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SOUHRN

Jirak R, Manukyan A. Hledani farma-
koterapie Alzheimerovy choroby

Soucasna terapie Alzheimerovy choroby
je pouze symptomatickd, nikoli kauzal-
ni (inhibitory mozkovych cholinesteraz,
memantin). Proto je v klinickém vyzku-
mu moho farmakoterapeutickych pristu-
pu. Hlavni oblast vyzkumu predstavuje
ovlivnéni dvou patologickych proteint
spojenych s Alzheimerovou chorobou -
beta-amyloidu a Tau-proteinu. Je zkou-
$ena rada latek s rozdilnym mechanis-
mem U¢inku, ale je zatim tézké urcit,
ktera z téchto latek je perspektivni.

Kli¢ova slova: acetylcholinesterazy, Alz-
heimerova choroba, amyloid beta, far-
makoterapie, mitochondrie, tau-protein,
vakciny.

SUMMARY

Jirak R, Manukyan A. Searching for the
pharmacotherapy of Alzheimer’s dise-
ase

Contemporary therapy of Alzheimer’s
disease is only symptomatic, not causal
(brain cholinesterases inhibitors, me-
mantine). That is why the plenty of
pharmacotherapeutical approaches are
in clinical investigation. Main sphere of
investigation represents the investigation
of the strategies affecting two pathologi-
cal proteins, associated with Alzheimer’s
disease — beta-amyloid and Tau-protein.
Wide spectrum of drugs with different
way of action is tested, but it is difficult
to say, which of this drugs is promising.

Key  words:  acetylcholinesterases,
Alzheimer’s disease, amyloid beta, mi-
tochondrias, pharmacotherapy, tau-pro-
tein, vaccines.

Alzheimerova choroba, nejéastéj$i neurodegenerativni
nemoc vedouci k syndromu demence, je v soucasnosti
pouze minimalné terapeuticky ovlivnitelna. Neni znama
etiologie, je znama rada patogenetickych ¢lanka, ale ne
vidy jsou znamy jejich vzajemné souvislosti. Proto neni
zatim mozna kauzaln{ terapie. Prestoze pri 1é¢bé Alzhei-
merovy choroby pouzivame farmakoterapii, lze zatim ho-
vorit pouze o symptomatické 1é¢bé. Terapie je zatim zamé-

fena spiSe na ovlivnéni priznaktl demence nez na vlastni
neurodegeneraci.

Farmakoterapie je soucasti komplexni terapie, skladajici
se jesté z reedukace, rehabilitace kognitivnich funkci i dal-
$ich psychosocioterapeutickych pristupti, z pé¢e o dobry
télesny stav vetné terapie interkurentnich somatickych
chorob, ze spoluprace s rodinou nemocného i z dal$ich
nefarmakologickych pfistupti. Samotnd farmakoterapie
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se skldd4 z terapie kognitivnich funkci, ktera je zaméfena
na jednotlivé mechanismy neurodegenerace a kterou se
dale budeme zabyvat, a z terapie nekognitivnich funkci,
kterd symptomaticky ovliviiuje zejména poruchy emoci,
chovéni a spanku (antidepresiva, antipsychotika).

V soucasnosti pouzivané pristupy, zalozené na diika-

zech:

- pouziti inhibitord mozkovych acetyl- i butyrylcholi-
nesterdz,

- memantin, nekompetitivni inhibitor
-aspartatovych glutamatergnich receptort.

N-metyl-D-

Inhibitory mozkovych cholinesteraz (piedev§im
acetylcholinesteraz, ale i butyrylcholinesteraz: Pouziti
téchto latek vychazi ze zjisténi insuficientni mozkové ace-
tylcholinergni transmise u AD. Efekty terapie jsou spise
symptomatické, a podobné je tomu u 1é¢by memantinem
nebo vzdjemnou kombinaci inhibitorti mozkovych choli-
nesterdz a memantinu.

V soucasnosti jsou vyvijeny a klinicky zkou$eny inhi-
bitory mozkovych acetylcholinesteraz, které maji zaroven
i dalsi pusobeni. Pusobi hybridné, blokuji kromé choli-
nesteraz je$té dalsi dilezité enzymy. Napt. Ladostigil, de-
rivat inhibitoru AChE a BuChe rivastigminu a blokatoru
monoaminooxidazy rasagilinu, ktery je zkousSen ve fazi
II, je reversibilni inhibitor acetylcholinesteraz, MAO-A
i MAO-B, je to kognitivum, mé antidepresivni a antipar-
kinsonsky efekt, antiapoptoticky, protizanétlivy a antioxi-
da¢ni efekt.®

Pridani inhibitora Fyn tyrosin-kinazy k inhibitoréiim
mozkovych cholinesteraz (Masitinib, Saracatinib): AD
je spojena s redukci tvorby dendritickych spint, s dystro-
fickymi zménami dendritl. Za poruchu dendriti jsou
zodpovédny solubilni oligomery Af. Oligomery Af nad-
mérné aktivuji glutamatergni NMDA receptory postsyna-
pticky tim, ze délaji komplexy s povrchovym prionovym
proteinem (PrPC) a ten pak interaguje s komplexem Fyn
tyrosin kindza - metabotropni glutamatergni receptor
5 (Fyn-mGluR5). Kdyz se na tento komplex navaze Ap,
aktivuje se Fyn, ktery ptisobi fosforylaci tyrosinu na sub-
jednotce NR2B NMDA receptoru. Vysledkem je inicialni
vzestup a pak ubytek NMDA receptori z povrchu burky.
Overexprese Fyn u transgennich mysi spousti kognitivni
deficit a inhibice Fyn ptisobi opa¢né. Fyn se také mtize
podilet na hyperfosforylaci Tau proteinu. V mozcich AD
pacientt jsou hladiny Fyn zvyseny.

V klinickém zkous$eni jsou Fyn inhibitoty Saracatinib
a Masitinib. Latky se zkouSeji jako pridatné (add-on)
k inhibitorim acetylcholinesterazy a k memantinu. Prv-
ni vysledky jsou priznivé, dochdzi k zlepseni v nékterych
kognitivnich testech. Masitinib ma také uréité protizanét-
livé ptsobeni.® Vysledky klinického zkouseni masitinibu
faze I1I jsou ocekavany v pristim roce.

Agonisté nikotinovych receptorti - blokatory 5-HT6
receptorii: 5-HT6 receptory jsou exprimovany predev$im
v mozkovych oblastech castnicich se paméti a uceni. Je-
jich inhibice zvy$uje uvolnéni acetylcholinu. Inhibitory
5-HT6 zlepsuji kognitivni vykonnost u krys v testu Morri-
sova vodniho bludisté. Jsou preduréeny ke kombina¢ni te-
rapii AD s inhibitory acetylcholinesteraz (add-on terapie).
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Nékolik latek je v rtizném stupni klinického zkouseni,
z dosud zndmych vysledkd nelze zatim definitivné zhod-
notit Gcelnost podani 5-HT6 blokatorti u Alzheimerovy
choroby.*"!!

ANTIAMYLOIDNIi POSTUPY

Tvorba, toxické pusobeni oligomert a nasledné ukladani
beta-amyloidu ve formé plak je povazovano za hlavni nebo
jeden z hlavnich mechanismt neurodegenerace u AD. Af
je tvofen z transmembranového proteinu amyloidového
prekurzorového proteinu (APP). APP ma v neuronu C-
-terminalni zakonceni a vné neuronu N-terminalni za-
konceni. Za fyziologickych podminek je APP vné neuro-
nu $tépen enzymem alfa-sekretdzou na fragmenty 1-19
AMK. Tyto fragmenty jsou plné solubilni a maji své funk-
ce — neuroprotektivni, chrani synapse. U AD se uplatiuji
ve $tépeni N-termindlni ¢asti APP jiné dva enzymy, které
jsou membranové zakotvené — beta- a gama-sekretazy. Ty
nasledné $tépi APP na del$i fragmenty, obvykle o 40 a 42
AMK. Tyto fragmenty nejsou jiz plné solubilni. Napred
oligomeruji do kratkych peptidu, které jsou velmi toxic-
ké, napf. pro mitochondrie a synapse. Pozdéji se spojuji
do fibril, které v mezibunéénych prostrorach kortexu déle
polymeruji a tvofi ttvary - plaky. Ty pak predstavuji okrs-
ky neurodegenerace, kde dochazi k aktivaci a transfor-
maci gliovych elementt, nadmérné produkci zanétlivych
cytokinti, volnych radikdlti a k dal$im mechanismim
neurodegenerace.

Inhibitory beta-sekretaz (BACE) a jejich modulatory
maji za tkol snizit produkci AB. BACE §tépi nejen APP,
ale také jiné substance, napf. neuregulin 1 (podilejici se
na myelinizaci axont v CNS a na neuroplasticité). Inhibi-
ce BACE proto muze ptisobit zdvazné nezadouci pfiznaky.
Nékolik latek, t. ¢. v klinickém zkouseni, v§ak ma pomérné
vysokou specificitu k efektu BACE na §tépeni Af3, jsou to
nadéjné latky. V. mozkomi$nim moku snizuji hladinu Af
0 80-90%. Verubecestat je zkousen ve fazi III klinickych
studii. Zkousené latky vykazuji velmi dobrou snasenlivost.’

Inhibitory a modulatory gama-sekretaz: Gama-se-
kretdzovy komplex, skladajici se z nékolika transmembra-
novych proteind, $tépi rovnéz jiné proteiny nez jen Ap,
predevsim NOTCH (podili se na bunééné proliferaci, di-
ferenciaci a vyvoji bunék, na bunééné komunikaci). Proto
pouziti ¢istych inhibitort muiZe byt nebezpe¢né, hledaji se
spiSe moduldtory gamasekretazového komplexu. Inhibi-
tory gama-sekretaz jsou podstatné toxi¢téjsi nez inhibito-
ry BACE.

Semagacestat a Avagacestat — po dlouhych klinickych
studiich byly tyto nadéjné latky oznacené jako neudinné
a $kodlivé - snizovaly hladinu Af v likvoru i v plazmé, ale
nezlep$ovaly kognitivni funkce, vedly k hubnuti, zvySovalo
se mnozstvi infekei a kozniho karcinomu. Toxicita bloka-
torti gama-sekretdz velmi snizuje jejich nadéji na klinické
uplatnéni. Proto jsou hledany modulétory gama-sekretaz,
které by ovliviiovaly jen §tépeni AS. Drive byla zkouSena
nesteroidni antirevmatika, ktera snizuji hladiny Af v likvo-
ru. Tarenflurbil (flurbiprofen) je dobte tolerovan, ale je
prakticky neucinny. Pinitol (NIC5-15) je pfirodni cyklicky
cukerny alkohol. Moduluje gama-sekretdzu, neovliviiu-
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je systtm NOTCH, snizuje produkci AB. V preklinickych
modelech zlep$oval patologii AD. Je to také senzitizator
inzulinovych receptorti. Zatim nejsou dokonceny klinické
studie, které by presné zhodnotily jeho klinicky efekt, ale je
to pravdépodobné perspektivni latka.’

Latky sniZujici agregaci Af peptidi: Tyto latky za-
branuji oligomeraci Af peptidi a polymeraci AfS peptidii
do fibril, formujicich amyloidni plaky. Ve fazi III byl zkou-
$en tramiprosat (3-amino-1-propaneosulfonova kyselina).
Tramiprosat interferuje s endogennimi glykosaminoglyka-
ny, které se ucastni agregace Ap fibril a plak. Klinické studie
faze III neprokazaly dostate¢ny klinicky efekt. V post-hoc
analyze vsak bylo zjisténo, ze plisobi pfiznivé u homozygo-
tl - nositelt alel 4/4 apolipoproteinu E,_, . a proto je zno-
vu zkousen.'® Kolostrinin, polypeptidy bohaté na prolin,
nachézejici se v lidském, ov¢im i kravském kolostru, brani
agregaci Af. V klinickych studiich byl prokazan pozitivni
efekt na kognitivni funkce, ktery vSak nepretrvaval déle nez
15 mésict. Scyllo-inositol zabrafuje agregaci A v mys$im
hipokampu. Klinicka studie faze II, trvajici 18 mésica, véak
nesplnila o¢ekavani klinického efektu u lidi.

Chelata¢ni ¢inidla kovti 8-hydroxiquinoliny rov-
néz snizuji agregaci AS, mechanismus uéinku neni jesté
do detailu znam. Molekuly asi brani interakci mezi kovy
a AB, ktera vede k velkému oxidativnimu stresu spojené-
mu se zvySenou agregaci Af. Klinické studie s clioquino-
lem ve fazi II a III v8ak zklamaly.>

Imunoterapie zaméfena proti beta-amyloidu - aktiv-
ni imunizace: Prvni zkousené generace vakcin predstavo-
val amyloid ziskany z plak, amyloid sekvence 1-42 AMK,
syntetické fragmenty Af. U zvitat byly dosazeny slibné
vysledky v ovlivnéni kognice, ale v klinickych studiich
u lidi se objevily zavazné nezadouci efekty - meningoen-
cefalitidy u 6 % osob. Jsou zkou$eny nové generace vakein,
které maji kratsi fetézce peptida (1-6) a tim je dosazeno
minimalizace nezadoucich a¢inkt. Nékteré jsou v prekli-
nickém hodnoceni.

Pasivni imunizace: Jedna se o administraci monoklo-
nélnich nebo polyklonalnich protilatek zaméfenych proti
Af. Oproti aktivni imunizaci se neobjevuje imunitni re-
akce s aktivaci T-lymfocytii. Po podani se u transgennich
zvitat zlep$uje kognice, a to i kdyZ je$té neni podstatné
snizen pocet plak - vyplyva to z neutralizace toxickych
oligomert AS.

Aducanumab je perspektivni latka, ptisobici predev$im
na fibrily AB. Je ve III. fazi klinického zkouseni."” Solane-
zumab pusobi na monomery Af. V klinickych studiich
nedoslo k podstatnému zlep$eni kognice u stfedné rozvi-
nuté AD, lepsi efekty jsou u poéinajicich stadii. Nyni je
proto zkou$en u prodromalni formy AD. Gantenerumab -
zkou$en u lidi bez klinické symptomatiky s vysokym ri-
zikem AD - u ptibuznych 1. faddu pacientd s familidrni
Alzheimerovou chorobou. M4 afinitu ke konforma¢nimu
epitopu pro Af vlakna (vét$ina monoklonalnich protila-
tek ma spise afinitu k plakim). Crenezumab byl zkousen
ve fazi II - vysledky zatim nejsou k dispozici. Jin4, jesté
nedokoncena studie faze I zkouma ucinnost u dosud kli-
nicky intaktnich nositelti autosomalné-dominantni muta-
ce pro presenilin 1. Ponezumab ma afinitu k aminokyse-
lindm 33-40 beta-amyloidu. Dalsi latky jsou v klinickém
zkousen{ faze 135101214

Adalimumab je latka, ktera blokuje receptory pro TNF-
-alfa (tumor necrosis factor). Je uzivana predev$im pro
lé¢bu revmatoidni artritidy. TNF-alfa je prozanétlivy
cytokin, ktery hraje vyznamnou roli v autoimunnich pro-
cesech, ale také u Alzheimerovy choroby. Proto je zkousen
v terapii AD, podobné jako dalsi antagonisticky ptisobici
protilatky proti TNF-alfa, etanercept a infliximab.?

Uziti intravendznich imunoglobulini: Gammagard
je smés protilatek z lidské plazmy. Je to bezpe¢na latka.
Klinické studie jsou zatim jen na malém poctu osob. Je
predpoklddano, Ze smés obsahuje polyklonalni frakce za-
méfené proti Af3, a také ze latka moduluje imunitu tim, Ze
zvy$uje mikroglialni fagocytozu.

Dalsi latky odstranujici z plak a agregati beta-amy-
loid: Latky aktivujici enzymy, které degraduji amyloidni
plaky: Af3 z plak je degradovan pomoci vice proteaz: Nepri-
lysin, IDE (enzym degradujici inzulin), plasmin, endotelin
konvertujici enzym, angiotenzin konvertujici enzym, meta-
loproteinazy. Zatim neexistuje Zadna nadéjnd terapeuticka
strategie na zesileni vykonnosti téchto enzymd.

Latky modulujici transport A mezi mozkem a perifer-
ni cirkulaci: Af je transportovan mezi CNS a krvi tfemi
mechanismy: pomoci vazby na apolipoprotein E, (alela
ApoE 4 je v této funkci insuficientni), prostfednictvim
receptortt LRP-1 (low-density lipoprotein receptor-rela-
ted protein) a pomoci receptorti pro koneéné produkty
pokrocilé glykace (RAGE - receptors for advanced gly-
cation endproducts). Jedinym zkou$enym terapeutickym
pristupem bylo pouziti inhibitorti a modulatort RAGEs.
V soucasnosti je zkousen Azeliragon.>**

LATKY PUSOBICIi PROTI DEGRADACI
TAU-PROTEINU

U AD dochazi k degradaci intraneurondalniho Tau-protei-
nu, ktery je spojen s mikrotubuly neuronu. Tento protein
u AD nadmérné hyperfosforyluje, takto zménéné frag-
menty jsou toxické, polymeruji, vytvareji vlakna ve tva-
ru parové heliakalnich filament, a ty pak tvori zaklady
utvart, kterym se fikd neurondlni tangles. Takto postiZe-
né neurony podléhaji apoptédze. K hyperfosforylaci tau-
-proteinu je nezbytnd zvy$end ¢innost predevsim enzymu
CDKS5 (cyklin-dependentni kindty) a GSK3,  (glykogen
syntaza kindza).

Latky inhibujici hyperfosforylaci tau-proteinu: CDK5
ma kofaktor p35, ktery se u AD preménuje za tcasti pro-
tedzy calpainu na p25 za udasti Ca*™, to vede ke zvysené
a prodlouzené aktivité CDK5. U AD je zvy$eny intraneu-
ronélni obsah Ca*,a tak dochazi k zvysené aktivaci CDK5.
V soudasnosti jsou znamy inhibitory CDK5 flavopiridol
a roscovitin, které ve zvifecich modelech a na tkanovych
kulturdch maji neuroprotektivni efekt, ale nejsou znamy
vétsi studie na lidech. Inhibitory GSK3, , jsou zkouseny
(napt. tideglusib, ireverzibilni inhibitor), ale vysledky stu-
dii faze II neprokazuji dostate¢né klinické efekty.

Aktivace fosfataz - tyto enzymy reparuji zmény vznik-
1é hyperfosforylaci. Zatim zkouSeno na zvitatech - pre-
dev$im natrium selenicum - u opic vykazuje vyznamny
neuroprotektivni efekt.
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Inhibice agregace Tau-proteinu: Hyperfosforylova-
né Tau agregaty jsou velmi neurotoxické. Metylenova
modr - inhibuje agregaci Tau (také zlep$uje agregaci ApS,
efektivitu mitochondrialniho fetézce transportu elektro-
nd, snizuje oxidativni stres). V r. 2016 v$ak byly vyhlase-
ny negativni vysledky III. faze klinického zkouseni. Novy
derivat metylénové modre kromé inhibice agregace také
rozpousti agregaty Tau, a je zkous$en v nékolika klinickych
studiich. Stabilizace mikrotubult: Paclitaxel - alkaloid
z tichomotského tisu — pouzivan v onkologii. Stabilizuje
mikrotubuly, ale ma mnoho nezadoucich u¢inkd, Spatné
prechézi pres hematoencefalickou bariéru. TPI 287 - de-
rivat taxanu stabilizuje mikrotubuly vazbou na tubulin. Je
bezpelny, ale jsou nutné dalsi studie k ovéfeni u¢innosti.
Epothilon D - ma dobré vlastnosti v preklinickych stu-
diich, ale vlastni klinické studie zklamaly.

Imunoterapie zamérend na Tau-protein: U primatd
pouziti monoklondlnich protilatek proti hyperfosforylo-
vanému Tau proteinu vedlo k zlep$eni kognice a nevysky-
tovaly se nezddouci u¢inky. Aktivni imunoterapie — AA-
Dvac-1 vykazuje dobré vysledky v preklinickych studiich
a studiich faze I, nyni zacinaji studie faze II, jedna se
o slibnou latku.>>1>17

METABOLICKE ZMENY
U ALZHEIMEROVY CHOROBY

Byla zjisténa urcita ptibuznost AD s diabetem mellitem
(DM) - u obou poruch je defekt periferni i mozkové inzu-
linové signalizace. V obou piipadech je porucha centralni
inzulinové rezistence, u AD predevsim v oblasti hipokam-
pti. DM je rizikovy faktor AD - je pfitomna inzulinova
rezistence, toxicita glukozy, toxicita koneénych produktu
pokrocilé glykace, cytokiny mediovany zanét, tumor-
-necrosis factor, oxidativni stres — totéZ je pak pritomno
u AD. O AD je nékdy hovoteno jako o diabetu mellitu III.
typu.

V 1é¢bé AD jsou proto zkousena néktera antidiabetika,
predevsim ze skupiny thiazolidindiond. Tyto latky jsou
agonisté receptoru PPAR _ (peroxisome proliferator-ac-
tivated receptor gama). V kooperaci s retinoidnim fak-
torem X je to transkripéni faktor, regulujici expresi gent
dalezitych pro lipidovy a glukézovy metabolismus. Tato
antidiabetika zlepsuji inzulinovou rezistenci a ptsobi pro-
ti zanétu navozenému cytokiny.

Rosiglitazon byl zkousen ve fazi III, ale nepotvrdil se
vyznamny efekt na kognitivni funkce. Navic byl stazen
z uziti pro nezadouci ucinky. Jedna studie s rosiglitazo-
nem ve fazi II vSak prokazala zlep$eni vstipivosti a pozor-
nosti u AD pacientd, ktefi nebyli nositelé alely ApoE 4.
Studie s pioglitazonem ve fazi II ukazaly zlep$eni kogni-
tivnich funkci, ale byly provedeny na malych souborech.
Nyni probiha s pioglitazonem klinicka studie faze III.

V 1é¢bé AD byl také zkou$en intranasdlni inzulin
(obchézi se tak hematoencefalickd bariéra). Inzulin se
do mozku transportuje aktivnim transportnim mechanis-
mem, ktery je poruseny u AD. Timto zpusobem aplikace
jsou minimalizovany nezadouci u¢inky. Probihd studie
s intranasalnim insulinem Humulin R.*>*
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MITOCHONDRIE A ALZHEIMEROVA
CHOROBA

U AD dochazi k nadmérné tvorbé beta-amyloidu,
k overexpresi mutovaného amyloidového prekurzorového
proteinu. To vede k poruse mitochondrialniho metabolis-
mu. Kompenzatorni mechanismus je zvy$ena exprese mi-
tochondridlnich génu (zakddovanych na mitochondridlni
DNK, ale také na jaderné DNK). Solubilni beta-amyloid
je zodpovédny za zvy$enou tvorbu volnych radikald, pre-
dev$im peroxidu vodiku. Vlivem ptsobeni beta-amyloidu
klesd vykonnost mitochondridlnich enzymu, predevs$im
cytochrom oxidazy. U Alzheimerovy choroby byva casto
sniZzena exprese mitochondrilni superoxid dysmutazy 2,
enzymu likvidujiciho volné kyslikové radikaly.

U AD je nadmérné exprimovan enzymovy komplex
ABAD (amyloid beta binding alcohol dehydrogenase).
Na ten se vazou oligomery beta-amyloidu a zhorsuji
bunééné dychani. Jsou hledany blokatory tohoto kom-
plexu. U AD byva snizenad vykonnost predevsim enzy-
mu dychaciho fetézce a enzymu zajistujicich oxidativni
fosforylaci. Podani koenzymu Q10 a dal$ich mitochon-
dridlnich enzymu zlep$uje projevy zatéze beta-amyloi-
dem u transgennich zvirat, u lidi vSak nebylo dosazeno
signifikantnich efektii. SS peptidy (kratké peptidy do 10
AMK, prochdazejici mitochondridlnimi péry a vazici se
na vnitfni mitochondridlni membrany, kde maji silny
antioxida¢ni efekt) jsou objektem zajmu farmakologic-
kého vyzkumu.

V soucasnosti jsou hledany a zkou$eny prvni mo-
dulatory ABAD, zatim probihaji experimenty na zvifa-
tech. Jsou hledany rovnéz latky blokujici interakci mezi
AB a ABAD (Frentizol). Dal$im typem zkou$enych latek
ovliviiujicich mitochondridlni funkce jsou tzv. mPTP mo-
dulatory (modulatory mitochondrilnich pdrt), derivaty
quinazolin-urey. Tvorba mitochondridlnich péru je za-
visla na cytochromu CypD. Deplece CypD zabranuje re-
akcim Af s mPTP, a tim snizuje oxidativni stres, vedouci
nakonec k buné¢né smrti.>#1¢

DALSIi OVEROVANE PRISTUPY

Jsou zkoumany postupy, vedouci ke zvy$eni hladiny
cAMP v mozku, coz vede ke zvySeni neurondlni plasti-
city, k snizeni zanétu i k snizenf aktivity GSK3, , a tudiz
k snizeni hyperfosforylace Tau-proteinu.” Perspektivnim
se ukdzal inhibitor kalciovych kanald, uzivany jako hypo-
tenzivum - nilvadipin.?' Dale jsou ovéfovany jiné pristu-
py, napt. inhibice membranové vazanych receptorit pro
kone¢né produkty pokro¢ilé glykace.

ZAVER

V soucasné dobé nejsme schopni kauzalné 1é¢it Alzhei-
merovu chorobu. Je snaha nachdzet farmakoterapeutické
postupy, které by se priblizily kauzdlni terapii, nebo by
aspon byly schopné podstatné modifikovat pribéh choro-
by a podstatné snizit ptiznaky demence.
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Pouzité zkratky:
Af5 - beta-amyloid

ABAD - 17B-hydroxysteroiddehydrogenéza typ 10

AChE - acetylcholinesteraza

AChE-I - inhibitor acetylcholinesteraz
AD - Alzheimerova choroba (Alzheimer’s disease)

AMK - aminokyselina
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