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 ده یچك
 

شده  ( پیشنهادADیمر )آلزا یماریب( و CNSی )مرکز یعصب یستمدر س ینانسول یدهیگنالاختلال در س ینب یارتباط هدف:
 یاحتمال یهاسمیمربوط به مکان مقالاتمرور  جا،نیدر ا. مرتبط است ADخطر ابتلا به  یشبا افزا( T2DM) 2 نوع یابتاست. د

 صورت گرفت. ADو  T2DMارتباط  مورد در زیربنایی
 گرفت. صورت یرمطالعات اخ یهابا تمرکز بر داده مرور مقالات :جستجو روش
 یسممکانعنوان به ینانسول یدهیگنالشده است. فقدان س یشنهادپ ADو  T2DMارتباط  یبرا یمتعدد یاهیسممکانها: یافته

. شودمختل می IRS1-P13K-Akt یرمس ین،مقاومت به انسول یط. تحت شرائو مطرح شده استو تا یلوئیدآم ینپروتئ یددر تول دخیل
شود که منجر یم جایگاهیاز ( APPیلوئید )ساز آمیشپ ینپروتئکننده جدا بتاسکرتاز یمشدن آنزلابه نوبه خود منجر به فع ینا

مقاومت به  یطدر شرا ین،. علاوه بر اگرددیم یلتبد یلوئیدیآم یهاپس از آن به پلاک Aβ. گردد( میAβبتا ) یلوئیدآم یلبه تشک
 یدهیگنالشود که در سیم (GSK3βبتا ) 3یناز سنتاز ک یکوژنگل نشدباعث فعال IRS1-P13K-Akt یرمس یناکاف یمتنظ ین،انسول

 یتشود که وضعیم( GLUT3) 3 یدهنده گلوکز عصببه نوبه خود منجر به مهار انتقال ین. اگرددیمهار م ینانسول یعیطب
در  مستقیماً یزن GSK3β یتشود. فعالیم ینانسول یگنالینگس ناقصکند و منجر به چرخه یرا بدتر م یپرگلیسمیه
 شود.یم ئوتا یبریلارینوروف یهاگره یلنقش دارد که منجر به تشک ئوتا ینپروتئ یپرفسفوریلاسیونه

ممکن  T2DMها آن یقکه از طر یاساس یسممکان ینوجود دارد. چند ADو  T2DM ینارتباط ب مبتنی بر یشواهدگیری: نتیجه
و  یممکن است در تائوپات ینانسول یدهیگنالشده است. فقدان س یشنهادپ ،قرار دهد یرثأترا تحت AD یزیولوژیاست پاتوف

 T2DM ینکشف ارتباط ب یبرا یشتریب ینیو بال یهحال، مطالعات پایننقش داشته باشد. با ا ADمبتلا به  یماراندر ب یلوئیدوپاتیآم
 است. یازمورد ن ADو 

 
یناز کسنتاز  یکوژنگلیلوئید، ساز آمیشپ ینپروتئ، مقاوت به انسولین، 2نوع  یتوسکلیدی: بیماری آلزایمر، دیابت مل هایهواژ
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Introduction: A link between impaired insulin signaling in the central nervous system (CNS) and Alzheimer's 

disease (AD) has been proposed. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is associated with increased risk of developing 

AD. Here, a literature review pertaining to possible underlying mechanisms in the association of T2DM and AD was 

carried out. 

Search Method: A literature review was performed with a focus on data from recent studies. 

Results: Several mechanisms have been proposed for the association of T2DM and AD. Lack of insulin signaling 

is suggested to a mechanism involved in amyloid and tau protein production. Under insulin resistance condition, IRS1-

P13K-Akt pathway is under-regulated. This in turn results in activation of beta-secretase enzyme cleaving amyloid 

precursor protein (APP) from a site that leads to amyloid beta (Aβ) formation. Aβ will thereafter aggregates into 

amyloid plaques. Moreover, in insulin resistance condition, under-regulation of IRS1-P13K-Akt pathway gives rise 

to glycogen synthase kinase 3 beta (GSK3β) activation, which is inhibited in normal insulin signaling. This in turn 

leads to inhibition of the neuronal glucose transporter 3 (GLUT3) which worsens the hyperglycemic condition and 

results in a cycle of insulin signaling deficiency. GSK3β activity also directly is involved in tau protein 

hyperphosphorylation, which leads to the formation of tau neurofibrillary tangles. 

Conclusion: There is evidence to suggest for links between T2DM and AD. Several underlying mechanisms 

through which T2DM may affect pathophysiology of AD have been suggested. Lack of insulin signaling may be 

involved in tauopathy and amyloidopathy in patients with AD. Further basic and clinical studies are however required 

to unravel the link between T2DM and AD.  

 

Keywords: Alzheimer’s Disease, Type 2 Diabetes Mellitus, Insulin Resistance, Amyloid Precursor Protein, 

Glycogen Synthase Kinase 3 Beta 
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