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SOUHRN

Fisar Z, Hroudova J. Alzheimerova ne-

moc: patofyziologie a hypotézy

Jsou shrnuty biologické hypotézy Alz-
heimerovy nemoci (AD) zaloZzené na po-
znatcich o patofyziologii AD, které slouzi
jako vychodiska pro farmakoterapeutické
strategie. Pokroky v poznani ulohy rizi-
kovych faktorl a biomarkerld AD v neu-
rodegenerativnich procesech umoznuji
jednak upfesnéni stdvajicich hypotéz
nebo tvorbu novych, jednak zlepseni dia-
gnostiky onemocnéni, sledovéani progrese
onemocnéni a nalezeni molekuldrnich
cilt novych léciv. Kromé amyloidové a tau
hypotézy, resp. patologie amyloidu beta
a tau proteinu, se pfi vyvoji novych léciv
a studiu mechanismd jejich ucinkd vycha-
zi pfedevs$im z hypotézy mitochondridlni,
metabolické, neurozanétlivé, oxida¢niho
stresu, synaptoplastické a neurotransmi-
terové. Vyznamné pro pochopeni patofy-
ziologie AD se jevi poznatky o vzdjemném
propojeni, interakcich a synergiich bunéc¢-
nych patologickych procest povazova-
nych za klicové v hypotézach AD.

Klicova slova: Alzheimerova nemoc,
amyloid beta, biomarker, hypotéza, me-
tabolismus, mitochondrialni dysfunkce,
neuroplasticita, neurotransmise, neuro-
zanét, tau.

SUMMARY

FiSar Z, Hroudova J. Alzheimer’s dis-
ease: pathophysiology and hypotheses

Biological hypotheses of Alzheimer’s dis-
ease (AD) based on knowledge about the
pathophysiology of AD are summarized,
which serve as starting points for phar-
macotherapeutic strategies. Advances in
the knowledge of the role of risk factors
and biomarkers of AD in neurodegen-
erative processes allow the refinement
of existing hypotheses or the generation
of new ones, as well as the improvement
of disease diagnostics, the monitoring of
disease progression, and the discovery of
molecular targets for new drugs. In addi-
tion to the amyloid and tau hypothesis,
respectively the pathology of amyloid
beta and tau protein, the mitochondrial,
metabolic, neuroinflammatory, oxidative
stress, synaptoplastic, and neurotransmit-
ter hypotheses are being used to develop
new drugs and to study the mechanisms
of their action. Important for the under-
standing of the pathophysiology of AD
is the knowledge about the interrelation-
ships, interactions, and synergies of the
cellular pathological processes that are
considered to be key in the various AD
hypotheses.

Key words: Alzheimer’s disease, amyloid
beta, biomarker, hypothesis, metabolism,
mitochondrial dysfunction, neuroplasti-
city, neuroinflammation, neurotransmis-
sion, tau.
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Alzheimerova nemoc (AD) je progredujici neurodege-
nerativni onemocnéni provdzené ztrdtou neurond, pre-
devs$im v mozkové kire a hipokampu. Poskozeni nebo
ztrata mozkovych bunék a narusend neurochemie, neu-
rogeneze a synaptickd a nesynaptickd neuroplasticita
vedou ke kognitivnimu poklesu a AD demenci, ktera
predstavuje 60 az 80 procent pripadi diagnostikova-
né demence.! AD je definovana jako klinicky syndrom
demence potvrzeny pri pitvé nebo in vivo neuropato-
logickym pozorovanim neuritickych plakt slozenych
z amyloidu beta (AP) a neurofibrilarnich klubek (NFT)
slozenych z parovych sroubovicovych vlaken hyperfosfo-
rylovaného proteinu tau (P-tau). Mezi dalsi abnormality
v mozcich pacientt s AD patfi neurozanét, mitochondri-
alni dysfunkce, porucha autofagie, ztrata cholinergnich
neuront, hromadéni prechodovych kovii, poskozeni cév
a chronickd hypoperfuze mozkové tkané.

Na etiologii AD se podili predev$im patologie Af
a tauopatie.>® Poskozeni mozkovych bunék a neuroplas-
ticity je zptisobeno hlavné acinky volnych radikala (oxi-
da¢nim a nitrosaénim stresem) a apoptotickymi procesy.
Hlavnimi cili novych potencialnich 1é¢iv AD jsou procesy
souvisejici s neurotoxicitou Af a P-tau, mitochondrialni
dysfunkci, metabolickymi poruchami a neurozanétem.

Tento prehled shrnuje hlavni hypotézy AD zaloZzené
na soucasném poznani zmén v neurochemii a synaptické
a strukturalni neuroplasticité vedoucich k neurodegene-
raci u AD. Patofyziologie AD je prezentovana z hlediska
dosavadniho poznani primarnich pfi¢in a spoustéctt AD
vedoucich k neurodegeneraci, za které jsou povazovany
neurotoxicita oligomerti A a tau, metabolické poru-
chy, neurozanét a mitochondrialni dysfunkce, pticemz
uréujici ulohu mohou mit jejich vzajemné interakce.

Z poznéni téchto procest, interakei a synergii vyplyvaji
bunécéné cile 1ékti pro AD.

HYPOTEZY ALZHEIMEROVY
NEMOCI

Progresivni neurodegenerace, ztrata synapsi a neuront
a poskozeni ur¢itych nervovych okruht v mozku vedou
ke kognitivni dysfunkci a demenci pti AD. Neurodege-
nerace je ovlivnéna vékem, faktory prostredi (stravou,
cvicenim a Zivotnim stylem), kognitivni rezervou, me-
tabolickym a oxida¢nim stresem, mitochondridlni dys-
funkci, poruchou autofagie, genetikou a epigenetikou,
cerebrovaskularni dysfunkci a poruchou hematoencefa-
lické bariéry, neurotoxicitou a neurozanétem.* Existuje
proto mnoho hypotéz AD (obr. 1), které jsou navzajem
propojené a odlisuji se predev$im tim, co povazuji za pri-
marni pti¢inu vzniku a rozvoje AD.

Nejpropracovanéj$i a podpofené nejvétsim mnoz-
stvim dikazt jsou amyloidova hypotéza a tau hypotéza.
V soucasné dobé uzivana schvélend léciva pro AD vy-
chéazeji z amyloidové hypotézy a neurotransmiterovych
hypotéz, predev§im z hypotézy cholinergni a glutama-
tergni. Masivni metabolické zmény v mozkové tkani
podporuji metabolickou hypotézu AD. Poruchy meta-
bolismu, a hlavné naruseny energeticky metabolismus
mozku, jsou jednou z prvnich zmén pozorovanych pri
rozvoji AD. Vzhledem k tomu, Ze mitochondrie regu-
luji bioenergetiku, produkei reaktivnich forem kysliku
(ROS), apoptozu a kalciovou homeostazu a ovliviiuji pti-
mo ¢i neptimo veskeré nitrobunééné procesy, je pozor-
nost vénovana mitochondrialni hypotéze a souvisejicim
hypotézam oxida¢niho stresu a neurozanétu. Podle in-
tegra¢ni amyloidové-tau-mitochondrialni hypotézy jsou

Tau hypotéza

Metabolicka hypotéza

Michondrialni hypotéza

Hypotéza oxidacniho stresu

Infekéni hypotéza

Geneticka hypotéza

Hypotézy
Alzheimerovy

nemaoci

Amyloidova hypotéza

Neurozanétliva hypotéza

Neurotransmiterové hypotézy

Cholesterolova hypotéza

Neurovaskularni hypotéza

Hypotéza nerovnovahy kovi

Obr. 1. Hypotézy Alzheimerovy nemoci
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pro rozvoj AD rozhodujici interakce rizikovych faktort
a biomarkerti a jejich vzajemna synergie spiSe nez ucinky
jednoho ur¢itého faktoru.®

Amyloidova hypotéza

Ptivodni kaskadni amyloidova hypotéza AD predpokla-
dala, ze mimobuné¢né depozity AP (senilni plaky) da-
vaji impuls pro spusténi kaskady patologickych procest
vedouci k tvorbé neurofibrilarnich klubek tau proteinu,
ztraté synapsi a mozkovych bunék a demenci.® Za po-
¢ate¢ni spoustéce patofyziologie AD u velké casti AD
s ¢asnym nastupem (EOAD) a caste¢né u sporadické
formy AD s pozdnim nastupem (LOAD) je dlouhodobé
povazovana zvy$end produkce nebo zhorSena clearance
AB. Nov¢ji se ukazalo, ze za amyloidovou toxicitu u AD
jsou odpovédné predev§im rozpustné oligomery AP,
které narus$uji synaptickou i nesynaptickou neuroplas-
ticitu.” Podle hypotézy toxickych oligomert zahrnuje
kaskada neurotoxickych uc¢inka AP a tau metabolickou
dysregulaci, neurozanét, mitochondrialni dysfunkci

a deficit degradace proteintl, coz vede k metabolickému
a oxida¢nimu stresu, apoptoze, excitotoxicité, dysfunkei
axonového transportu a akumulaci Zeleza. Diisledkem je
narusend neuroplasticita, neurogeneze a neurovyvoj, po-
$kozeni synapsi a nervovych drah a vysledna neurodege-
nerace a ztrata neuronu (obr. 2).

Patologie amyloidu beta
AP vznikd z APP $tépenim katalyzovanym f-sekretdzou
1 (BACE1) a y-sekretazou. Agregace A zahrnuje tvor-
bu monomert, oligomert, protofibril nebo paranuklet
a fibril, pricemz ukladanim fibril vznikaji amyloidové
plaky.® Bylo identifikovano mnoho riznych oligomert
s riznou neurotoxicitou. Hlavnimi metabolity jsou A,
a AB,,, pticemz AP, je vice patogenni a rozpustné oligo-
mery AP,, jsou stabilizovany v pfitomnosti Af, .
Neurotoxicita A3 oligomert je zfejmé spojena s je-
jich (i) vazbou na A receptory nasledovanou zménami
v clearance A nebo v aktivaci rtiznych signalnich drah,
(ii) vazbou na membranu vedouci k poskozeni mem-
brany a tvorbé pért a (iii) nitrobunécnou akumulaci
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Obr. 2. Hypoteticka kaskada procesti vedoucich k neurotoxicité, narusené neuroplasticité, neurodegeneraci a ztraté synapsi p¥i Alz-

heimerové nemoci (AD)

Pozn.: Patologické ucinky oligomert a plakt amyloidu beta (AB) a oligomert a neurofibrildrnich zamotkd fosforylovaného tau (P-tau) zplsobuji neurozanét,
mitochondridIni dysfunkci, metabolickou dysregulaci a deficit degradace proteint a mohou byt jimi potencovény. Na regulaci i¢inkd oligomert AB a P-tau
se mohou pfimo podilet tau, amyloidovy prekurzorovy protein (APP), apolipoprotein E4 (ApoE4) a inzulinova rezistence mozku.
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a narusenim bunécnych procesti, véetné poskozeni pro-
teazomu, mitochondrialni dysfunkce, poruchy autofagie,
neurozanétu, zvy$ené produkce ROS a peroxidace lipidi
(obr. 3).°

Receptory, které vazou monomerni, oligomerni nebo
fibrilarni formy A, zahrnuji (i) endotelialni receptor pro
koneéné produkty pokro¢ilé glykace (RAGE) a lipopro-
teinovy receptor 1 (LRP1), které se podileji na clearance
AP pres hematoencefalickou bariéru a (ii) fadu postsy-
naptickych receptortt pro Af oligomery (napf. inzuli-
novy receptor, NGF receptor, glutamatové N-methyl-p-
-aspartatové (NMDA) receptory a receptory pro kyselinu
a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionovou
(AMPA), glutamatovy metabotropni receptor 5, nikoti-
novy acetylcholinovy receptor a dalsi).” Af a apolipopro-
tein E (ApoE) soutéZi o vazbu na LRP1 a LRP1 se tak
podili jak na transportu monomert Af, tak na regulaci
patogenni role ApoE4.?

Eliminace patologie amyloidu beta

Podle amyloidové hypotézy by farmakologicka lécba
AD méla byt zacilena na eliminaci tvorby a kumulace
AB v mozku, v¢etné syntézy APP, clearance A, inhibici
agregace Af, a predev$im na potlaceni neurotoxickych
ucinkt oligomert a plaki AP, jako je neurozanét, mi-
tochondridlni dysfunkce, porucha metabolismu acetyl-
cholinu a ovlivnéni dal$ich interakci a zpétnych vazeb
mezi neurony, astrocyty, mikrogliemi a vaskularnim

systémem. Posileni clearance A pres LRP1 receptory
je slibnou terapeutickou strategii pro AD." Terapeutic-
kym cilem novych 1é¢iv mohou byt samotné oligomery
AP a jejich tvorba, receptory a navazujici signalni drahy,
nebo downstream efektory, jako je tau.!

Tau hypotéza

Tau hypotéza AD byla zaloZena na zjisténi, Ze NFT jsou

NIV

slozeny z P-tau. Podle tau hypotézy je primarni pri¢inou
(inicia¢nim faktorem) neurodegenerace u sporadické
AD destabilizace mikrotubult a neurotoxické tcinky P-
-tau a jeho agregatl a tyto ucinky tau predchdzi tvorbu
AB."2 Oligomerni tau hypotéza predpokladd, ze za po-
$kozeni synapsi pii AD jsou odpovédné predevsim tau
oligomery, které se tvori pfed NFT a zptsobuji neurode-
generaci a deficit paméti jiz v ¢asném stadiu AD."”
Fosforylace a defosforylace tau je fizena aktivitami
proteinkinaz a fosfataz. Proteinkinazy, které fosforyluji
tau, zahrnuji glykogensyntazukinazu 3 (GSK-3), cyk-
lin-dependentni kinazu 5 (Cdk5), c-Jun N-terminalni
kindzu (JNK), kasein kindzu 1, kinazu 1A regulovanou
fosforylaci tyrosinu s dudlni specificitou (Dyrk1A), pro-
teinkinazu aktivovanou AMP (AMPK), kindzu 4 regulu-
jici afinitu proteinti asociovanych s mikrotubuly k mikro-
tubuliim (MARK4), proteinkinazu A a tau proteinkinazy.
Na defosforylaci tau se mohou podilet rtizné fosfatazy.

GSK-3 fosforyluje tau a soucasné aktivita GSK-3 prispiva
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Obr. 3. Vznik patologickych forem amyloidu beta (AB) a hlavni cile

pro regulaci a eliminaci neurotoxicity Ap

Pozn.: ApoE - apolipoprotein E; APP — amyloidovy prekurzorovy protein; LRP1 — lipoproteinovy receptor 1; RAGE - receptor pro kone¢né produkty pokrocilé

glykace.
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k produkci AB. Podle GSK-3 hypotézy AD je nadmérna
aktivita GSK-3 zodpovédna za hyperfosforylaci tau, zvy-
$enou produkci AB, neurozanétlivé reakce zprostredko-
vané mikrogliemi a poskozeni paméti.**

Patologie tau
Tau protein je protein asociovany s mikrotubuly a ma
klicovou tlohu pti stabilizaci mikrotubuld. V neuronech
podporuje rist axontl a dendritii a axonalni transport.
V dospélém mozku se nachazi Sest izoforem tau (3RON,
3RIN, 3R2N, 4RO0N, 4R1N a 4R2N). Po hyperfosforylaci
z mikrotubulil disociuje, ¢imz je destabilizuje a narusuje
jejich funkci. Neurodegenerativni tauopatie jsou spojeny
s hyperfosforylaci tau a jeho posttransla¢ni modifikaci.
V mozcich AD pacientti se hromadi tau v hyperfosfory-
lovaném stavu.'®

Po uvolnéni P-tau z mikrotubulti dochazi k jejich
destabilizaci a naruseni souvisejicich bunéénych proce-
stt. Uvolnéné P-tau se chybné skladaji a shlukuji, coz vede
k tvorbé dimert, trimert, rozpustnych a nerozpustnych
oligomert a parovych helikdlnich filament, které nako-
nec tvofi NFT (obr. 4). Patologické $ifeni tau umoznuji
toxické agregaty tau ,semen, kdy oligomery nebo fibrily
(ale nikoli monomery) tau slouzi jako matrice pro chyb-
né skladani nativniho tau a mohou se uvolnovat do mi-
mobunééného prostoru. Mechanismus mezibunééného
$ifeni tau pfi neurodegeneraci neni zcela objasnén; mo-
hou se na ném podilet exosomy nebo ektosomy, trans-
port heparinsulfatovymi proteoglykany, vazba na mem-
branové receptory, endocytéza nebo nanotrubice.'®

Patologii tau reguluje oxida¢ni stres, mitochondrialni
dysfunkce, nerovnovaha v aktivité proteinkinaz a fosfataz

a fada proteinovych interakei, pfedevsim synergie s Af3, ale
také interakce s a-synukleinem, nékterymi proteiny tepel-
ného $oku, imunofiliny, cytoplazmatickymi adaptorovymi
proteiny a peptidylprolylizomerdzou.”” Naruseny axono-
vy transport a neurotoxicita tau oligomertt a NFT vedou
k neuronalni dysfunkci, apoptoze a neurodegeneraci.

Eliminace patologie tau

Podle tau hypotézy by farmakologicka 1é¢ba AD méla byt
zacilena na eliminaci tvorby, kumulace a agregace P-tau
v mozku, stabilizaci mikrotubuld, inhibici mezibuné¢né-
ho prenosu a uptake P-tau, inhibici proteinkinaz a akti-
vaci fosfatdz, modulaci glykosylace tau a interakce s A3
(obr.2a4).?

Porucha autofagie

Na patofyziologii AD se podili také deficit degradace A3
a tau. S vékem a u neurodegenerativnich onemocnéni,
jako je AD, dochazi k naru$eni eliminace neaktivnich
nebo toxickych proteint, kterd je nezbytna pro zivo-
taschopnost neuronti. Proteinovou homeostazi udrzuje
ubikvitin-proteazomovy systém (UPS) a lysozomalni
degradace probihajici mechanismem autofagie. Oba tyto
systémy jsou zapojeny do clearance tau.'® Hlavnim re-
gulatorem A v neuronech je systém UPS, a to bud sni-
zenim produkce Af, nebo podporou jeho proteolytické
degradace. Naruseni UPS mtize vést k abnormalni aku-
mulaci AP a souc¢asné AP inhibuje aktivitu UPS.” U AD
byla potvrzena defektni autofagie a mitofagie indukova-
na A a tau.® Systémy UPS a autofagie jsou tedy poten-
cidlnimi terapeutickymi cili pro AD.

tau

proteinkindzy fosfatdzy

destabilizace
mikrotubul

Spatnéslozené |
tau monomery

rozpustné
oligomery tau

parova helikalni
flamenta

A
4

\ 4

naruseny axonovy p ..
-tau neurotoxici
transport tau neurotoxicita

A

4

neurofibrilarni
zamotky

Obr. 4. Vznik patologickych forem tau a hlavni cile pro regulaci tvorby a agregace fosforylovaného tau (P-tau) a pro eliminaci jeho

neurotoxicity
Pozn.: A — amyloid beta.
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Mitochondrialni hypotéza

Mitochondrialni kaskadni hypotéza predpoklada, Ze spus-
téni a rozvoj AD uréuje mitochondridlni dysfunkce. Podle
této hypotézy mohou primdrni zmény mitochondridlni
funkce indukovat kaskadu procesi, které vedou k neu-
ropatologickym zméndm specifickym pro AD. Interakci
s mitochondridlnimi proteiny a membrdnami muze byt
také potencovana patologie/neurotoxicita Af a tau. Podle
ptvodni mitochondridlni kaskadni hypotézy je zakladni
uroven mitochondridlni funkce dana geneticky a pokles
mitochondridlni funkce je ddn procesy starnuti, genetic-
kymi faktory a vlivem prostiedi. Pokud pokles mitochon-
drialni funkce prekro¢i ur¢ity préh, potom se spusti histo-
logické a patofyziologické zmény specifické pro AD, jako
jsou zmény v APP, sekretovaném APPa, Af a tau, neuro-
degenerace a ztrata synapsi. Amyloidopatie pritom muze
zpétnovazebné ovliviiovat mitochondrialni funkei.?!

Podle této hypotézy vznika neuropatologie AD sekun-
darné k mitochondrialni dysfunkci v okamziku, kdy s vé-
kem asociovany pokles mitochondridlni funkce dosahne
stavu, kdy nejsou kompenza¢ni mechanismy u¢inné.?
Predpoklada se, ze mitochondridlni dysfunkce mize
vzniknout nezévisle na patologii AB a tau a mize tuto
patologii iniciovat.

Mitochondrialni zmény, které se mohou podilet na pa-
tofyziologii AD, zahrnuji narueni mitochondrialni dyna-
miky (smérem k nadmérnému déleni), selhani mitofagie
(procesu selektivni degradace mitochondrii autofagii),
dysregulaci bunééné energetiky a nitrobunééného vapni-
ku, oxidaéni stres a apoptdzu.?® Postupné jsou v mitochon-
dridlni hypotéze AD presnéji specifikovany mitochondri-
alni zmény a jejich souvislost s patologii AP a tau.

Mitochondrialni hypotéza AD je zaloZena na klicové
roli mitochondrii ve véech bunéénych procesech, véetné
tyziologického metabolismu, reakce na bunécny stres,
bunééné smrti, neuroplastickych a neurodegenerativ-
nich procestit v mozku regulovanych A, tau, bioenerge-
tikou, apoptdzou, neurozanétem a oxida¢nim stresem.*
Vyznamnou podporou mitochondridlni hypotézy je sku-
te¢nost, ze vék je hlavnim rizikovym faktorem pro AD
a mitochondrialni dysfunkce je charakteristickym zna-
kem starnuti.

Do mitochondridlni hypotézy lze zahrnout dfive for-
mulovanou kalciovou hypotézu AD, podle niz mohou
APP a oligomery A zvySovat vstup Ca** do buniky a jeho
uvolnovani z nitrobunéénych zasob a toto zvyseni nitro-
buné¢né signalizace Ca?* zptisobuje naruseni synaptickych
procesti odpovédnych za uceni a pamét a soucasné dochd-
zi k mitochondrialni dysfunkci a spusténi apoptdzy.>

Poznéni tlohy mitochondrii, endoplasmatického re-
tikula (ER) a membranovych kontaktnich mist mezi
mitochondriemi a ER (alternativné oznacovanych jako

membrany asociované s mitochondriemi, MAM) v udr-
zovani homeostazy Ca**, metabolismu fosfolipidu a cho-
lesterolu, importu lipidti do mitochondrii, iniciaci auto-
fagie, mitochondrialnim déleni a apoptdze vedlo k MAM
hypotéze AD, podle niz je AD predev§im poruchou ko-
munikace mezi ER a mitochondriemi a MAM mohou
byt cilem novych léka proti AD.*

Mitochondrialni dysfunkce

Mitochondrialni dysfunkce pti AD je zptisobena a po-
tencovana snizenim aktivity komplexti dychaciho fetéz-
ce a produkce ATP, zménou membranového potencidlu
na vnitfni mitochondridlni membrané, oteviranim mi-
tochondridlnich péra prechodné propustnosti (mPTP),
dysregulaci cytosolového kalcia, zvy$enou tvorbou ROS,
poskozenim mitochondridlni DNA (mtDNA), naruse-
nim axonového transportu mitochondrii a poruchou
mitochondrialni dynamiky a biogeneze.>***

Zména aktivity mitochondridlnich enzymt pti AD
je nejlépe prokazana pro snizeni aktivity cytochrom ¢
oxidazy (COX, komplex IV) a pro snizeni maximalni
kapacity elektronového transportniho systému mérené
jako kinetika spotieby kysliku mitochondriemi.?® Ulohu
mtDNA v patogenezi AD podporuji data ziskana pomo-
ci AD cybridl (pfenosu mtDNA mezi bunkami), kte-
ré mimo jiné vykazuji snizenou aktivitu COX, zvySeny
nitrobunéény A a zvysenou apoptotickou aktivitu.”” Je
akceptovano, Ze synaptickd mitochondrialni dysfunkce
muze byt predisponujicim faktorem pro AD, pri¢emz
k rozvoji AD mitize vyznamné prispét také narusend mi-
tofagie nebo biogeneze.”

Snizena produkce ATP vede k naruseni veskerych
bunécénych procest, véetné poruch iontovych transmem-
branovych gradientt a membranovych potenciald, uvol-
novani glutamétu a zvy$eného vstupu vapenatych ionti
do buriky pres napétové a ligandem fizené kanaly (prede-
v§im pres glutamatové NMDA receptory). Dlouhodobé
zvy$ena cytosolova koncentrace Ca’* potencuje ucinky
Ca?"-aktivovanych fosfolipdz, protedz a endonukleaz,
které nadmérné degraduji membrany, proteiny a nukle-
ové kyseliny. ZvySené nitrobunécné Ca** také zpiisobuje
otevirdini mPTP, depolarizaci vnitini mitochondrialni
membrany, snizeni produkce ATP, nadprodukci ROS,
vychytavani antiapoptotickych a uvolnovani proapop-
totickych faktori.” Proteolytické, oxida¢ni a nitrosa¢ni
procesy vedou k poskozeni bunky, v¢etné mitochondrii
samotnych. V mozku dochazi k poskozeni synapsi, neu-
ronti a glif a k neurodegeneraci (obr. 5).

Synergie neurotoxicity mitochondrialni dysfunkce,
amyloidu beta a tau

Potvrzena lokalizace a synergicka toxicita APP, AP
a tau v synaptickych mitochondriich ukazuji, Zze

strana 39



Ces aslov Psychiat 2024; 120(1): 33-45

mitochondridlni dysfunkce pfi AD mtize byt potenco-
vana patologii amyloidu a tau.>” Navic, primarni pri-
¢inou onemocnéni nemusi byt pouze mitochondrialni
dysfunkce, amyloidopatie nebo tauopatie, ale také zmény
aktivity faktoru, které je mohou vyvolavat a které jsou
lokalizovany v mitochondriich, jako je ApoE4, GSK-3
a monoaminooxiddaza (MAQO). Zd4 se, ze AD muze mit
vicero inicia¢nich patologickych faktord, které se vza-
jemné ovliviuji.

Na neurodegeneraci pfi AD se podili synaptotoxi-
cita a neurotoxicita spojenda jak s mitochondrialni dys-
funkci, tak s patologii amyloidovych a tau oligomert
a agregatll. APP zplisobuje naruSeni schopnosti mito-
chondrii pufrovat Ca**, zhorSeni mitochondrialni dy-
namiky, snizeni exprese peroxisomového PGC-1la (kli-
¢ovy reguldtor energetického metabolismu) a naruseni
mitochondriélni biogeneze a mitofagie. Ucinky A jsou
spojeny s naru$enim cytoplazmatické membrany, inhi-
bici importu proteinit do mitochondrii a inhibici mito-
chondridlnich enzymu vcetné respira¢nich komplexi,
17B-hydroxysteroiddehydrogendzy typu 10 (HSD10),
(OGDCQ)
a dalsich. Mitochondriélni cile A zahrnuji presekvenéni

oxoglutaratdehydrogenazového komplexu

protedzu (PreP), metaloproteazu odpovédnou za degra-
daci AP v matrix a dal$i enzymy degradujici AB, adenin

nukleotid translokazu (ANT1) a napétové fizeny anion-
tovy kanal 1 (VDAC1).?

Patologie P-tau u AD je spojena s naru$enim mito-
chondrialniho transportu, regulaci mitochondrialni
dynamiky a ovlivnénim mitochondriélni bioenergetiky.
P-tau zvysuje oxidacni stres a sniZuje expresi komplexi
I a 'V, aktivitu komplexu I, produkci ATP, pufraéni kapa-
citu mitochondrif pro Ca?* a membranovy potencidl. P-
-tau muiZe zvys$it expresi mitochondrialni peptidyl-prolyl
cis-trans izomerazy (PPIF) a zptisobit otevirani mPTP,
zvy$it nitrosylaci proteinu podobného dynaminu-1
(Drp1) a interakce s ANT1 a VDACL1.%

Regulace mitochondrialni dysfunkce

Vzhledem k provazanosti bunéénych procesti regulo-
vanych mitochondriemi existuje fada zpétnovazebnych
procesu, které mitochondridlni dysfunkci zesiluji a kte-
ré jsou potencidlnimi cili novych 1é¢iv. Terapie AD za-
lozena na regulaci mitochondrialni dysfunkce (obr. 5) je
zacilena predev$im na snizeni agregace A a hyperfos-
forylace tau, snizeni produkce ROS, aktivaci mitofagie
a mitochondrialni biogeneze, deaktivaci neurozanétu,
snizeni déleni mitochondrii, zmény aktivit fady mito-
chondrilnich proteinti a mitochondridlnich i jader-
nych transkripénich faktort, transport Ca** do matrix,

tFosfolipazy

MITOCHONDRIALNI DYSFUNKCE:

tProteazy
tEndonulkeazy

IMAM - tCa” (matrix) tmPTP 1Ay~ IKrebslv cyklus  {OXPHOS ImtDNA  tMAO tRONS
Y
tApoptoza
IATP tRONS tAIF  fcytc tNekréza

{Genova exprese
{Membranovy potencial
tPeroxidace lipidt

tOxidace, nitrace a nitrosylace proteint

{Synaptické funkce
{Neuroplasticita
tNeurodegenerace

Obr. 5. Mitochondrialni dysfunkce vedouci k neurodegeneraci p¥i Alzheimerové nemoci

Pozn.: Amyloidovy prekurzorovy protein (APP), amyloid beta (AB), fosforylovany tau (P-tau), glykogensyntazakinaza 3 (GSK-3) a vépenaté ionty jsou lokalizo-
vané v mitochondriich a mohou zptisobovat mitochondridIni dysfunkci, kterd méze ménit jejich aktivitu. Mitochondridlni dysfunkce souvisi predevsim (i)

s poskozenim mitochondridlnich proteind, lipidd a mtDNA reaktivnimi formami kysliku a dusiku (RONS), (ii) s narusenou homeostazi Ca** vznikajici v dUsledku
prenosu Ca?* do matrix nebo naruseni funkce membrany endoplazmatického retikula spojené s mitochondriemi (MAM), (iii) a narusenou funkci Krebsova
cyklu a systému oxidacni fosforylace (OXPHOS). Dochdzi ke snizeni membranového potencidlu na vnitini mitochondridlni membrané (Aym) a otevirani mito-
chondridlnich port prechodné propustnosti (mPTP) a snizeni ic¢innosti OXPHOS. Vysledkem je snizend produkce ATP, zvysend produkce RONS a uvolriovanf
cytochromu ¢ (cyt ¢) a apoptozu indukujiciho faktoru (AIF). Na zvyseni RONS se mUize podilet i aktivita monoaminooxidazy (MAO) typu B. Aktivace fosfolipdz,
protedz a endonukledz, poskozeni bunécnych slozek RONS, apoptdza, nekrdza, a narusené zakladni bunécné funkce, jako genové exprese a membranovy

potencial, vedou k poskozeni synapsf a neuroplasticity a k neurodegeneraci.

strana 40



Ces a slov Psychiat 2024; 120(1): 33-45

import proteintt do mitochondrii translokdzami vnéjsi
a vnitini membrany a snizeni akumulace cholesterolu
v mitochondriich.* Mitochondrialni dysfunkce a neuro-
degenerace vyvolané Af3 nebo P-tau mohou byt sniZeny
aktivaci PGC-1a agonisty jaderného receptoru PPARY,
jako je metformin, resveratrol a hopeahainol A. Proto-
ze zédsah do mitochondridlni funkce ovlivni prakticky
viechny buné¢éné funkee, je vhodné se zamérit pii vyvoji
a testovani novych 1ékti pro AD na interakce mitochon-
drialnich proteinti s AP a tau a soucasné testovat mito-
chondrialni toxicitu téchto latek.

Hypotéza oxidacniho stresu

Podle hypotézy oxida¢niho stresu je pfi¢inou rozvoje AD
oxida¢ni stres, kdy poskozeni mozkovych bunék ROS
prispiva k neurodegeneraci a poklesu kognitivnich funk-
ci. Na zvy$ené produkci reaktivnich forem kysliku a du-
siku (RONS) se pritom mohou podilet A a P-tau.’>*

Zvyseny oxidac¢ni stres v mozku osob s AD a jeho po-
dil na neurodegeneraci je dolozen pozorovanim snizené
antioxidac¢ni ochrany, zvy$ené koncentrace neurotoxic-
kych stopovych prvku (zeleza, hliniku, rtuti) schopnych
stimulovat tvorbu ROS, zvysené peroxidace lipidu a oxi-
dace proteinti a nukleovych kyselin, snizeného energe-
tického metabolismu a zvySené produkce ROS mito-
chondriemi, zvysenych kone¢nych produkti pokrocilé
glykace a dal$ich. ROS mohou spoustét zanétlivou ode-
zvu a naopak, zanét indukuje oxidacni stres. Neni jasné,
zda je zvysSeny oxidacni stres primarni nebo sekundarni
v kaskadé procest vedoucich k neurodegeneraci pfi AD;
v pocatecni fazi vyvoje AD miize byt patologie A a P-
-tau dtisledkem oxida¢niho stresu.

Antioxidacni terapie

Z hypotézy oxida¢niho stresu vyplyva antioxidacni stra-
tegie pii lécbé AD. Interpretace hypotézy, ze antioxidanty
jsou jednozna¢né prospésné v 1é¢bé AD, je ziejmé prilis
zjednodusena, nebot nebere v tvahu fyziologickou ulohu
ROS. Pti farmakologické regulaci oxida¢niho stresu je nut-
né mit na védomi, Ze oxida¢ni stres muize vyvolat kompen-
za¢ni reakce a nasledné adaptace, které mohou byt protek-
tivni proti oxida¢nimu poskozeni mozkovych bunék.**

Synaptoplasticka hypotéza

Synaptoplasticka hypotéza AD povazuje za hlavni ptic¢in-
nou udélost ve vyvoji onemocnéni spojeni pfirozené neu-
rodegenerace a maladaptivni synaptoplastické odpoveédi
pro specifickou subpopulaci mozkovych bunék, v nichz
potom dochazi k iniciaci amyloidové a tau patologie.”®
Synaptoplastickd hypotéza AD predpoklada, ze posko-
zeni neuroplasticity (vékem nebo geneticky a procesy

podminénymi vnéjsim prostfedim) vyvolava nejprve
adaptivni upregulaci buné¢né aktivity, véetné nadmérné
fosforylace tau a obratu APP, coz nasledné vede ke tvorbé
NFT a amyloidovych plaki a nakonec ke ztraté neurond,
dendritt a synapsi. Tato hypotéza sjednocuje amyloido-
vou a tau hypotézu AD tim, ze predpoklada, ze jak amy-
loidova, tak tau patologie jsou nezavislymi projevy po-
$kozeni neuroplasticity jakozto zakladniho procesu, jimz
mohou rizné genotypy AD spoustét identicky klinicky
a neuropatologicky fenotyp.*

Novéji se predpoklada, ze ¢asna kognitivni porucha
u AD je z velké casti vysledkem synaptické dysfunkce
zptisobené oligomery A. Oligomery A3 mohou narusit
synaptickou plasticitu vazbou na membrany a modulaci
membranovych procest. Vysledkem mtize byt poskozeni
synapsi a neuront v dasledku (i) stimulace gliovych bu-
nék a uvolnovani zanétlivych cytokinti nebo (ii) zvyseni
mimobuné¢né koncentrace glutamatu a zvy$eni aktivace
NMDA receptori.”

Narusena neuroplasticita

Neuroplasticita, jakozto schopnost mozku prizptisobo-
vat se a reorganizovat své struktury a funkce v reakci
na vnéjsi i vnitfni podnéty, je klicovy koncept zahrnuty
ve vSech biologickych hypotézach neuropsychiatrickych
a neurodegenerativnich onemocnéni, véetné AD. Pojem
neuroplasticita zahrnuje synaptickou plasticitu i nesy-
naptickou (strukturalni) plasticitu.*® Spojeni neuroplas-
ticity s patologii AD mfize byt realizovano pres vznik
dysfunkénich synapsi a spojit nebo pres naruseni funkce
nervovych drah v mozku. Kognitivni rezerva, kterd se
podili na odolnosti vii¢i kognitivnimu poklesu pfi AD,
je zfejmé urcena do zna¢né miry individualni pozitivni
neuroplasticitou.”

Velikost a dynamika neuroplastickych zmén je urce-
na vékem a genetickymi a environmentdlnimi faktory.
Zmény synaptické plasticity v hippocampu, amygdale,
striatu a mozkové kife maji uréujici alohu v procesech
udeni a paméti, které jsou pti AD naru$eny.” Nalezeni
biomarkert, které zachycuji ¢asné zmény v konektivité
a neuroplasticité pfi nastupu AD, mize pomoci v hleda-
ni novych 1é¢iv ucinnych v ¢asnych fazich onemocnéni.

Neurozanétliva hypotéza

Neurozanétliva hypotéza AD poklada za urcujici proces
v rozvoji onemocnéni chronicky zanét v mozku, ktery
miize zpusobit poskozeni synapsi a neuronti a postupné
zhor$ovani kognitivnich funkci. Tato hypotéza je zaloze-
na na pozorovani, Ze nastup a progrese AD jsou provaze-
ny aktivaci mikroglii a astrocytt a Ze dlouhodoby zanét-
livy proces v mozku vede k oxida¢nimu a nitrosa¢nimu
stresu, poskozeni neuroplasticity a k neurodegeneraci.”
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Produkce zanétlivych mediatort mikrogliemi mtize byt
aktivovana agregaty AP a P-tau a miize také souviset
s mitochondridlni dysfunkci, zménami neuralni archi-
tektury a neurogeneze, snizenou clearance A a zvyse-
nou fosforylaci tau kindzami regulovanymi interleukiny,
jako jsou Cdk5, GSK-3 a mitogenem aktivované pro-
teinkinazy (MAPK). Dale mtize dochazet ke zvy$enému
vstupu zanétlivych mediatort z periferie pres porusenou
hematoencefalickou bariéru.

Kli¢ovou ulohu ma v neurozanétlivé draze u AD in-
flamasom NLRP3. Oligomery A a agregaty tau mohou
stimulovat sestaveni inflamasomu NLRP3 v mikrogliich
a astrocytech s naslednou aktivaci kaspazy 1 a uvolné-
nim interleukint; spusti se tak patofyziologické zmé-
ny vedouci k neurodegeneraci a kognitivnimu poklesu
pti AD.*? Neurozanét muze zahrnovat i exosomy, které
transportuji AP, tau, zanétlivé faktory a dalsi patogenni
latky mezi mikrogliemi, astrocyty a neurony, pricemz ak-
tivace inflamasomu muze regulovat uvoliiovani exosomu
a naopak.”

Regulace neurozanétu

Vzhledem k roli neurozdnétu v patofyziologii AD se
nabizi léc¢ba protizanétlivymi léky. Nejcastéji pouziva-
nymi protizanétlivymi léky jsou nesteroidni antiflogis-
tika (NSAID), ktera inhibuji cyklooxygendzy. Ucinnost
NSAID a paracetamolu na progresi kognitivniho pokle-
su pfi mirné kognitivni poruse (MCI) a AD v$ak nebyla
potvrzena. Pouze uzivani diklofenaku bylo spojeno s po-
malej$im kognitivnhim poklesem u AD.* Patologie A3
a tau a inzulinova rezistence jsou regulovany cytokiny,
jako je faktor nadorové nekrézy (TNF). Inhibice TNF
proto miize byt vhodnym terapeutickym cilem pro nové
léky proti AD. Moznosti modifikace progrese AD zalo-
zené na neurozanétlivé hypotéze zahrnuji tyto pfistupy:
(i) zasah do integrity mozkového lymfatického systému,
(ii) interakce mezi neurony, mikrogliemi a astrocyty, (iii)
starnuti mozkovych bunék a (iv) osa mozek-stfevo.*

Metabolicka hypotéza

Podle metabolické hypotézy je sporadickd AD s pozdnim
nastupem zpusobena snizenim metabolismu glukdzy
v mozku a souvisejicimi dusledky v dtisledku inzulinové
rezistence a naru$ené inzulinové signalizace v mozku.*>*
Metabolicka hypotéza povazuje za kli¢ové v nastupu
a progresi AD narusSeni energetického metabolismu
a metabolismu glukézy v mozku, které prispivaji k po-
§kozeni synapsi, neuront, neurodegeneraci a sympto-
mim AD. Narusena regulace metabolismu glukézy pfi
AD muze byt spojena patologii A a P-tau a také s inzuli-
novou rezistenci v mozku a muze vést k mitochondridlni
dystunkci, zvySenému oxida¢nimu stresu a neurozanétu.
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K pojeti AD jako metabolického onemocnéni ptispivaji
ucinky ApoE4, ktery kromé dlohy v lipidovém metabo-
lismu se podili také na neurodegeneraci pres Ap a NFT,
neurozanétu, oxida¢nim stresu a poruse signalizace in-
zulinu v mozku.

Naruseny metabolismus

Metabolicka hypotéza vychazi z pozorovani, ze neuro-
degenerace a pokles kognitivnich funkci pti AD jsou
spojeny s naru$enym metabolismem jak na systémové,
tak na nitrobunééné mitochondrialni drovni. Poruchy
energetického metabolismu a snizené vyuziti glukézy
mohou byt spojeny s narusenou inzulinovou signalizaci
v mozku, tj. s abnormalitami v signalnich cestach inzuli-
nu a inzulinu podobnych rtstovych faktort.*® K rozvoji
AD muze prispét (i) hypertenze pres vaskularni zmény
vedouci k hypoperfuizi, ischémii a hypoxii mozku; (ii)
hyperlipidémie pfes naru$eni hematoencefalické bariéry,
zvy$ené ukladani A, hyperfosforylaci tau a neurozanét;
(iii) obezita ve stfednim véku pres inzulinovou rezisten-
ci; a (iv) diabetes mellitus 2. typu (T2DM) pres inzulino-
vou rezistenci a naru$enou funkci inzulinového recepto-
ru, toxicitu vyvolanou hyperglykémii, kone¢né produkty
pokro¢ilé glykace, neurozanét, cerebrovaskularni posko-
zeni a dal$i* Inzulinova rezistence nemusi byt pfimou
primdrni pri¢inou AD, ale zvySeni neurozanétu, mito-
chondrialni dysfunkce, zvy$eni produkce ROS a zvy$eni
tvorby a ukladani A a P-tau souvisejici s inzulinovou
rezistenci mohou zvysit riziko vzniku AD nebo urychlit
progresi onemocnéni.

Inzulin v mozku se pres aktivaci svého receptoru po-
dili na kontrole ptijmu potravy a na regulaci kognitivnich
funkci. Vlivem vnéjsich faktorti se mize vyvinout inzu-
linova rezistence v mozku a ta miize vést ke sniZeni ko-
gnitivnich funkci. Inzulinova rezistence muze prispivat
k neurodegeneraci souvisejici s tau u preklinické AD, ale
nebylo dosud prokazano propojeni inzulinové rezisten-
ce v mozku se specifickou patologii AB a tau méfenou
pomoci validovanych biomarkert AD (Af42, P-Taul81
a celkovy tau). Pfedpoklada se, zZe zranitelnost riznych
oblasti mozku viici patologii AB a tau souvisi s lokalni
expresi glukézovych transportérd a inzulinovych signa-
liza¢nich gent; oligomery A zfejmé vedou k inzulinové
rezistenci v mozku a ta podporuje hyperfosforylaci tau.”
Nitrobunécné signalni drahy inzulinu a inzulinu podob-
ného rtistového faktoru zahrnuji inhibici GSK-3 a aktiva-
ci proteinkinazy Akt a komplexu 1 sav¢iho cile rapamyci-
nu (mTORC1), coz podporuje syntézu lipidu a proteint
a metabolismus a biogenezi mitochondrii prostfednic-
tvim drahy od PGC-1a k jadernym transkripénim fak-
torim (NRF) 1 a 2. Podileji se tak na regulaci bunééné
proliferace, migrace, glukézy, apoptozy a neuroplasticity;
mimo jiné dochazi také k regulaci fosforylace tau.
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Regulace metabolickych procesii

Vzhledem k provazanosti AD a metabolickych poruch
lze terapeutickou strategii zamérit jak na hledani novych
latek pro regulaci mozkového metabolismu, tak na testo-
vani uc¢innosti 1é¢iv jiz schvalenych pro lé¢bu metabolic-
kych onemocnéni spojenych s AD, jako je T2DM. Pomoci
pokrodilych spektroskopickych metod a metabolomiky se
soucasné hledaji nové metabolické markery a dalsi bunéc-
né metabolické procesy, které jsou spojeny s rozvojem AD
a které mohou byt potencialnimi cili novych lé¢iv.

Neurotransmiterové hypotézy

Pii AD dochazi ke zménam v acetylcholinovém systému
a v dal$ich neurotransmiterovych systémech, predevsim
glutamdatovém, dopaminovém, noradrenalinovém, sero-
toninovém a histaminovém.”'

Cholinergni hypotéza

Podle cholinergni hypotézy AD je zhorSeni kognitivnich
funkci osob s AD do zna¢né miry zpiisobeno progresiv-
ni ztratou cholinergni inervace v mozkové kife spoje-
nou s neurodegeneraci cholinergnich neuronti v pfednim
mozku a souvisejici ztratou cholinergni neurotransmise
v mozkové kife a dal$ich mozkovych oblastech.> Pivodni
cholinergni hypotéza AD byla zalozena (i) na pozorovani
ztraty centralnich cholinergnich neuront a na zjisténi, Ze
nucleus basalis Meynerti, ktery je hlavnim zdrojem choli-
nergni inervace mozku, véetné neokortexu, podléha dege-
neraci pfi AD,” a (ii) na Ucincich anticholinergnich latek
(skopolaminu) a reverzibilnich inhibitort acetylcholineste-
razy (AChE) (fyzostigminu) na zhorseni ¢i zlep$eni paméti.

Zmény v neurotransmisi, které byly podkladem pro
revidovanou cholinergni hypotézu, zahrnuji snizenou
cholinergni inervaci mozkové kury, snizenou kortiko-
kortikalni glutamatovou neurotransmisi, sniZenou sen-
zitivitu muskarinovych acetylcholinovych M, receptort
a snizenou produkci glutamatu. Hypotéza predpokladd,
Ze tyto zmény, spolu s amyloidovou a tau patologii, vedou
ke vzniku klinickych pfiznaka AD.>*

Podkladem pro cholinergni hypotézu AD byl pozoro-
vany cholinergni deficit, tj. sniZzend koncentrace acetyl-
cholinu a aktivity cholinacetyltransferazy (ChAT), ztrata
cholinergnich neuront a u¢inky inhibitortt AChE. Také
byl pozorovén vliv oligomerti AP na acetylcholinové sy-
napse. Skutecnost, Ze ztrata cholinergnich neuronti pii-
spiva k porucham paméti a pozornosti, vede k o¢ekavani,
ze 1éky potencujici centralni cholinergni systém mohou
byt slibné v 1é¢bé pacientti s AD.*

Cholinergni hypotéza byla podporena terapeutickymi
udinky inhibitorti cholinesteraz (takrinu, donepezilu, ri-
vastigminu, galantaminu a dalsich). Terapie inhibitory cho-
linesteraz je schvalena jako symptomaticka 1écba AD, i kdyz

nelze vyloucit, ze dlouhodobé podavani téchto 1ékti mize
mit také chorobu modifikujici a¢inky vedouci ke zpomale-
ni neurodegenerace mozku, nebot inhibitory cholinesteraz
mohou aktivovat drdhu preziti neurontt PI3K/Akt/mTOR
(fosfoinositid 3-kindza/proteinkindza B/sav¢i cil rapamyci-
nu), coz vede k inhibici GSK-3 a snizeni hyperfosforylace
tau a tvorby NFT, inhibici proapoptotickych faktord, inhibi-
ci autofagie a zvyseni antioxida¢ni ochrany.*

Glutamatergni hypotéza
Glutamatergni hypotéza AD predpoklada, Ze progresivni
kognitivni pokles AD je zptisoben ztratou neuront v dii-
sledku nadmérné aktivace extrasynaptickych glutama-
tovych NMDA receptort (napt. v dusledku abnormalni
funkce prenasece excita¢nich aminokyselin nebo sniZe-
ného vychytavani glutamdtu ze synaptické $térbiny gli-
ovymi bunkami) a nasledného zvyseni nitrobunécného
Ca”. Excita¢ni glutamatovd neurotransmise pfes NMDA
receptor je uréujici pro synaptickou plasticitu, prezi-
ti neurond, uceni a pamét. Nadmérnd aktivita NMDA
receptorll ale zpisobuje nadmérny vstup Ca** do bun-
ky a zptisobuje tak oxida¢ni stres a excitotoxicitu, ktera
vedou k neurodegeneraci u AD.”” Dysfunkce glutaméto-
vych receptorti a pfenasectt a homeostaze nitrobunééné-
ho vapniku muze byt spojena s patologii Af a P-tau.*®
Zapojeni dysfunkce glutamatové neurotransmise, resp.
glutamatové excitotoxicity, do etiologie AD je podpofeno
terapeutickymi ucinky memantinu, ktery je nekompeti-
tivnim antagonistou glutamatovych NMDA receptort.
Pozornost je vénovana propojeni cholinergni a glutama-
tergni neurotransmise a moznostem jeji regulace pti AD.*!

ZAVER

Pokrok v poznani patofyziologie AD je zaloZen na roz-
poznani primdrnich pfi¢in onemocnéni, které 1ze odvo-
dit z rizikovych faktorti a biomarkert méfitelnych v ¢as-
ném stadiu onemocnéni. Vhled do rizikovych faktort,
biomarkert, ¢asového priubéhu abnormalit biomarker,
neurotoxicity Af a tau, metabolické a mitochondridlni
dysregulace, oxida¢niho stresu, neurozanétu a naru-
$eni signalnich drah a neuroplasticity, spolu s novymi
poznatky o mechanismech neurodegenerace, podpo-
ruji propojeni predevsim amyloidové, tau, mitochon-
dridlni, metabolické, neurozanétlivé a synaptoplastické
hypotézy. Integra¢ni amyloidova-tau-mitochondrialni
hypotéza predpokladd, Ze rtzné rizikové faktory a né-
které biomarkery a metabolické zmény mohou spustit
rozvoj AD a neurodegeneraci na zakladé vzajemnych
vazeb a synergickych interakci predevsim mezi neuro-
toxickymi uc¢inky A oligomerd, tau oligomerti a mito-
chondrialni dysfunkce.® Pro pochopeni patofyziologie
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AD jsou urcujici jednak nové poznatky o mechanismech
neurodegenerace a jeji regulace, jednak poznatky o vza-
jemném propojeni, interakcich a synergiich bunéénych
procesu specifikovanych v rtiznych hypotézach AD. Jako
nejperspektivnéjsi pro kauzalni 1écbu AD se jevi zacileni
na patologii A a tau a jeji propojeni s mitochondrialni
dysfunkci, neurozanétem, oxidaénim stresem, metabo-
lickymi poruchami, a neurotransmiterovymi systémy.

Pouzité zkratky

AB - amyloid beta; AChE - acetylcholinesterdza; AD —
Alzheimerova nemoc; AIF - apoptézu indukujici faktor;
AMPK - proteinkinaza aktivovana AMP; ANT1 - adenin
nukleotid translokaza; ApoE - apolipoprotein E; APP -
amyloidovy prekurzovoy protein; BACE - beta sekretaza;
Cdks5 - cyklin-dependentni kinaza 5; cyt ¢ - cytochrom ¢;
Drpl - protein podobny dynaminu-1; DyrklA - kinaza
1A regulovana fosforylaci tyrosinu s dudlni specificitou;
EOAD - AD s ¢asnym nastupem; GSK-3 - glykogensyn-
tazakinaza 3; HSD10 - 17B-hydroxysteroiddehydrogenaza
typu 10; ChAT - cholinacetyltransferaza; JNK - c-Jun

N-terminalni kindza; LOAD - sporadicka forma AD
s pozdnim néstupem; LRP1 - lipoproteinovy receptor 1;
MAM - membrany endoplazmatického retikula asoci-
ované s mitochondriemi; MAO - monoaminooxidaza;
MAPK - mitogenem aktivovana proteinkindza; MARK4 -
kinaza 4 regulujici afinitu proteinti asociovanych s mi-
krotubuly k mikrotubuliim; mtDNA - mitochondrialni
DNA; MCI - mirna kognitivni porucha; mPTP - mito-
chondrialni pér prechodné propustnosti; mTOR - sav¢i
cil rapamycinu; NFT - neurofibrilarni klubko; NMDA -
N-methyl-p-aspartat; NRF - jaderny respirani faktor;
NSAID - nesteroidni antiflogistika; OGDC - oxoglutarat-
dehydrogenazovy komplex; OXPHOS - oxida¢ni fosfory-
lace; PGC-1a - peroxisomovym proliferatorem aktivovany
receptor gama koaktivéator 1-alfa; PPIF — mitochondrialni
peptidyl-prolyl cis-trans izomeraza; PreP — presekven¢ni
proteaza; P-tau — fosforylovany tau; RAGE - receptor pro
kone¢né produkty pokro¢ilé glykace; RONS - reaktivnimi
formy kysliku a dusiku; ROS - reaktivni formy kysliku;
T2DM - diabetes mellitus 2. typu; TNF - faktor nadorové
nekrézy; VDACI - napétové fizeny aniontovy kandl.
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