh toan v n cla thd n kinh trung 00ng. Cac thd thO insulin va truyl n tin hil u insulin
O0nh hO0ng din can bl ng nii méi glucose, tinh toan viln va nhin thi ¢ cOa t0 bao thin kinh
théng qua vidc 0nh hOOng din mitsO cl chl qua trung gian thD thD bao g0 m dong chOy canxi,
tich t0 ch0t dOn truy0 n thO n kinh va kOt ndi synap, qué trinh apoptosis va hinh thanh thi n kinh.
Insulin cting did u chd nh sO bilu hiln va mdc dl cla cac cl chl qua trung gian GABA, NMDA
va AMPA c6 0'nh hO0ng mOnh md d0n chOng trim cOmtilm O0n va trdm cOm lau dai. HOn nO a,
insulin cé lién quan quan trdng din vid c md r0 ng va duy tri cac synap th n kinh kich thich va
hinh thanh gai dubi gai théng qua vil ¢ kich hollt cac con di0ng lién quan din AKT — mTOR va
Ras, vln khéng thi thiDu dli vi tin hi0 u insulin. Insulin cing 0nh hOOng din sO tOntdiclatd
bao bl ng cach dilu chd nh cac con dil ng apoptotic va cac chit trung gian tham gia vao chuli
apoptotic.

SO hil'n didn cOa insulin trong n&o I0n ddu tién d0 0 c bao cao bli Havrankova va clng sU, tac
gil da sU ding phi0ng phap xét nghidm midn dd ch phéng x0 dl xac dinh mic dl cao cla
insulin trong chilt xuOt ndo. Ngoai ra, nl ng dl insulin cao sau dé da dilc bao cao khdng chl
trong ndo ngili ma con mOt s d0ng vt thi nghilm. GO n day, vilc sin xult insulin trong thOn
kinh trung 00 ng cting da dilc nghién clOu rdng rai, va cac gliy vO khd nang sinh tOng hip
insulin trong ndo di a trén cac bl ng chl ng thi ¢ nghil m khac nhau. Bong ching vO sO hiln diln
cOa insulin mRNA da dilc tim thOy trong nhan quanh n&o thit c0a vung di0i dli cla chult

bl ng cach lai t0i chd. C4c ¢l chl phéan t0 lién quan d0n s n xult va bai tilt insulin trong thi'n
kinh trung 00 ng cho thiy s t00ng dlng gilla t0 bao beta va ti bao thIn kinh, dic bilt |a lién
quan diin s kh cOc kénh K+ nhly cIm vOi ATP da dilc ching minh . SO gili phong insulin
gay ra khi clc nay co6 thl bl Oc chl bldi heximide vong, va dic hilu cho t0 bao th0 n kinh,
nhOng khéng di ¢ hilu cho t0 bao hinh sao . Billu tha v 1a, c&c rli lod n chl ¢ nang trong cac
qua trinh x0 ly bl ng th0 thO insulin (IR) c6 thD la do sO b0t thi 0 ng trong kich holt IR, gil m kh(
nang cung clp insulin va cac c0 chi hd ngudn kich hoOt IR b0 t0n th00Ong din din mOtlo0t cac
rli lo0 n ndo. Ngoai ra, IR lién kit vOi RNA polymerase Il trong nhan, vii sO lam giau ndi b0t D
cac promoter trén toan bl bl gen gin day da dilc ching minh. Nhi ng k't qul nay cho thiy IR
t00ng tac vi b0 may phién ma tli cac trinh khii dl ng va xac dinh mit con diIng dilu chl nh
cac gen lién quan di n tac di ng cl a insulin trong sinh ly va cac bl nh lién quan. Do do, théng
qua vilc Onh hiOng din blt kO con dllng nao trong si nay, insulin lam thay dli hodt dIng va
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tinh toan vOn cla t0 bao th0 n kinh, dilu nay c6 thd din din cac khid m khuyOt trong hi ¢ t0p, tri
nhO va cac di c didm khac cla AD. Cac nghién clu tric day chU ra r0 ng insulin ndo gid m nh{
nhau 0 nhi ng bl nh nhdn AD va nhém chilng phu hUp vOi tulli, cho thO'y vil ¢ gillm insulin ndo cé
thD 1a do tuli tac chd khong phli do AD. Culli cung, cIn phdi hilu rd hIn v insulin trong ndo so
vii mic dl nghiém tring cla AD va céc bil n phéap kil m soat phu hip vOituli dl hilu ddy dd
chl ¢ nang cla insulin trong ndo kh e mdnh va bl b0 nh. Do dé, gid m m0 ¢ insulin trong thO n
kinh trung 00 ng ¢6 thl d0n d0 n gi0 m m0 ¢ protein khang sinh, d0ng thii sOn xult qua mdc va
lam suy gilm d0 thanh thiicOa AB.

VAI TRO CIA PAI THAO PUING TYP 3 TRONG CAN BONG NoI MOI GLUCOSE

Chia khoa dd hilu mOiquan hi gilla BTD va cac Iinh vl ¢ khac nay blt ddu vli vai tro c0a can
bl ng ndi mdi nang 100 ng trong bl nh BTD. Can bl ng n0i méi nang I00ng la mOt qua trinh di0c
difu chOnh t0t phO thulc vao s phdi hOp gia hanh vi cho an va tiéu hao nang I00ng. Vilc
kiDm soat can blng nli méi nang I00ng 0 ngl0i da nhin di0c nhilu sO quan tdm trong nhi ng
nam g n day do nhi ng thay dli gay ra bli sO khii phat cla cac bl nh nhd béo phi va BTD. Co
hai dl ¢ dil m khéc bil't cOa t0 bao thd n kinh trl 0 ng thanh khil' n chang di b0 t0n thi0ng do t0
bao thl n kinh chit hoU ¢ tr0 ng thai b0 bl nh nhi thodi hda thl n kinh hollc mOt t0 bao thl n kinh.
Plc diim diu tién la cac t0 bao thi n kinh da bilt hdéa hoan toan (tri0 ng thanh) la cac t0 bao
hiu kO vinh vil n, thi0u kh0 nang tai t0o. Do dé, khi cac t0 bao thl n kinh tri0 ng thanh ti0 p xuc
vibOt kD cang thing t0 bao nao nhi thilu c&c nguyén t0 ATP holU ¢ khilng hollng nang I00ng
hol ¢ stress oxy hda, chung s chit hollc trlli qua qua trinh apoptosis, holl ¢ thodi hdéa hol ¢ gay
ra s thoai hda va mit t0 bao thin kinh, va do d6 din di n cac bl nh thoai hoéa thi n kinh. Blc
dil m quan trl ng th0 hai la cac m6 holc t0 bao thdn kinh ndo la nhi ng t0 bao c6 nhu clu cao vQ
kich thich, trong d6 hiln 40% ATP hilntlidi0c s ding di gil cho cac tl bao thin kinh tOn t0i
holU ¢ siing. C6 hai ngul n glucose trong néo lién quan diln sO kich thich chuyl n héa glucose [
vl ndo théng qua mic insulin ¢ bOn va sO chuyln dli glycogen t0 bao hinh sao thanh glucose
diOc kich thich bli sO hoOt hdéa clla cac th0 th0 B-adrenoceptor thO n kinh d0m. SO gia tang hO p
thu glucose dil0c v n chuydn bli chOt vi n chuyldn glucose thi n kinh d0 m nhOy cOm vii insulin
lo0i 1 (GLUT1) d0n mang sinh chit dl sl ding t0 bao thl n kinh. Do d6, sO vl n chuyln can

bl ng glucose trong t0 bao phl thul ¢ vao céac t0 bao hinh sao va cac chilt vO n chuyl n glucose
di0c thd hiln trong ndo. HO n n0 a, khid m khuyOt can b0 ng ni méi glucose c6 thd quan tring
trong cU chl bl nh sinh cla BTD typ 3 do rli lodn hip thu glucose do ri lol n chuydn héa
glucose trong ndo. Cac cl chi lién quan ddn b0t thd0ng vi n chuyOn glucose bao gl m khang
insulin 0 n&o va rli lol n chuyl n héa glucose nli bao. Hai bt thO0ng nay cé thd gbp phin vao
qud trinh gid m chuyl n héa glucose 0 n&o trong BTD typ 3 hol ¢ trll ng thai bl nh khang insulin [
nao. SO suy gilm chit v n chuyln glucose c6 lién quan d0n sO tang phosphoryl héa taurine bt
th0 0 ng trong cac bl nh thoai hoa thi n kinh da dii0 c bao cdo. Do dod, s suy gillm tin hil u insulin
khéng ch Onh hiOng d0n nOng dd d00ng huydttoan thAn ma con gay ra cac qua trinh thoai
hdéa khac nhau hol ¢ lam cht holc mOt t0 bao thd n kinh. Ngoai ra, khang insulin trong bl nh dai
thao dilng typ 2 d00c di nh nghta la “gilm d0 nhly cDa cac mé cl thd diiviihoOtdingcla
insulin”. TOOng t0, khéng insulin 0 ndo c6 thl dilc dinh nghta la sO thOt bli cla cac t0 bao ndo
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trong vilc dap 0ng viiinsulin va cac IR t00ng Ong cla n6é . Do do, dilu nay diin din sO thilu
hOt insulin va rdi lodn v n chuyO n glucose bén trong t0 bao thdn kinh do gidm sO 100ng GLUT
thD hi0n trong mang t0 bao. HIn nda, d0 khang insulin 0 thO n kinh trung 00 ng t00ng quan Vi
dd khang insulin 0 ngoli vi. Do dé, mit khD nang dap 0ng vOi insulin c6 thd khiln cac t0 bao
thO'n kinh dO b0 xtc phim chit ddc thO n kinh hi'n do chang khéng c6 tac ding blo vl cla
insulin. HO n n0 a, nhd ng b0 nh nhan khang insulin ¢6 nhilu dl ¢ did m bl nh ly gia tang nhi
apoptosis, thodi héa thi n kinh va diin diln suy gidm nhOn thic.

SO gili mOn cOm cOa thO thD insulin thO n kinh trong khang insulin 0 n&o, t00ng t0 nh0 qua trinh
trong bl nh BDTD typ 2, ¢ th0 déng mit vai trdo quan tring trong vil c gay ra BDTD typ 3 va cac
billn chl ng trong t00Ng lai cla nd. Bén cinh dé, BTD typ 2 1a mOt hUi chlng chuylln héa dic
trl ng bli khang insulin, day cing la mit ddc didm bl nh ly c0 a thodi hda thi n kinh hol ¢ rli lo0 n
ndi ti0t thO n kinh hollc BTD typ 3. Do do6, can b ng nli mdi glucose c6 vai tro trong bl nh sinh
DTD typ 3. SO hip thu hol ¢ chuyln hda glucose U n&o bl suy gil m trong BTD typ 3. Do do, sl
kit hOp cla BTD typ 2 va thoai héa thi n kinh c¢é thD dl0c coi la phan lo0i mi cla blnh tilu
dilng,dilc glilaDTD typ 3 holc mitrliloln nditiltthln kinh.

DAI THAO PUUNG TYP 3 VA BUNH SINH PROTEIN Amyloid- B

Amyloidosis (chl ng thoai héa di ng tinh b0t) Ia tinh trdng b0 nh ly bao gim s tich t0 cla cac
protein ding sOi, d0c tring bli sO 10ng d0 ng amyloid ngoli bao vOi s biln dlilam sang tuy
thul c vao mé bl 0nh hI0ng. GO n day, da c6 bing ching mOi xult hi0n lién quan din mii quan
hi gila cl chd bl nh sinh cla AD va khang insulin. Bilu quan tring la phdi coi DTD typ 2 [a m0t
yOu t0 nguy cl cln thilt cho s hinh thanh I0ng d0 ng amyloid-B trong n&o cla bl nh nhan bl sa
sut tri tud. C6 mOt chu kO dic hOi gila ti0 p xdc insulin lién t0 ¢ va tich t0 AB bén trong t0 bao

thO n kinh. Theo Farris va cOng sU, enzym phan gili insulin (IDE) di0 u chinh mOc d0 insulin,
protein AB va protein til n than amyloid (APP) trong mid n ndi bao in vivo. Nghién clu nay cho
thOy mOt m6 hinh chult mOc BTD typ 2 mang IDE dit bil n ¢ lién quan dl n tang insulin mau va
khéng dung n p glucose, la diu hilu cla BTD typ 2 va 3 hol ¢ khang insulin [ n&o. Bil u nay
ngl y ring sU suy gilm chO ¢ nang IDE c6 thO lam nOn t0ng holc gép phin vao mit sO ding
PTD typ 3va 2 va cung clp mitcl chd cho miilién h d00c cdng nhiln gl n day gil a tang
insulin mau, BTD va thoai hda thl n kinh hollc mit t0 bao thl n kinh. Do d6, 0 nhiing ngl0i binh
th0 0 ng, IDE lam gil m AR, di0 u chd nh insulin va ciing lam suy gidm midn ndi bao APP (AICD).
Do d6, cé mOt mOiquan hd diDu tit gida insulin, IDE va AB. Trong tri0 ng hd p khang insulin 0
nao, insulin c6 thd khéng kich thich di 0 ¢ qué trinh thanh thdi AB, chdt nay cho phép tich t0 bén
trong t0 bao thl n kinh gay thoai héa thi n kinh hollc mit t0 bao th0 n kinh, la ddu hilu cla DT
typ 3 hol ¢ khang insulin 0 ndo. C6 mit culc tranh luDn v BTD typ 3 va s khang insulin cl a
n&o vO vilc liDu nd la hlu qul hay nguyén nhan cla sl bil u hiln AB b0t thI0ng va qua trinh xO
ly protein. VO mOt khai nilm BTD typ 3 la mOt hO qul, dic tinh AB cé thD gay ra khang insulin
trong ndo. AR lam r0i lo0 n tin hil u insulin b0 ng cach cl nh tranh vOi insulin trén cac thd thd cla
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nod, lam gilm bilu hidn bl mitcla IR va gilm &il0c cla insulin vii cac thd thO t00ng dli cla no
va can thil p trl ¢ til p vao phosphatidylinositol-4, 5-bisphosphate 3-kinase (PI3K) / Kich holt

Akt, gay ra s phong ta tin hilu c0a n6é va diln di n suy gidm tin hilu s ng s6t, tang kich hoO't
holt dl ng GSK-3f va tang c0 ng phosphoryl héa taurine.

MOt khéc, vO khai nidm T3DM la nguyén nhén, s d0 khang insulin cla ndo vl stress oxy hda
va viém thi n kinh cé th0 gay ra sO tich t0 AR, nhi th0 hiln trong Hinh 2. Cac nghién clu kOt

hi p khéi nil m nay khi ng d0 nh rll ng kich thich insulin c6 th0 tang hol ¢ tang t0c vl n chuyln AB
t0 mOng Golgi din mang sinh chit. Do dé, insulin c6 thO kich holt sU bai tilt ngodi bao cla AR
va diing thdi, 0c chd sO tich t0 ndibao cla nd bl ng cach kich holt s phan hly clla n6 bl i
enzym phan gidi insulin (IDE). Do dé, tin hil u insulin b0 suy gidm cé thO lam r0ilo0n c0 qua
trinh x0 ly APP va di thanh thOi AB. Dilu nay din d0 n tang tac ding gay dic thi n kinh cla AB
lén t0 bao thl n kinh, din dn c6 thl gay thodi hda thi n kinh va chit t0 bao thi n kinh. B0 nh
nhan BTD typ 2 va AD c0 I0 ng dll ng beta amyloid gilng nhau 0 c0 tuydn t0y va ndo. MOt s nha
nghién clu da giiy bonh ly miinay nén dilc dittén la DTD typ 3. MOt sU th0 th0 dich cla
PTD typ 2 nhU ylu t0 tang trl0ng gil ng insulin 1 (IGF-1) va gamma kich ho0t th0 thi
peroxisome tang sinh (PPARG) cling tham gia vao vill ¢ dil u hoa bil u hil n va phosphoryl h6a
protein taurine.
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Hinh 2: SO d0 khang insulin 0 ndo va sl t0ng hOp AR va dic tinh cla né. Cac mai tén lil n nét
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chl racactiing tacclash tp hip AR dlivlish d0 khang insulin cla nao théng qua cac con
di 0 ng ti0 m nang trong khi bl nh ly taurrine c6 thd sO Onh h00Ong ddn insulin cda ndo nh dilc
tilt I0 trong mOt mai tén d0t khéng li0 n nét.

LIEN QUAN GIJ A PAI THAO PIONG TYP 3 VA BONH ALZHEIMER

Khang insulin 0 AD va BTD c6 thl din di n tang insulin mau, do do, bdo hoa cac enzym phan
gili insulin (IDE) dii vi sO phéan hOy insulin va AB. GO n day, nhil u nghién cOu chl ra ring t0 IO
mOc AD cao hin 0 b0nh nhan BTD typ 2 va ngi0i béo phi, ngl y cac cU chl chung din din cac
r0i lo0 n nay. Khang insulin co6 th0 la dl ¢ didm chinh thiOng glp 0 BTDH, béo phi va AD. SO hlp
thu glucose cla tl bao thl n kinh c6 thi khéng phi thull ¢ hoan toan vao insulin, do dé, khai

nid m khang insulin trong néo lién quan nhilu hn din vil ¢ suy gil m d00ng din truydn tin hiDu
insulin. SO trlc trlc cla cac con dl 0 ng truydn tin hilu insulin va kit qud cOa tinh tring gii m
chuyln hoa dilc quan sat thly dang dl 0 c xem xét gilla cac ylu t0 trong qua trinh t0 o sinh hic
thay dili kOt nOi AD va BDTD typ 2. Tinh trI ng khang insulin c6 th din dln cac chlUc nang tl bao
thO n kinh va kI nang nhn thOc b0 tOn hoi, kem theo sO gia tang clc dJ cla insulin va ti0ng dii
suy gidm holt ding cla insulin 0 ngoli vila nhing yOu t0 dU bao quan tring cla BDTD typ 2. Do
do, dilu nay din diin s phat triln cla cac mi ng thi n kinh, teo hili hdi m&, hidu sult nhdn thic
va chuyln héa glucose U vl ndo thOp hi'n, cé thO lién quan chit chD din suy gilm tri nh0. MOt
nghién cOu trl0c day cho thOy r0ng p-Ser312IRS1 gia tang bilu hiln 0 b0 nh nhan AD tiln can
da duy tri nhng thay dili nay mit thOp kO tr00c khi la bonh nhéan AD, cho thO'y rl ng khang
insulin trong AD phat trill n nhid u nam tr00 ¢ khi ¢é bilu hil n [am sang va cac exosomes co

ngul n g0 c thO n kinh c¢6 khi nang mOc AD sOm di0c chl n doan. Do thilu dap 0ng insulin, s
difu hoa cla cac thD thD insulin b0 gidm, gidm lién kOt cla cac thd thD insulin hoOc s kich hoOt
khéng thanh cdng cl a dong tin hil u insulin gay ra tin hil u insulin ndo b0 10i trong AD va T2D.
HOu qul chinh ca dong thac bl thay dli nay la gi0 m s hOp thu glucose clla ti bao thi n kinh,
di0c bilu hiln nhO suy gid m tinh dan hii thO n kinh, thiDu hOt chdt ddn truy0 n thO n kinh, sOp d0
cl chl sinh l0c hOc va b0t dlu dong chly viém dd nh mi nh. Nhin chung, hlu qul cla vil ¢ suy
gidm tin hiDu insulin la do sO trao di chOt trong ndo bl suy gilm cé thd din d0n holt dl ng sai
chlc nang clla ndo, dlara nhing I0i gili thich c6 th c6 vO mUi lién hi gila BT, béo phi va
AD , nhi do0c trinh bay trong Blng 1.

BOng 1: M6 hinh nhén qul cho til m nang lién quan gila BTD typ 3 va AD
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