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Abstrakt

Obezita a diabetes mellitus 2. typu (DM2T) st vyznamnymi rizikovymi faktormi rozvoja kognitivnej dysfunkcie
a neurodegenerativnych ochoreni. Ich spolo¢ny patofyziologicky zaklad zahfria inzulinovu rezistenciu, chronicky
subklinicky systémovy zépal a neurozépal, poruchy mikrobiému, hormonalnu dysregulaciu a strukturdlne zmeny
mozgu. Tieto faktory vedu k zhorseniu pamate, exekutivnych funkcii a k akceleracii neurodegeneracie. Pozitivne
ucinky Upravy zivotného Stylu - vratane znizenia telesnej hmotnosti, zvysenia fyzickej aktivity a Upravy vyzivy
a stravovacich navykov - sa prejavuju zlepsenim inzulinovej senzitivity v mozgu, zvysenim neurotrofickych fakto-
rov, redukciou systémového zapalu a neurozapalu a zlepsenim metabolizmu. Kombinacia behavioralnych a farma-
kologickych intervencii moéze spomalit kognitivny pokles a znizit riziko demencie u populacie s obezitou a poru-
chou metabolizmu glukdzy.

Klucové slova: cvicenie - diabetes mellitus 2. typu - kognitivne testovanie — nefarmakologické intervencie - neu-
rodegenerativne ochorenia - obezita — porucha kognitivnych funkcii - redukcia telesnej hmotnosti

Abstract

Obesity and type 2 diabetes (T2D) are important risk factors for the development of cognitive dysfunction and neu-
rodegenerative diseases. Their common pathophysiological substrate includes insulin resistance, chronic subcli-
nical systemic inflammation, neuroinflammation, shifts in the intestinal microbiome composition, hormonal dys-
regulation, and structural changes of the brain. These factors lead to impaired memory, executive functions, and
accelerated neurodegeneration. The positive effects of lifestyle modifications — including weight loss, increased
physical activity, and improved dietary composition — are manifested by improved insulin sensitivity in the brain,
increased neurotrophic factors, reduced systemic inflammation and neuroinflammation, and improved metabo-
lism. A combination of behavioral and pharmacological interventions may slow cognitive decline and reduce the
risk of dementia in patients with obesity, prediabetes and T2D.

Keywords: cognitive dysfunction — cognitive testing — disorders of glucose metabolism - exercise — neurodegene-
rative diseases — nonpharmacological interventions — obesity - type 2 diabetes — weight loss

Kognitivna dysfunkcia pri diabezite prevalencia kardiometabolickych, onkologickych a neu-
Obezita a diabetes 2. typu (DM2T) su chronické, preven-  rodegenerativnych ochoreni, ktoré su patofyziologicky
tabilné, relapsujuce a najcastejsie sa vyskytujuce meta-  prepojené s poruchou energetického metabolizmu pri
bolické ochorenia modernej spolo¢nosti. Incidencia  obezite a spajaju sa so sedavym zivotnym 3tylom a star-
obezity dramaticky stipa a paralelne sfiou sa zvySujeaj  nutim populdcie [1,2]. Vo vacsine eurépskych krajin sa



prevalencia preobezity a obezity v dospelej populdcii
pohybuje okolo 50-60 % a zodpoveda za rozvoj vyse
80 % DM2T, pricom predstavuje najzdsadnejsi rizikovy
faktor pre rozvoj a progresiu diabetu 2. typu vo vset-
kych vekovych kategdriach [3]. Paralelny vyskyt, uzke
patofyziologické prepojenie obezity a poriich metabo-
lizmu glukézy, od inzulinovej rezistencie az po DM2T
[2], viedli v 70. rokoch minulého storocia k vytvoreniu
ich spolo¢ného oznacenia ,diabezita” [4].

Okrem dobre popisanych negativnych systémovych
ucinkov obezity na kardiovaskularny (KV) systém a meta-
bolizmus obezita negativne ovplyviiuje aj mozog, vyssie
mozgové funkcie a fyzioldgiu starnutia mozgu, a spaja
sa s pocetnymi neurologickymi a psychiatrickymi kom-
plikdciami. Obezita sa spéja so zhordenym kognitivhym
vykonom, s akceleraciou poklesu kognitivnych funkcii
v suvislosti so starnutim vekom a s pritomnostou mier-
nej kognitivnej poruchy. Obezita v strednom veku zvy-
Suje riziko demencie a neurodegenerativnych ochoreni,
ako su Alzheimerova ¢i Parkinsonova choroba, skleréza
multiplex, a prispieva k depresii a Uzkosti, ktoré mozu
negativne ovplyvrnovat kognitivny vykon [5,6]. Vysledky
prierezovej Studie na dospelej populacii (n = 9 189; vek
30-75 rokov) bez diagnostikovaného kardiovaskular-
neho ochorenia (KVO) zo studii Canadian Alliance for
Healthy Hearts and Minds, CAHHM; the Prospective
Urban Rural Epidemiological-Mind, PURE-MIND uka-
zali, ze vys3i podiel celkového telesného tuku a 3pe-
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cificky viscerdlneho tuku koreluje s nizsim skore v ko-
gnitivnych testoch, a to aj po zohladneni inych riziko-
vych KV-faktorov a vaskularneho poskodenia mozgu.
Pri kazdom zvy3eni adipozity o 1 bod smerodajnej od-
chylky — SD (zodpovedajucemu 9,2 % zvyseniu mnoz-
stva telesného tuku alebo 36 ml viscerdlneho tuku) sa
kognitivne skdre v DSST teste (Digit Symbol Substitu-
tion Test) znizilo o0 0,8, ¢o zodpoveda poklesu v ramci
1 kognitivneho starnutia. Pri porovnani s najniz$im
kvartilom mali jedinci v najvy$Som kvartile adipozity
o 3 roky akcelerované kognitivne starnutie [7].

Kognitivne funkcie su klu¢ové mentalne procesy ne-
vyhnutné pre kazdodenné fungovanie. Umoznuju pri-
jimat a spracovavat nové vnemy a informacie z okolia
a komunikovat s okolim prostrednictvom reci a sprava-
nia. Medzi zakladné kognitivne funkcie patria pamat,
exekutivne funkcie (¢innosti, ktoré smeruju k urci-
tému cielu, t. j. zahdjenie, planovanie, organizacia, re-
alizacia, sledovanie a riadenie priebehu konkrétnej ¢in-
nosti), re¢ a dalSie symbolické funkcie, zrakovo-priesto-
rové schopnosti, pozornost, psychomotorické tempo,
abstrakcia, Usudok a dalSie. Z praxe vieme, ze pri po-
ruchach pamate je problematickd retencia novych in-
formacii, pri opakovani rovnakého podnetu sa nezlep-
Suje jeho zapamdtavanie, viazne spontanne vybavenie
a praca s informaciami, uvazovanie, pozornost, rozho-
dovanie i jazykové schopnosti [8].

Tab | Neuropsychologické testy pre pacientov s obezitou a DM2T

test
test cesty Aa B (TMT A aB)*

kognitivne domény

exekutivne funkcie a kognitivna
flexibilita

Stroop Color and Word Test*

Wisconsin Card Sorting Test (WCST)
Flanker Task (Eriksen Flanker Test)*

CANTARB Intra-Extra Dimensional Set Shift (IED Test)

Stroopov test

verbal fluency test (sémanticka fluencia - zvierata, ovocie atd')
Digit Span (WAIS-IV alebo WMS-IV) — opakovanie ¢isiel

pozornost a rychlost spracovania
informacii

kédovanie symbolov (DSST)*
Digit Span (WAIS-IV alebo WMS-IV) - opakovanie ¢isiel

kontinuélny test vykonnosti (CPT)

pamat (verbalna a vizualna)
test u¢enia slov (RAVLT)*

kalifornsky test verbalneho ucenia (CVLT-I)

Rey-Osterriethova komplexna figura (ROCFT)

Wechslerova pamétova skéla (WMS-IV)

rozhodovanie lowa Gambling Task (IGT)

globalny kognitivny skrining

Montrealsky kognitivny test (MoCA)*

Repeatable Battery for Assessment of Neuropsychological Status (RBANS) *

CANTAB kognitivna batéria*

MMSE (Mini-Mental State Examination)

ACE-R (Addenbrook kognitivny test — revidovana verzia)

vizualno-priestorové schopnosti test hodin

Rey-Osterriethova komplexna figura (ROCFT)

* testy vhodné na zistovanie zmien v priebehu ¢asu
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Z hladiska zdravotnych rizik (hypertenzia, porucha
metabolizmu glukézy, kognitivna dysfunkcia) je prob-
lematické najma visceralne tukové tkanivo. Inzulinova
rezistencia je priamo Umernd mnozstvu visceralneho
tukového tkaniva a distribucia a funkény a morfologicky
fenotyp tukového tkaniva st rozhodujucimi faktormi
v patogenéze diabetu 2. typu (DM2T) ¢&i hypertenzie, ne-
zavisle od stupna obezity [9,10]. Distribucia telesného
tuku Specificky ovplyvnuje aj kognitivne funkcie (najma
pamat a exekutivne funkcie: kognitivnu flexibilitu, inhi-
biciu, pldnovanie), pricom abdominalna obezita je vy-
znamnejsim prediktorom kognitivneho poklesu ako cel-
kova telesnd adipozita [11]. Fyziologické hladiny inzulinu
a glukdzy su dolezité pre kognitivne funkcie a ich dysre-
gulacia méze prispievat k problémom s ucenim a pa-
matou. Inzulinova rezistencia zdsadne ovplyvnuje me-
tabolizmus glukézy v mozgu, a spaja sa so znizenou
verbalnou fluenciou a nizkym objemom sivej hmoty
v spankovych lalokoch mozgu [12].

Nastrojom k lepsiemu pochopeniu vztahov medzi
metabolickym a kognitivnym zdravim sa stala funk¢na
magnetickd rezonancia - fMRI. Ukazalo sa, ze pacien-
ti s obezitou mézu vykazovat morfologické a funkéné
zmeny mozgu, vratane znizenej perflzie, mensej hribky
mozgovej kory, znizeného objemu sivej hmoty a poru-
chy integrity bielej hmoty. Tieto zmeny mo6zu ovplyvnit
rychlost a efektivitu spracovania informacii, ¢o moze ak-
celerovat kognitivny pokles. Hipokampus, ktory je kltuco-
vou Strukturou mozgu pre ucenie a pamat, je obzvlast
citlivy na proces starnutia. Zmensenie objemu hipo-
kampu je prediktorom kognitivneho poklesu a demen-
cie. Okrem hipokampu obezita ovplyvnuje aj dalSie ob-
lasti mozgu, ako su prefrontalny kortex, ktory je zodpo-
vedny za pldnovanie, rozhodovanie a regulaciu emécii;
amygdala, ktord zohréva kli¢ovu ulohu v spracovani
emdcii, najma strachu a Uzkosti; bazélne ganglia, zapo-
jené do motorickej kontroly a ucenia; cerebellum, déle-
Zité pre koordinaciu pohybov a rovnovahu; a dopami-
nergny systém, ktory je spojeny so systémom odmeny
a motivacie [13-16].

Tieto zmeny mo6zu okrem poruch kognitivnych funk-
cii viest aj k tazkostiam s regulaciou prijmu potravy
a ovlddanim sprdvania, so zvysenou tuzbou po vyso-
kokalorickych potravinach. Aj mensie a na prvy pohlad
nevyznamné poruchy exekutivnych funkcii a pamate
mébzu pacientom s obezitou stazovat pochopenie a do-
drziavanie terapeutickych postupov alebo uskutoéne-
nie nevyhnutnych zmien Zivotného 3tylu, a tiez saboto-
vat ich socialne interakcie.

Kognitivna dysfunkcia, ktoréd vznika v d6sledku obezi-
ty a DM2T ako aj s nimi suvisiacich patofyziologickych
procesov, predstavuje vazny celospolocensky zdravotny
a ekonomicky problém. Vzhladom na globalne starnutie
populdcie a pandémiu (pre)obezity je nevyhnutné do-
sledne preskimat a pochopit dosledky obezity a jej ko-
morbidit, a to aj na Urovni centrdlneho nervového sys-
tému (CNS). Kognitivne testy vhodné na diagnostiku
a monitorovanie kognitivnych funkcii si zhrnuté v tab.

Vplyv adipozity a poruchy metabolizmu
glukézy na mozog a kognitivne funkcie:
patomechanizmy

Obezitu sprevadzaju komplexné vzajomne suvisiace
patofyziologické procesy, ktoré podsobia systémovo
na urovni prakticky vietkych organov a tkaniv, vratane
mozgu. Metabolicka dysfunkcia (inzulinova rezistencia,
porucha metabolizmu glukdzy a lipidov, porucha funk-
cie mitochondrii), chronicky subklinicky systémovy
zéapal a lipotoxicita su pritomné nielen na drovni tuko-
vého tkaniva a inych periférnych organov a tkaniv, ale aj
na urovni centrdlneho nervového systému, a predsta-
vuju patofyziologicky substrat spajajuci obezitu, DM2T,
neurozapal a kognitivnu dysfunkciu [2,3].

Neurozapal charakterizuji zvysené hladiny proza-
palovych cytokinov, ako je interleukin 1p (IL1p), tumor
nekrotizujuci faktor alfa (TNFa) a interleukin 6 (IL6),
v oblastiach mozgu kritickych pre kogniciu, vratane hi-
pokampu a amygdaly. Kratkodoba aj dlhodobd konzu-
mdcia diéty so zvySenym obsahom tukov vedie k poru-
cham pamati a k Uzkostnému spravaniu, ktoré je spre-
vadzané dysreguldciou tychto cytokinov v hipokampe
a amygdale. Tieto zmeny boli pritomné dokonca pred
vznikom periférnej poruchy metabolizmu, ¢o nazna-
Cuje priamu suvislost medzi neurozdpalom, stravou
a poklesom kognitivnych funkcii [17]. Obezita moze
narusit integritu hematoencefalickej bariéry (HEB),
o ulahcuje vstup periférnych zapalovych cytokinov do
mozgu. Zvy3ena permeabilita HEB zhor3uje neurozapal
a prispieva k neurondlnej dysfunkcii. Experimentalne
modely ukazali, ze diéta s vysokym obsahom tukov
moze v kratkom case zvysit priepustnost HEB v hipo-
kampe, ¢o predchddza zmendm spravania, ako je zhor-
$enie pamaiti a depresivne spravanie [18]. Crevny mik-
robiém zohrava klucovu ulohu pri modulécii mozgo-
vych funkcii.

Dysbioza, teda negativne zmeny v zloZzeni ¢revnej
mikroflory, ktoré suvisia s obezitou, mézu ovplyvnit ko-
gnitivne procesy prostrednictvom niekolkych mecha-
nizmov:
= zdpal: dysbiéza vedie k zvyseniu intestinalnej perme-

ability, ¢o umoziiuje bakterialnym endotoxinom, ako

je lipopolysacharid (LPS), vstupit do obehu, ¢o pri-
spieva k systémovému zapalu a neurozapalu

= produkcia metabolitov: zmeny v produkcii mastnych
kyselin s kratkym retazcom (SCFA), ktoré alteruju in-
tegritu HEB a akceleruju neurozapal

= syntéza neurotransmiterov: dysbiéza moze ovplyv-
nit syntézu neurotransmiterov a ich prekurzorov, ¢o
ovplyvnuje nielen kognitivne funkcie, ale aj emécie

anéladu [19].

Mechanizmy vzniku poruch kognitivnych funkcii pri
¢revnej dysbidze v spojeni s obezitou su zndzornené na
schéme [20].

Zmeny adipokinov. Leptin, hormén produkovany
tukovym tkanivom, je déleZity nielen pre regulaciu ener-
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getickej rovnovahy, ale ma aj neuroprotektivne ucinky
vratane podpory synaptickej plasticity a neurogenézy.
Obezita sa spaja s leptinovou rezistenciou, ¢im sa zni-
Zuju priaznivé Gcinky leptinu na mozog, a podporuje
rozvoj neurodegenerativnych ochoreni, ako je Alzhei-
merova choroba. Pri obezite dochadza k poklesu adipo-
nektinu, adipokinu s mnoZstvom pozitivnych tcinkov,
ku ktorym patri aj neuroprotekcia a stimuldcia neuro-
plasticity. V nadej studii sme zistili requldciu adiponek-
tinu v likvore ¢loveka vplyvom jednorazovej intenziv-
nej pohybovej aktivity, pricom pohybom navodené
zmeny korelovali so zmenami kognitivnych funkcii [21].
Sedavy Zivotny Styl u pacientov s obezitou teda moze
znamenat chybanie hormdnov s neuroprotektivnymi
ucinkami z periférnych organov.

Strukturalne a funkéné zmeny mozgu. Obezita sa
spdja so Strukturdlnymi zmenami mozgu, vratane znize-
ného objemu sivej hmoty v oblastiach, ako je hipokam-
pus, frontalny a temporélny lalok. Tieto zmeny koreluju
s deficitom pamate, exekutivnych funkcii a s rychlostou
procesovania informacii. Adipozita sa tiez spaja s nizsim
obsahom myelinu a so zvySenym obsahom lipidov
v mozgu [22]. K akceleracii neurodegeneracie moze pri-
spievat amylin, ktorého hladiny su pri inzulinove;j rezis-
tencii zvysené podobne ako hladiny inzulinu [23].

Nefarmakologické intervencie a kognicia

u pacientov s diabezitou

Uprava zivotného Stylu je zakladom manaZmentu
obezity a prvou volbou pri redukcii telesnej hmotnosti
a Uprave metabolizmu glukézy u pacienta s prediabe-
tom alebo DM2T. Rezimové opatrenia Standardne zahf-

naju Upravu vyzivy a stravovacich navykov, pravidelné
cvicenie a kognitivno-behaviorélny koucing.

Nizkosacharidové diéty patria k efektivnym meto-
dam na upravu glykémie u pacientov DM2T a na zni-
Zenie telesnej hmotnosti u pacientov s obezitou. Diéty
s nizkym (20 az 50 g sacharidov/den) a vysokym (~50 %
energetického prijmu) obsahom sacharidov maju po-
rovnatelny pozitivny efekt na kognitivne funkcie [24].
Nizkosacharidova diéta (20 g/den) ma pozitivny vplyv
na pracovnu pamat, kym kratkodobé extrémne znize-
nie az vynechanie sacharidov (0-5 g/deri) méze mat ne-
gativny vplyv na vykon v testoch zameranych na pamat
[25]. Ketogénnu diétu charakterizuje nizky prijem sa-
charidov, ktoré st nahradené kvalitnymi tukmi. 12-tyz-
driova ketogénna diéta ma pozitivny vplyv nielen na te-
lesni hmotnost a zlozenie, ale aj na pamat a rychlost
spracovania udajov [26].

Znizenie energetického prijmu vedie k redukcii teles-
nej hmotnosti a ma pozitivny vplyv na pozornost a pra-
covnu pamat u pacientov s obezitou, pricom zlepse-
nie kognitivnych funkcii potencuje kombinacia nizko-
kalorickej a MIND (Mediterranean-DASH Intervention
for Neurodegenerative Delay) diéty. MIND je kombina-
cia stredomorskej a DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension) diéty; DASH diéta sa odporuca v ma-
nazmente hypertenzie [27]. Podobny synergicky efekt
bol popisany aj pri kombinacii nizkokalorickej diéty
(~25 % energeticka restrikcia) so stredomorskou diétou
[28].

Efektivnym prostriedkom redukcie telesnej hmotnosti
a zlep3enia metabolizmu glukézy je prerusovany post.
Relativne najcastejSie vyuzivanou alternativou je tzv.

Schéma | Komunikacia medzi érevnym mikrobiomom a mozgom prostrednictvom komunikaénej osi
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Time Restricted Eating — TRE (¢asovo obmedzeny post).
Uz 5-tyzdrova intervencia s TRE vedie k zlep3eniu in-
zulinovej senzitivity a gluk6zovej tolerancie, pricom po
8 tyzdrioch vedci zaznamenali zlepSenie pamate a exe-
kutivnych funkcii u kognitivne zdravych starsich do-
spelych [29,30]. V $tudii MEAL bola zaznamenana pozi-
tivna asociacia medzi kognitivnymi funkciami a dizkou
¢asovo obmedzeného postu u 916 jedincov vo veku od
50 rokov. Jedinci, ktori mali trvanie péstu pocas dna
10 a viac hodin, mali lepsi vykon v teste SPMSQ (Short
Portable Mental Status Questionnaire), zameranom na
pamat, priestorovu orientaciu a pozornost [31].

Pravidelné fyzické cvicenie je Ucinnym prostried-
kom prevencie chronickych neprenosnych ochoreni,
ku ktorym patri obezita a DM2T ako aj neurodegene-
rativne ochorenia ako Alzheimerova ¢i Parkinsonova
choroba. Uz 8-tyzdhovy aerébne-silovy tréning moze
meratelne zlepsit kognitivny vykon vo viacerych do-
ménach (kognitivna flexibilita, pozornost, pracovna
pamat ako aj inhibi¢na kontrola) u dospelych pacien-
tov s DM2T [32]. Podobne vysoko intenzivny interva-
lovy tréning zlep3uje kognitivnu inhibi¢nu kontrolu, teda
schopnost kontrolovat impulzivne spravanie a emocie
[33].

6-mesacna tréningova intervencia zlepsila $pecifické
kognitivne funkcie u pacientov s prediabetom/poruchou
glukézovej tolerancie [34] ako aj u jedincov s miernym
kognitivnym deficitom. Multidoménova intervencia po-
zostavajuca z pravidelného fyzického cvicenia, kognitiv-
neho tréningu, Gpravy vyzivy a kontroly kardiometabo-
lickych rizikovych faktorov (Studia FINGER) zlepsila via-
cero domén kognitivnych funkcii u rizikovych seniorov,
vratane pacientov s DM2T [35]. Stidia Look AHEAD-MIND
sa zameriavala na Ucinky 10-ro¢nej intenzivnej modifika-
cie zZivotného $tylu (redukcia hmotnosti prostrednic-
tvom znizenia kalorického prijmu a zvysenia fyzickej
aktivity) na kognitivne funkcie u pacientov s DM2T. Ko-
gnitivne zlep3enie sa pozorovalo u Uc¢astnikov s vy3sim
stupriom krehkosti (frailty) a u tych, ktori dosiahli a udr-
zali si vyznamnejsu redukciu telesnej hmotnosti. Ucast-
nici v skupine s intenzivnou modifikaciou zZivotného
Stylu mali v porovnani so skupinou so Standardnou sta-
rostlivostou mensie zvysenie objemu komér, ¢o nazna-
Cuje urdity protektivny vplyv Zivotného stylu na atrofiu
mozgu [36].

Mechanizmy sprostredkujuce pozitivne
ucinky modifikacie zivotného Stylu na
mozog
Pohybova aktivita, vyZiva a redukcia telesnej hmotnosti
maju pozitivne ucinky na mozog a kogniciu pacientov
s diabezitou prostrednictvom réznych mechanizmov.
Zlepsenie inzulinovej senzitivity a metabolizmu glu-
kézy. Diabezita sa spaja na Urovni mozgu s inzulinovou
rezistenciou, ktora zhorsuje kognitivne funkcie. Ukazalo
sa, ze 8-tyzdriovy aerébny tréning u sedavych jedincov
zlepsil Ucinok inzulinu v mozgu (zvysil sa prietok krvi
mozgom v putamene a funk¢na konektivita medzi hipo-

kampom a prefrontalnym kortexom). Zlepsenie korelo-
valo s lepsim vykonom pri tlohach kognitivnej flexibi-
lity (test cesty cast B) [37].

Znizenie neurozapalu. Uprava Zivotného $tylu a re-
dukcia telesnej hmotnosti znizuje systémovy chronicky
zéapal aj neurozapal, ¢o prispieva k zlepseniu kognitiv-
nych funkcii a k znizeniu rizika vzniku neurodegenera-
tivnych ochoreni [23].

Zvysenie neurotrofickych faktorov. Fyzicka akti-
vita stimuluje produkciu mozgového neurotrofického
faktora (Brain-Derived Neurotrophic Factor - BDNF),
ktory ma zdsadny vyznam pre neuroplasticitu, ucenie
a pamat. Cvicenim vyvolané zvysenie hladin BDNF bolo
spojené so zva¢senym objemom hipokampu a s lepSim
kognitivnym vykonom [38]. Redukcia telesnej hmot-
nosti a zvysena fyzickd aktivita su spojené s pozitiv-
nymi Strukturalnymi zmenami mozgu. V klinickych
studidch sa zistilo zvy3enie objemu sivej hmoty v ob-
lasti prefrontalneho kortexu a v hipokampe, ktoré su
zodpovedné za exekutivne funkcie a pamat. Cvicenie
ovplyviiuje oblasti mozgu zapojené do regulécie ape-
titu a systému spracovania odmien. Obnovenim cit-
livosti na inzulin v tychto oblastiach méze fyzicka ak-
tivita modulovat signdly hladu a znizit chut do jedla,
s pozitivnym vplyvom na reguldciu telesnej hmotnosti
a metabolické zdravie [37]. Krdtkodoby (na 28 dni) pre-
rusovany post zlepsuje kognitivne funkcie prostrednic-
tvom osi ¢revny mikrobiém-metabolity-mozog. Pre-
ruSovany post stimuluje mitochondridlnu biogenézu a ex-
presiu génov energetického metabolizmu v hipokampe,
zlepsuje zloZenie ¢revného mikrobiému a profil ich meta-
bolitov, ktoré stvisia s kognitivnymi funkciami [39].

Suplementy, farmakoterapia a kognicia
pacientov s diabezitou

Cielena suplementécia vitaminov a vyzivovych dopln-
kov vratane farmakoterapie obezity a DM2T médze zlep-
sovat kognitivne schopnosti, aj ked' vysledky studii su
znacne heterogénne. Prepojenie medzi metabolickym
a kognitivnym zdravim predstavuje dolezitu oblast v kli-
nickom vyskume aj v manazmente pacientov s obezitou
a DM2T.

Deficit vitaminu D je u pacientov s obezitou a DM2T
¢asty v dosledku viacerych mechanizmov. Nadbyto¢né
tukové tkanivo viaze vitamin D, ¢im znizuje jeho biolo-
gicku dostupnost, zatial ¢o kratky cas pobytu na sinku,
nedostato¢ny prijem v strave a poruchy metabolizmu
v peceni a obli¢kdch brénia jeho aktivacii. Chronicky
zépal a hormondlna dysregulacia navyse negativne
ovplyviuju receptory a ucinnost vitaminu D v organiz-
me. Napriek dokumentovanym asociacnym vztahom
medzi DM2T, kognitivnou dysfunkciou a deficitom vita-
minu D sa efekt suplementacie na kognitivne funkcie
nepotvrdil [40].

Vitaminy skupiny B, najma B,, a kyselina listova, pod-
poruju metyla¢né procesy, ktoré st nevyhnutné pre syn-
tézu neurotransmiterov a udrziavanie myelinu. Porter
et al poukazali na Castejsi vyskyt deficitu vitaminu B,



u pacientov s DM2T lie¢enych metforminom [41], ¢o
moze byt stcastou komplexného mechanizmu patoge-
nézy kognitivnej dysfunkcie u tychto pacientov, a po-
ukazuje na potrebu sledovania hladin vitaminu B,
u tychto pacientov.

Karnozin, dipeptid so silnymi antioxida¢nymi vlast-
nostami, si ziskal pozornost pre svoj potencial zmierno-
vat kognitivne désledky metabolickych poruch. Inhibi-
ciou tvorby pokrocilych produktov glykacie a redukciou
oxidac¢ného stresu moéze karnozin chranit pred neuroto-
xickymi ucinkami hyperglykémie. Potencial karnozinu
zmiernovat pokles kognitivnych funkcii spojeny s DM2T
sa spaja aj s jeho schopnostou znizovat prozapalové cy-
tokiny (napr. prostrednictvom inhibicie transkripéného
faktora NFkB) a inhibovat tvorbu produktov pokrocilej
glykacie, ktoré prispievaju k neurodegeneracii. Nada pi-
lotna $tudia u jedincov s (pre)obezitou zaznamenala po
12-tyzdfiovej suplementdcii karnozinom (2 g/den) zlep-
Senie metabolizmu glukézy u jedincov s prediabetom,
¢o poukazuje na mozné nepriamo sprostredkované
zlepsenie kognitivnych funkcii prostrednictvom zlep-
Senia metabolického zdravia [42]. Hoci klinické Studie
zamerané priamo na kognitivne funkcie u pacientov
s DM2T su zatial obmedzené, prebiehaju randomizo-
vané kontrolované skudsania (napr. NCT02917928), ktoré
maju za ciel overit Gcinky karnozinu na kogniciu a kar-
diometabolické parametre v tejto populacii.

Omega-3 polynenasytené mastné kyseliny (Poly
Unsaturated Fatty Acids — PUFA), predovsetkym kyse-
lina dokozahexaenova (DHA) a eikozapentaenova (EPA),
sU esencialne mastné kyseliny zndme vdaka svojim po-
zitivnym ucinkom na metabolizmus, aj ked' extenzivna
metaanalyza z roku 2019 nepotvrdila ich antidiabetické
ucinky [43]. Neuroprotektivny potencidl PUFA sa dava
do suvisu s poklesom neurozapalu, so zlepsenim flui-
dity bunkovych membran a s podporou synaptoge-
nézy. Aj ked Studie na zvieracich modeloch s diabe-
tom a kognitivnou dysfunkciou poukazuji na potenci-
alne pozitivny vplyv suplementécie PUFA na kognitivne
funkcie, malo pocetné klinické studie jednoznacne ne-
dokazuju pridand hodnotu suplementécie PUFA na
kogniciu u pacientov s obezitou po redukcii telesnej
hmotnosti [44].

Vyskum vplyvu vitaminov a suplementov na kogni-
tivne funkcie limituje znacnd heterogenita pacient-
skych populacii s réznou dizkou trvania a zavaznostou
ochorenia. Vyznamnym obmedzenim je nedostato¢na
dl*ka sledovania, ked%e kognitivne zmeny sa vyvijaju
pomaly. Vyskum dalej komplikuje otdzka kauzality, kedZze
je naroc¢né odlisit priame Gcinky suplementov od tcin-
kov sp6sobenych zlepSenim metabolickych paramet-
rov. Medzi dalSie limitacie patri nedostato¢na Stan-
dardizacia davok a kvality suplementov a samozrejme
problematicka adherencia pacientov. Da sa tiez pred-
pokladat, ze suplementacia posobi aditivne &i syner-
gicky s upravou zivotného Stylu, ktora vedie k reduk-
cii hmotnosti a k zvyseniu fyzickej zdatnosti. Vysledny
efekt by teda mohol byt skor ,vyladenim” adaptacnej ka-
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pacity na cvicenie alebo Upravu stravy, ako autonémny
ucinok suplementacie.

Efekt medikamentéznej liecby DM2T
a obezity na kognitivne funkcie
Metformin, zékladny liek v lie¢be DM2T, sa javi ako pri-
nosny pre kognitivne funkcie aj nad ramec kontroly
glykémie. Prostrednictvom aktivacie AMPK (adenozin
monofosfat aktivovana proteinkinaza) metformin zlep-
Suje energeticky metabolizmus neurénov, zniZuje neu-
rozépal a méze inhibovat fosforylaciu t-proteinu. Mo-
duluje aj ¢revnu dysbiézu, ¢im zvySuje mnozstvo pro-
tektivnych baktérii (napr. Akkermansia muciniphila)
a produkciu mastnych kyselin s kratkym retazcom, ktoré
mézu tiez posobit neuroprotektivne. V studii s 103 767
Ucastnikmi s DM2T lie¢cenymi metforminom sa pocas
6-rocného sledovania spomalil pokles kognitivnych
funkcii a zniZilo sa riziko rozvoja demencie [45]. Vysled-
ky dalSej studie poukazuju na vyznam dlhodobého
(viac ako 4 roky) uzivania metforminu spojeného s po-
klesom vyskytu neurodegenerativneho ochorenia [46].
Agonisti/dudlni agonisti GLP1-receptorov (GLP1-RA)
a GIP predstavuju jednu z najslubnejsich farmakologic-
kych skupin ovplyviujucich kognitivne funkcie, najma
v spojeni s metabolickym ochorenim. Tieto latky, p6-
vodne vyvinuté na kontrolu glykémie alebo ako anti-
obezitika, prenikaju cez hematoencefalicki bariéru
a aktivuju neuroprotektivne mechanizmy. Latky ako
liraglutid, semaglutid a iné GLP1-RA preukazali pozoru-
hodné ucinky v preklinickych modeloch, vratane reduk-
cie neurozédpalu, podpory neurogenézy v hipokampe
a znizenia akumulacie amyloidu f. Klinické studie po-
skytuju zmieSané dokazy o vplyve GLP1-RA na kogni-
tivne funkcie u pacientov s DM2T a obezitou. Meta-
analyza zahfnajuca 7 732 ucastnikov s DM2T nezistila
signifikantny vplyv tychto liekov na kogniciu, avsak
podskupinové analyzy odhalili zlep3enie kognitivnych
parametrov u pacientov mladsich ako 65 rokov alebo
u pacientov bez KVO [47]. Studia s liraglutidom u pa-
cientov s DM2T poukazala na spomalenie kognitivneho
poklesu nezavisle od hypoglykemického ucinku [48].
Uzivanie semaglutidu bolo asociované so zlepsenim,
resp. stabilizéciou kognicie v porovnani s inymi antidia-
betikami [49]. Farmakoterapia navyse mdze posobit sy-
nergicky s Upravou zivotného Stylu (pohyb a stredomor-
ska strava). To poukazuje na hodnotu multimodalnych
terapeutickych stratégii na ochranu mozgového zdravia
u metabolicky ohrozenych populdcii.

Alzheimerova a Parkinsonova choroba vo
vztahu k diabezite

Vztah medzi metabolickymi poruchami a neurodege-
nerativnymi ochoreniami sa v poslednych rokoch stal
dolezitou oblastou vyskumu, a to hlavne z hladiska pre-
ventivnej mediciny. Obezita a DM2T sa ¢oraz viac spa-
jaju s Alzheimerovou chorobou a Parkinsonovou cho-
robou, ¢o naznacuje spolo¢né patofyziologické mecha-
nizmy, ktoré prepadjaju tieto zdanlivo odlisné ochorenia.
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Ako uz bolo uvedené vyssie, obezita sa spaja s chro-
nickym systémovym subklinickym zapalom, ku ktorému
prispieva dysfunk¢né tukového tkanivo, zmeny crev-
ného mikrobiému a dalsie faktory. Nasledné zvysenie
prozapalovych cytokinov a adipokinov prispieva k neu-
rozapalu v CNS. Inzulinovd rezistencia, ktora ¢asto spre-
vadza obezitu a je typickad pre DM2T, neovplyvnuje len
periférne tkaniva, ale aj mozog, v ktorom ma inzulin
klacovu ulohu pri prezivani neurénov, synaptickej plas-
ticite a kognitivnych funkciach. Dokonca bol navrhnuty
pojem ,diabetes 3. typu” na oznacenie Alzheimerove;j
choroby, ¢o poukazuje na (do urcitej miery) spolo¢ny
patofyziologicky substrat [50].

Studie ukazuju, Ze pacienti s obezitou a DM2T maju
priblizne 2-ndsobné riziko rozvoja Alzheimerovej cho-
roby v porovnani s metabolicky zdravymi jedincami
[51]. K mechanizmom patri narusena inzulinova signali-
zacia, mitochondridlna dysfunkcia, oxidacny stres a pro-
dukty pokrocilej glykacie, ktoré prispievaju k charakte-
ristickym neuropatologickym zndmkam Alzheimerove;j
choroby - agregacii amyloidu B a hyperfosforylacii T-pro-
teinov.

V pripade Parkinsonovej choroby sa tiez zacinaju ob-
javovat suvislosti s metabolickou dysfunkciou, hoci pro-
strednictvom mierne odlisnych mechanizmov. Vyskum
naznacuje, ze obezita a DM2T mozu urychlit progresiu
Parkinsonovej choroby narusenim dopaminovej signa-
lizdcie, zvy$enym neurozdpalom a mitochondridlnou
dysfunkciou.

Zaujimavé je, Ze terapeutické stratégie zamerané na
zlepSenie metabolickych poruch vykazuju sfubné vy-
sledky pri neurodegenerativnych ochoreniach. Inter-
vencie, ktoré zlepsuju inzulinovd senzitivitu, ako na-
priklad metformin a GLP1-RA, preukazali neuroprotek-
tivne ucinky v preklinickych modeloch aj v niektorych
klinickych studiach pri Alzeimerovej i Parkinsonovej
chorobe. Obojsmerny vztah medzi tymito ochoreniami
naznacuje, Ze rieSenie metabolického zdravia je cennou
stratégiou prevencie neurodegenerativnych choréb.
Upravy Zivotného stylu, vratane dodrziavania stredo-
morskej stravy (MIND diéta) a pravidelnej fyzickej akti-
vity, preukazali pozitivne Gc¢inky na metabolické aj ko-
gnitivne zdravie.

Zaver

Diabezita negativne ovplyviuje mozog a kognitivne
funkcie prostrednictvom inzulinovej rezistencie, neuro-
zépalu a strukturalnych zmien v CNS. Uprava Zivotného
Stylu (vyziva, pohyb, kognitivny tréning) dokaze para-
lelne zlepsit metabolické aj neurokognitivne parametre.
Intervencie zamerané na redukciu telesnej hmotnosti,
zlepsenie fyzickej zdatnosti a modulaciu ¢revného mik-
robiému, zédpalu a metabolizmu glukézy maju poten-
cial chranit mozog pred akcelerovanym starnutim a de-
menciou.

Vyhlasenie o konflikte zaujmov autora
Vsetky autorky deklaruju absenciu konfliktu zaujmov.
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