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with T2DM is warranted.
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������'�������������������(	����������������������	��	������"������������(��;���(��~����������
������(��@����������=�@�
X����(��~���������������"���"�������������#���<��(��������
�""#��<"�������� �	� �#&�����<������ ���������� 5�� ��� ��#���� ��� ����	#������ ��� ����
���#���<(	��#���'���������� ����(���	����� ��(��������#�� �������#��<�""#���	��������� ���
������������	�������k������������������������������"�������������������������(��(���
��������'����#��#�#��������#	����������	����	���#�'���#�����$����������	��������@�
����
���	����	�����������#����	��������������(�	��������#�������������������	����������"���
���(	��������� ���� ��"�� ������������������"��������������"����������� 5��#���� 	����������
���������������������#����	��(�����������#������	'�������#�����#�������k�������"#������
��&�	��������(��������#����������(�������'������������������	�#�����'����#�����������������
����"(���������	���������#������&������@�
������������#������������������������������
����������������������������#������#����	�������������������������&�����������'�#�������&����

����(	�&�����������@�
����	������������'��������"��������������	��������������������
�������	����������	���	�����������������������@�
�������"���������	������������'���'��

�	��&�	��	��������#�������&���������������������	�(��(���������@�
���&������'��	�	��k�
�����'����&������#��������	���"������1 There is ample evidence that T2DM is related 
������������&���#��	���"�������#��������������������������'���������������"�	�����������
=��X<��(����"������2

In a large epidemiological study, The Rotterdam Study,3 T2DM patients showed 
������	������	��k���	���&���(��'���"�������%���������	��������������#������	���������&���
��'��	�	�����&��	��k�������'�����Q�|<������5��������	���#���4 which examined some 800 nuns 
����(	���������'��#���������&�	�^����	���~]¡������������	�������	���&���(����@�
�����
���������\]¡����	������	��k���	���&���(��'�����������	�������(�����<�"�	���������
Hawaii5,6����������~�_<�������'��	�	��k���	���&���(��'����������@�|<�������'��	�	��k���	�
vascular dementia.

BRAIN IMAGING STUDIES IN TYPE 2 DIABETES

5���@�
�(��������������������������"����&������������������#���'����#��������	��������
white matter lesions increased.7,8�/�"����#�������&���������������(��@����������(��������
��"(�	��� ��������������� ����&��#���������	��#����&��#"������ ������((���"(#������
amygdala9,10���������	����������	������	��k���	�"��������"(�	����������	�(���11

UNDERLYING MECHANISM OF COGNITIVE DYSFUNCTION IN T2DM

���� (	������ "�������"�� #���	����'� �@�
<	������� ��'����&�� ����#������� �	� ����
��&���("���������"���������(����������<��(����"�������	�"������������#�������;�����&�	��
��&�	�����(����������"�������"����&�������(	�(�����

��'��'�#������������	���������"���	�(������'��������	����	�������������������"�����&��
��>����������������#	������������	������	�#'����"��������#���������>�����&����	������������
"����������������	�������'��'�#����������������������������������	"�����������&������
'�������������(	��#����=����X����������&��(�������������>����������������#	�����������	��
��	"�������������<(	��#�����������
�����	��	��������12 during which reducing sugars can 
	���������������"����'	�#(�����(	����������(	��#����	���<���k�����"(��>�������#��������
��"(�#������������&���������#��������������	�����	&�#�������"�=!*/X��������������������
��#(���������	���	�������������	������>�����&����"�'�������������#	�������������#	�����
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���#	��13 Other than their direct toxicity, AGEs also reactivate microglia in the CNS. There 
����������������&���������"����	����'������"��	�'���������	����������������""#������������
�����	�������������"��������	��#��������"�'����#	����14 This process is implicated as an 
underlying mechanism in diverse neurodegenerative diseases, including AD. While microglial 
�#�����������������������"������	����	���	"���!*/��#��������'��"��	�'��������"����>���
�����#	���������������	���&�	<����&���������#�	�'#�������5�������������>�����&����	���������
���	����������#������	��#���������>��������(������15�5������������#''������������>�����&��
��	���������������#	��������#	����	�#'��"��������	��������#�������16

�@�
����(���������������#���������������������������	����	�����������#����	����������
���+�	���(�	���#����"�����������#����"����#�������������������(�(�����������������������
�������#�����������5�����(	�"�	�������	������������������������������(���	�������������	"�����
	�������������������	�#���������	�#'������(�	����&�������	��(����������	�������������'�#������
5��#������'	����'�����"��=5��X����������������#�������������&�	��k�����������"#������17,18 
5�����'���	������'	������������#������������������������	�������"���������(���	�������	�'����
��&��'�(��������	�#'�����������<�	������		��	�������#'�����	���������������#�������"�#���
������#������������(	��#���������&�������������!*/�19�
���	�k�������������������#����
��������	��������#�������	���������������k��=&������#����	���(��	������������������������	��
�#������������"#�X������������������'����&���#�������������#���'�"�"�	��20,21

{�����'�#���������	"���������������#����	����������"����������&����"���"(�������
��������������=�!�X���������������������������	�����	����=!���X������������������"��
	��(����������	��!�����������������>(	������������#����	���(��	<(�����&����	��������#	����
and insulin regulates the ChAT expression. Because ACh is a critical neurotransmitter 
�����'����&���#�����������"������	���&���������#	���'����&������	��	���������������22

�������������	����	�����"����	�������������#������'�����'��������!*/�(	�&���������
(������'���������'�����"�����������=��X����'�"�	���������'�"�	���	�����#����"����#����
������������������(�����������(�	���#��	�����(����������'����(����'�������'�����23����������k�
�������(����������������'<��	"�(������������=��%X�24 Insulin and PPAR-gamma agonist, an 
���#�������������	��"�����&����"��(	������&�������������������>���������������� oligomer.25

5��#��������"#���(����"(�	������#����������������	��������"������������&���������
�#���������	�����	#(����������#���<	����������������������	���(�	��������#��������������	����
across the BBB is reduced in insulin-resistance-associated hyperinsulinemia and insulin 
��&������������	�����	���#����#����������	���26,27 A small pilot study demonstrated that 
���	����������#����������"��������������	������(��������28 With intranasal administration, 
���#���� ��(������ ���� (�	�(��	�� ���� ���� �����<�	���� ��		��	�� 	������'� ���� �	���� ����
��	��	��(����� �#��� =!/)X� ������� "��#���� &��� �>�	�����#��	� �#�k� ���� �	���(�	�� ����'�
�������	�� ���� �	�'�"����� (�	�&���#��	� ���������� ��� ����� ��� ��	�#'�� "�	�� �	����������
axonal transport pathways.29,30� 5��	���������"�����	��������� ���#���� �"(	�&���"�"�	��
������������������#"���������#����������'�(���"��'�#�������&����

/�"��������	����	��������&�	���#''�������������#����������	�������<	�������(������'��
��	�#'������������������������"��������"�������#�(���(��	��������2 Insulin reportedly 
raises A���������	����������(���"���������#�������������������������"�������	��#������
����	��k�����������@�
����������������������������#����	���(��	������������#����	�����������
	��#�����������������������&�	���(	������������#���'����#���<��'	����'�����"��=5��X��5���
degrades A����������������#��������	��#�����"�#�������5���"���	��#������'	����	��"������
��(�����������������#������'�����'�"�����������#������	����������&�������'����'������������
k�����<|� (GSK-3�X������������������������������(���(��	�������������#�(	����������
������	"�����������#	��	����	�����'����=*)��X������	��#�������(������'�����������"�����
in AD with or without DM are highly controversial. Several pathological studies using 



261NEURODEGENERATION IN DIABETES MELLITUS

�#��(�����"(������&����"����	����������&�	���������"�������#�����������������������&��
�������<	���������#	�(������'��������#������������#������������$�����#�����"����	�����
����� ���������� ����� ��'��������� �������<�������������#	�(������'��31 while another 
�������������������	����������(������������������������<�������������#	�(������'��32

VASCULAR CONTRIBUTION TO T2DM-ASSOCIATED  
COGNITIVE DYSFUNCTION

��� ���� ����� ���#'��� ��� ��� �� ��#	���'���	���&�� ����	��	� ������ ���� ��� ���	(���
������'#�������	�"�&���#��	���"����������������#����������&�	���#''�������������������������
���������������&���#��	���"������"����������������������	����������#��������������
'	����'��&������������&���#��	�����	��	�����+�	��"(��	�����	��	���(�	�#���������	��#���
���������&���("��������(�	���������)�	��>�"(������	��	�&���#��	�(������'������#���'�
��	�k�� ���"�� ��� (���� ��� �"(�	����� 	���� ��� ���� �&���#��� ��&���("���� ��� ���� ���������
��"(��"��������33

$����	��	���
�5��������"����	���(�	�������������������#��������������������	���	��#������
����	&��������������	�����	��'���	�����&����������&�����������"����&���������������������
�	����=������"����	����������������#���X�����������������	���	��#�����������"�����������
������"�	<	���������#	�(������'��=�������(���#�������*)��X���������	��#��������'����&��
�"(��	"�����������#�������34����(	�&��#����	�(�	����������"����&����������������������
��'����&���#��������������	�����������������&��������&���(��������	��&�	����"�������	�
��"(��"�������	�k��35,36������#"��	�������"(��"���������	�������������>��������������"����	�
����������������	������������������"�'������	����������"�'��'�=
�5X���	����#���������
�����������������������	��������&�	�����'����&���#������������������(��������������'�����"����
�#�����#���������������#	���'����&������������(	�"�	����	�������������������(�	��(�#����(�����
��������	�(�	����������������""���	������k������#"�	����	����������	<� (TNF-�X��������
�����	��k������	���	�����	�����	���������	������������'����&������#��������������	������"������
����������37���	��������#�����"����	�����������@�
��#��������������������������'���������
��"��������&�������������"�	<	�������(������'���#��"�	�������"�����������38����������'�
�#((�	���������(��������������"����&������������������	��������	���������	�������&���("����
�����"��������������������#���������&��������"����&��������'����&������#�������������������
����"������������������(������(������'������&������	�(������'���������'��������������
their pathologies than those with a single pathology that is severe enough to cause the 
��'����&������#�����������	���	���������(������'�����	�(�	�����������������	�������"������
����(�����������������
�������	�����������&���("�������������"�	<	���������#	�(������'��
���(���������������������������'�����������"��������	&�����k�����������"����	��������@[[Q�
������@�
����	���������������������������������	"�������������������'������39��#���@�
�
�"����	�����(�	��(�#����(�����#������'��������'����������(	�&��#����#��40 and our own 
studies35,36� ������� ����� ��	��	��� �����"��� �������� �	�� (	���	��������� ����������� ����� ��
����	�"���#	�����(�	��(�#����(�����������	��#����������#''����������"����&��������������
����	��#���������'����&�������������������(�(#��������

��(�	���������������������"(������������������������&�	������'��#��������#������((��	�
to support the notion that hypertension predisposes individuals to cognitive decline and 
������&���("���������"������41�����#��	�����	����������#���������'��������(	���#	��"���
����	��#��������'����&������#����������(�	����������������������������������	��	�&���#��	�
������������#���'����#��	��	��������	��������������"����	����������������"�������	��#���
�����'����&���"(��	"�����������������
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THE EFFECTS OF BLOOD GLUCOSE CONTROL

����	'������	����#���������!!$��<
5*���	��������������������~����&������	��
�	���<������������������������������	���(�	��	"����������&�	�����'����&���#���������������
that were very similar to the ones that we used in the current study.42 Maggi et al43 reported 
�������'��	����~����&������������������	��(	��(����&����������������������������&�	����
memory decline.41���������	�(�	�����������'��	����~����&������������������		������������
��'	����	����	�����������	�����������//�����/�	��(�����������	���	������	���������	��#����
�#''������������������������������	�������"(�	�������	�����(	���	&�����������'����&���#�������
�������	������������(�����������	������(	��(����&����#�������&�	��	�(�	������������~��
��&���������������������������������]���'����&����"�����44 Large prospective studies are 
warranted regarding this issue.

������	�	������	�(�	���#''������������������	�������&�	����(�'����"����(�����������
������������������'	����	�	��k������"������45��������������	������#�������������������"�	���
��������	���"�������������	��k������(�'����"���

FUTURE DIRECTION

�����������"�������"�'��'���������'�������(����	����"���������"�'	�(���=%��X��
which visualizes A����(�����������������#"����	����������������&���(��������������
������� �&��������44� �����#'�� ��"�� ��"��������� ��� 	����#����� ���� �(�������� ������ �>�����
�������������'���������#���������&����'��������	�����&������	��#��������������"�������
��#	���'���	���&������'�������������	��������&���("���������"����������@�
��#��������
���'��#������������<#(�����@�
��#������������#���&�	����"������#���'�������"������
�"�'��'�����
�5�"������(������#����������������#������(���������������'��	�����
�5�
����� ��"�� (��������� ��	� ���� �"�'��'� ��� �"���� &������ ���������46� ����� ����#����� �����	�
�"�'��'� "������ "��� ����� (	�&���� #���#�� �����47� )#	���	"�	��� ���� !/)� ���"�	k�	��
��������#����(�	(���(��	���������#���������Q@��"�����������	"������ (A�<Q@X��	������
������������"�	k�	����	���48������������#����������������������������	����
!5����'�����
the disease with high accuracy.49�����!/)�����������
!5�(�����������������	������
&��#��������-42 and increased total tau or phosphorylated tau.50 Following up until the 
��&���("��������&�	����"��������#���"�k�����(�������������"(�	������������"�����������
���������"���������������	����������	�������&���("���������"�������������������������'�����

�	��&�	���"�������"�'��'�����"���#	��'�!/)����"�	k�	����������"����������	�(��(���
������	������#�����#����	������������#���&�	����������(����������������#����(�������	����
�������(	�������'�������(�������������. These investigations are important considering 
���� �#�#	�� �&���������������������<"�������'� ���	�(�#����� �#�������� vaccination and 
��������	����	��� secretions.

��� (	������� &���#��	� 	��k� �����	�� "��� 	�(	������ �� ���	�(�#���� ��	'���� ������
��#	���'���	���&��(������'������&����������������"�����������	���"���������#��	�	��k�
�����	������#���'����������������(�	���������	��	�(�	��������������������������(	�'	�������
��� ���#���� ���� ������ "����	� �������;51� ����&�	�� ���� ��������� �������� ��� ��'����&��
�#����������(��	"���#������ ����	&�������������������������������������(�	�����&����	��
���������	������	"���������������������������(	�'	����������#��������������"����	����������
5��	�"�������������&����'�����������	�"�����������	&�������������"���'����&���#��	�	��k�
�����	����&��(	������&�����������'������������&���("��������(	�'	���������"�������5���#���
(	������&��������������>���������#���	����'�"�������"�����������	�(�#���������������#���
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�������	�����'��������	����	���������������������������������&���("�������&���#��	���������
�	����������������������������#	���'���	���&��(	������

����� ������'���'� ���	����� ��� ������������ ��������	�(�(#���������@�
<�����������
��'����&������#�������������"�������	������"��'����	�����'�����	'�	�(	����"�����'	����	�
#���	�������'��������	���&����(����(�������'�������������������"������������	����	�(�#����
interventions are urgent needs.

CONCLUSION

�@�
� ��� ����������� ����� ��'����&�� ����#������� ���� ���� ���������� ��� ��"������
����#���'� ���� ���� #���	����'� "�������"� ��� ����� ������������ ���#��� ��� ��#���������
�������#��������������	���������������(����'��������������������������&���("���������
treatment or preventive method.
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