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SOUHRN

Fisar Z, Hroudova J. Alzheimerova ne-
moc:rizikové faktory, biomarkery a far-
makoterapeutické strategie

Jsou shrnuty poznatky o rizikovych fakto-
rech a biomarkerech Alzheimerovy nemoci
(AD), které jsou zakladem pro poznani pa-
tofyziologie onemocnéni a pro rozpoznani
bunécnych cild novych Iéciv. Hlavnimi cili
novych Iéc¢iv pro AD jsou procesy spojené
s neurotoxicitou amyloidu beta (Af) a tau
proteinu, narusenou neurotransmisi, me-
tabolickou dysregulaci, mitochondridlni
dysfunkci, oxida¢nim stresem, neurozané-
tem, neuroplasticitou, proteostazi a protei-
nopatii. Néktera nova Iéciva jsou zaméfena
na vice asociovanych bunécnych procesd,
jako je cholinergni deplece, toxicita gluta-
matu, agregace AR, hyperfosforylace tau,
oxidacni stres a aktivita mitochondridlnich
proteint. Farmakologicka intervence pfi AD
s potencidlem byt kauzalni zahrnuje regu-
laci produkce, eliminace, Sifeni a vzajemné
interakce oligomerd a agregatt AR (k pre-
venci nastupu onemocnéni), oligomer(
tau a neurofibrilarnich klubek (k eliminaci
progrese onemocnéni) a mitochondrialni
dysfunkce (ke snizeni progrese neurodege-
nerace). Uc¢innost farmakoterapie Ize zvysit
vhodnou kombinaci s jinymi Iékovymi i ne-
Iékovymi intervencemi a doplnky stravy.

Klicova slova: Alzheimerova nemoc, bio-
marker, lé¢ivo, neurodegenerace, rizikovy
faktor.

SUMMARY

Fisar Z, Hroudova J. Alzheimer’s dis-
ease: risk factors, biomarkers, and
pharmacotherapeutic strategies

Knowledge about risk factors and biomark-
ers of Alzheimer’s disease (AD), which are the
basis for understanding the pathophysiology
of the disease and for identifying the cellular
targets for new drugs, is summarized. The
main targets of new AD drugs are processes
associated with amyloid beta (AP) and tau
neurotoxicity, impaired neurotransmission
metabolic dysregulation, mitochondrial dys-
function, oxidative stress, neuroinflamma-
tion, neuroplasticity, proteostasis, and pro-
teinopathy. Some new drugs target multiple
associated cellular processes, such as cholin-
ergic depletion, glutamate toxicity, AR aggre-
gation, tau hyperphosphorylation, oxidative
stress, and mitochondrial protein activity.
Pharmacological intervention in AD with the
potential to be causal includes targeting the
production, elimination, distribution, and in-
teractions of AR oligomers and aggregates
(to prevent disease onset), tau oligomers and
neurofibrillary tangles (to prevent disease
progression), and mitochondrial dysfunction
(to reduce neurodegeneration progression).
The effectiveness of pharmacotherapy may
be enhanced by appropriate combination
with other drug and non-drug interventions
and nutritional supplements.

Key words: Alzheimer’s disease, biomar-
ker, drug, neurodegeneration, risk factor.
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uvoD

Ve vztahu k rizikovym faktortim, biomarkertim a kli-
nickym ptiznakéim lze rozlisit rizné formy Alzheime-
rovy nemoci (AD). Hlavnim rizikovym faktorem je vék.
Ve vétsiné pripadii je AD rozpoznana po 65. roce véku
a oznacuje se jako sporadicka forma AD s pozdnim na-
stupem (LOAD). V 5-10% pripadd dochazi k casnéj-
$imu ndstupu onemocnéni; tato forma AD se oznacuje
jako AD s ¢asnym nastupem (EOAD) a je silné geneticky
podminénd.' Genetické hledisko umoznuje rozliit spo-
radickou AD (vznikajici v dsledku kombinace genetiky,
prostfedi a zivotniho stylu a nemajici rodinnou vazbu)
a autosomdlné dominantni (familidarni) AD (ADAD),
kterd je definovana jako dominantné dédi¢na AD s pa-
tologickym potvrzenim a vyskytuje se v méné nez 1%
vSech pripadi. ADAD lze chéapat jako podskupinu
EOAD. Studium ADAD umoziiyje uréit casovou sekven-
ci zmén biomarkert u osob nachylnych k rozvoji gene-
ticky podminéné AD.? Pfedpoklada se, ze vSechny formy
AD sdileji podobné patofyziologické procesy, s tim, ze
ADAD je zpusobena predev$im amyloidopatii, zatimco
u polygennich sporadickych forem AD mohou k rozvoji
onemocnéni vyznamné prispivat dalsi faktory.

Ackoli je etiologie AD dlouho a intenzivné studova-
na a jsou nalézany nové biomarkery, ztistavaji klicovymi
hypotézami AD amyloidova a tau hypotéza a za pri¢iny
vzniku a progrese onemocnéni je povazovana predevsim
amyloidopatie, tauopatie, mitochondrialni dysfunkce,
metabolické poruchy, neurozanét a oxidac¢ni stres.’ Bylo
potvrzeno, Ze za neurondlni poskozeni a smrt jsou zod-
povédné rozpustné oligomery Af a tau a na AD Ize na-
hlizet také jako na oligomeropatii.* AB oligomery spous-
téji konverzi tau na toxickou oligomerni formu; zaroven
muize tau prostfednictvim zpétné vazby zvysSovat toxicitu
A oligomert.® Neurotoxicita AP a fosforylovaného tau
(P-tau) je uskute¢novana kaskdadou procest zahrnujici
neurozanét, mitochondrialni dysfunkci, oxidacni stres
a naruseni metabolickych drah, které vedou k patologii
a symptomtim AD.? Hlavnimi cili novych potencidlnich
lé¢iv AD jsou proto procesy souvisejici s neurotoxicitou
A a P-tau, mitochondrialni dysfunkci, metabolickymi
poruchami a neurozanétem.

Tento prehled shrnuje poznatky o rizikovych fak-
torech a biomarkerech AD a o farmakoterapeutickych
strategiich zaloZzenych na poznani neurodegenerativnich
procesti pti AD. Molekularni cile nové vyvijenych 1é¢iv
pro AD, predevsim chorobu modifikujicich 1é¢iv (,,dise-
ase-modifying drugs‘, DMD), zahrnuji buné¢né procesy
a interakce souvisejici s amyloidovou, tau a mitochondri-
alni neurotoxicitou.
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RIZIKOVE FAKTORY A BIOMARKERY
ALZHEIMEROVY NEMOCI

Rizikové faktory jsou k onemocnéni vazany kauzal-
né, zatimco rizikové markery mohou, ale nemuseji, byt
s onemocnénim spojeny kauzalné. Biologické marke-
ry (biomarkery) jsou objektivné méfitelné indikatory
normalnich biologickych procesi, patogennich procest
nebo farmakologické odpovédi na terapeutickou inter-
venci. Biomarkery lze povazovat za podskupinu riziko-
vych markerti, které jsou objektivné méritelné. Lze je
pouzit pro diagnostiku a sledovani progrese a ti¢innosti
lécby onemocnéni. Poznani rizikovych faktort a biolo-
gickych markert je nezbytné pro pochopeni patofyziolo-
gie AD a nalezeni molekularnich cilti novych lé¢iv.

Rizikové faktory pomdhaji identifikovat jedince, ktefi
jsou v budoucnu vystaveni vétsimu riziku rozvoje one-
mocnéni nez bézna populace. Pro AD jsou rizikovymi
faktory pokrodily vék, Zenské pohlavi, pfitomnost alely
APOE g4 kédujici izoformu apolipoproteinu E4 (ApoE4),
dalsi genetické a epigenetické variace, poranéni mozku,
environmentdlni faktory a stresory, v¢etné nizké drovné
vzdélani, Zivotniho stylu, infekce, kardiovaskularniho
onemocnéni a metabolickych dysregulaci jako diabetes
mellitus 2. typu (T2DM).>¢® Progresi AD ovliviluje Zi-
votni styl a kognitivni rezerva, takZe vyvoj onemocnéni
muze byt zna¢né individualni.

Predpoklada se, ze starnuti, genetické a epigenetic-
ké faktory spolu s vlivem rizikovych faktort vnéjsiho
i vnitfniho prostfedi vedou k iniciaci rozvoje sporadické
formy AD, a pro poznani primdrnich kauzalnich pti¢in
AD je nezbytny longitudinalni vyzkum rizikovych fak-
tord a biomarkerti od pocatku onemocnéni do rozvoje
demence (obr. 1).

vék

Vzhledem k tomu, Ze hlavnim rizikovym faktorem spo-
radické formy AD je vék, predpoklada se, Ze inicia¢nim
faktorem vzniku a rozvoje onemocnéni mohou byt po-
ruchy metabolismu a bioenergetiky spojené se starnu-
tim. Zivotni riziko pro demenci a AD je vy$si u Zen nez
u muzi a narusta s vékem.’ Biologie starnuti je spojena
s metabolickym a oxida¢nim stresem, zdnéty, mutace-
mi DNA a souvisejicimi procesy. Je navrzena fada pro-
pojenych bunéénych charakteristickych znaka starnuti
zahrnujici nestabilitu genomu, opotfebovani telomer,
epigenetické zmény, ztratu proteostazy, mitochondrialni
dysfunkci, bunééné starnuti, vycerpani kmenovych bu-
nék, zménénou mezibunéénou komunikaci, chronicky
zanét a dysbidzu.'® Vzhledem ke kli¢ové uloze mitochon-
drii v bioenergetice, metabolismu, neurozanétu, neuro-
plasticité, oxida¢nim stresu a apoptdze je dlouhodobé
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Rizikové faktory

- Vék
. Zenské pohlavi
+ Vnéjsi prostredi

- Deprese PSENT, PSEN2 a jiné
- Diabetes mellitus 2. typu . Epigenetika: metylace
« Rakovina

- Fyzickd aktivita

- Poranéni mozku

- Infekce

- Hlinik

« Nizka droven vzdélani
- NSAID

- LFEF

jicich RNA

Obr. 1. Rizikové faktory a biomarkery Alzheimerovy nemoci

» Genetika: APOE €4, APP,

DNA, acetylace a metylace
histond, regulace nekédu-

Biomarkery

- Patologie AB: AB42, AB40, AB-PET

- Patologie tau: P-tau, T-tau, tau-PET

« Mitochondriélni dysfunkce: mtDNA, ATP, ROS,
Ca2+, OXPHOS

» Neurodegenerace: FDG-PET, MRI

« Synapticka dysfunkce: neurogranin, VILIP1

« Neurozanét: IL-1, IL-6, IL.-12 a jiné IL; TNF-a, TGF-3
a IFN-y

» Oxidacni a nitrosacni stres: oxidace, nitrace a
nitrosace proteind, lipid a nukleovych kyselin

« Apoptdza: clusterin, Fas receptor

« ,Omics” pfistupy: metabolomika, proteomika,
lipidomika, genomika a epigenomika

Pozn.: A — amyloid beta; APOE €4 — alela kédujici izoformu apolipoproteinu 4; APP — amyloidovy prekurzorovy protein; FDG - fluorodeoxyglukéza; NSAID —
nesteroidni antiflogistika; IFN — interferon; IL — interleukin; LFEF — nizkofrekvencni elektromagnetické pole; OXPHOS — oxida¢ni fosforylace; PET — pozitronova
emisni tomografie; PSEN — presenilin; ROS - reaktivni forma kysliku; TNF — faktor nddorové nekrézy; TGF — transformujici rdstovy faktor; VILIPT — visininu

podobny protein 1.

pozornost vénovana snizené mitochondridlni funkci pti
starnuti a neurodegeneraci. Predpoklada se, Ze specificka
neuropatologie AD mtize byt spusténa nebo urychlena
mitochondridlni dysfunkci spojenou se starnutim.>'>!2

Soucasné strategie pro prevenci procesti spojenych se
stdrnutim a neurodegeneraci jsou zaméfeny na mecha-
nismy kontroly kvality mitochondrii, na regulaci oxidac-
ni fosforylace, tvorby ATP, oxida¢niho stresu, apoptdzy
a autofagie a na stimulaci mitochondridlni biogeneze
metabolickymi modulatory, 1éky, dietou (v¢etné kaloric-
ké restrikce) a cvicenim."

Rizikové faktory vnéjsiho prostredi
Environmentalni faktory ovlivilujici neurodegeneraci
zahrnuji kardiovaskuldrni onemocnéni, fyzickou ak-
tivitu, stravu, vzdélani, traumatické poranéni mozku,
depresi a dalsi. Vztah téchto vliva prostiedi ke specific-
kym patologickym zménam u AD neni dosud dostatec-
né prozkouman. Nejvyznamnéj$imi rizikovymi faktory
vnéjsiho prostredi pro rozvoj AD jsou deprese v pozd-
nim véku a T2DM.® Vyznamnymi faktory jsou také rako-
vina, deprese v jakémkoli véku a fyzicka aktivita. Méné
vyznamny je vliv hliniku, vzdélani, herpetickych infekci,
nizkofrekven¢niho elektromagnetického pole a nestero-
idnich antiflogistik. Urcity vliv mtze mit také alkohol,
vitamin C a E, infekce Chlamydophila pneumoniae, spi-
rochetdlni infekce, obezita, mirné traumatické poranéni
mozku a dalsi.

Genetické rizikové faktory

Rodinna anamnéza demence zna¢né zvysuje riziko rozvoje
AD. Studie dvojcat (monozygotnich i dizygotnich) potvr-
dila, Ze dédi¢nost AD je vysoka (58 %) a Ze stejné genetické

faktory maji vliv na muze i zeny. Pro ADAD, resp. fami-
liarni EOAD, byly identifikovany tfi kauzalni geny, které
koéduji proteiny regulujici §tépeni amyloidového prekur-
zorového proteinu (APP) a tvorbu Af: (1) gen pro APP
(APP) na chromozomu 21 (21g21.1-21q21.3), (2) gen pro
presenilin 1 (PSENI) na chromozomu 14 (14q24.3) a (3)
gen pro presenilin 2 (PSEN2) na chromozomu 1 (1q31-
q42)." Nejcastéjsi pricinou dédi¢nosti EOAD je mutace
PSENI; mutace PSEN2 a APP jsou méné¢ casté. Mutace
v téchto genech ale vysvétluji jen 5-10% celkové EOAD,
takze velka skupina pacienti s EOAD neni dosud gene-
ticky vysvétlena.'® Dalsi kauzalni geny se hledaji pomoci
technologii nové generace, jako je sekvenovani celého ge-
nomu a sekvenovani celého exomu.

Vyskyt alely APOE €4 (19q13.32) je hlavnim genetic-
kym rizikovym faktorem pro sporadickou LOAD.” ApoE4
zvy$uje neurotoxicitu AP a tau pti AD. Celogenomové
asocia¢ni studie (GWAS) a nové genomické techniky
identifikovaly mnoho moznych lokusti/gentl spojenych
s AD.' Odhaduje se, ze pocet kauzalnich spole¢nych jed-
nonukleotidovych polymorfismti pro LOAD mtize byt
mensi nez 100. Dvoustupniovd GWAS se 111 326 klinic-
ky diagnostikovanymi pfipady AD a 677 663 kontrolami
nasla 75 (potvrdila 33 drivéjsich a objevila 42 novych)
rizikovych lokust a byla identifikovana fada novych
geneticky asociovanych procesi. Pro objasnéni vlivu
dédi¢nosti u AD je nezbytné zvétseni velikosti vzorku
GWAS. Analyza téchto dat potvrdila zapojeni amyloi-
dovych a tau drah a mikroglii do patofyziologie AD."
Studium vzacnych genetickych variant spojenych s AD
miize identifikovat nové kodujici sekvence lokalizované
napt. v PLD3, TREM2, ABI3, PLCG2, PILRA, ABCA7
a SORLI. K identifikaci gent AD je tieba tyto genetic-
ké rizikové faktory zmapovat na varianty a geny pomoci
funkénich genomickych studii, coz teprve probiha.®
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Fyziologickd uloha gent spojenych s AD zahrnuje
regulaci neuronalni homeostazy, metabolismu tau a Af3,
vapniku, lipidd, synaptické plasticity, neuronalni prolife-
race a diferenciace, imunoregulace, stabilizace cytoskele-
tu a aktivity mitochondridlnich komplexd. V patologic-
kych stavech jsou tyto geny spojeny s patologii tau a Af3,
neurozanétem, mitochondridlni dysfunkci, naru$enim
synaptické plasticity, oxida¢nim stresem a narusenim in-
tegrity hematoencefalické bariéry.'

Epigenetické zmény (metylace a hydroxymetylace
DNA, acetylace a metylace histonti a regulace nekoduji-
cich RNA) se ukazaly jako duleZité v patogenezi AD. Mi-
tochondridlni DNA (mtDNA) muze byt také epigenetic-
ky regulovana. Vzhledem k tomu, Ze epigenetické zmény
lze detekovat i na periferii, maji potencial byt zatazeny
na seznam rizikovych faktort a biomarkertt AD a stat se
terapeutickymi cili novych 1éki.

Biomarkery

Biomarkery maji podstatnou tlohu v poznani biologic-
kych zakladii AD a moznostech diagnostiky a prognézy
onemocnéni a sledovani vysledka 1é¢by.” Biomarkery
AD zahrnuji genetické, biochemické, fyziologické a neu-
rozobrazovaci parametry zapojené do neurodegenerace,
narusené neuroplasticity a poskozeni struktury a funkce
mozku.

V soucasnosti pouzivané diagnostické metody jsou
¢asto nakladné a ¢asové naro¢né, invazivni, Spatné do-
stupné a nedostate¢né citlivé pro detekci pocate¢nich
stadii onemocnéni. Nalezeni specifickych, citlivych, ne-
invazivnich a levnych biomarkertt AD schopnych identi-
fikovat ¢asny nastup onemocnéni je zdsadni pro u¢innou
a cilenou terapii. Nejslibnéjsi jsou biomarkery odvozené
ze strukturalniho a funkéniho zobrazeni mozku a bi-
omarkery genetické a biochemické meétené v mozko-
mi$nim moku (CSF) nebo v periferni krvi.

Z patofyziologického hlediska jsou biomarkery AD
vztazeny k amyloidové patologii (toxicita amyloidovych
oligomert a plaku), tau patologii (toxicita tau oligomert
a neurofibrilarnich klubek), mitochondrialni dysfunkdi,
neurozanétu, neurodegeneraci, synaptickym zméndm
a funkci hematoencefalické bariéry. Pro pochopeni etio-
logie AD je dulezita znalost ¢asového vyvoje biomarkert.
Pro klinickou praxi byl navrzen systém AT(N), klasifi-
ka¢ni schéma zalozené na méfeni biomarkert amyloi-
dové patologie, tau patologie a neurodegenerace.” Tento
systém lze déle rozsirit na ATX(N) klasifikaci zahrnujici
biomarkery mitochondrialni, zanétlivé, synaptické, oxi-
da¢niho stresu a vaskuldrni?' K usnadnéni klinické in-
terpretace biomarkert AP a tau v CSF lze pouzit Algorit-
mus Erlangen Score.”
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Neurozobrazovaci biomarkery

Neurozobrazovaci biomarkery AD se zaméfuji na zmény
strukturalni (volumetrie, ztenc¢eni kiiry) a funkéni (napt.
pomoci fMRI), na pokles konektivity a na patologické
agregaty AP a tau; novéji se provadi také zobrazovani
zmén epigenetickych a zmén spojenych s neurozanétem
a synaptickou integritou.” Slibnymi neurozobrazovacimi
biomarkery AD jsou objem hipokampu a entorhinalni
kiiry, strukturalni zmény cholinergnich jader v bazalnim
prednim mozku a tloustka mozkové kiry.*

Skenovani pomoci pozitronové emisni tomogra-
fie (PET) s pouzitim specifickych tracert pro Af a tau
umoziuje in vivo studium $patné slozenych a nahroma-
dénych proteintt (nikoli v§ak monomert a oligomert)
v mozku.”® Pro monitorovani uklddani Af v mozku lze
pouzit Pittsburskou slou¢eninu B zna¢enou "'C (''C-PiB)
nebo florbetapir znaceny '*E. Ukladdni tau lze sledovat
pomoci novéjsich latek vazajicich se na tau a znacenych
'8F. Neurodegeneraci a synaptické poskozeni lze kvantifi-
kovat pomoci PET s '*F-fluorodeoxyglukézou (**F-FDG)
nebo analyzou dat magnetické rezonance (MRI).*

Krevni biomarkery

Meéfeni biomarkertt v krvi je méné invazivni a mtze
byt cenové i casové efektivnéjsi nez méfeni biomarkert
v CSF nebo pomoci neurozobrazovacich metod. V sou-
¢asnosti ale nejsou krevni biomarkery dostate¢né stan-
dardizované a validované pro pouziti v klinické praxi.
Vhodnymi krevnimi biomarkery se jevi plazmaticky P-
-tau217, P-taul81 a pomér AP, /AB, .>*¥ Mezi slibné
krevni biomarkery AD patii predev$im ty, které jsou
vztazeny k apoptéze a neurodegeneraci, jako je kluste-
rin, a panely biomarkert ziskané pomoci pokrocilych
spektroskopickych a ,,omickych® metod, imunoanalyzy
a hmotnostni spektrometrie.?

Proteomické a metabolomické studie poskytly panely
potencidlnich biomarker zahrnujici kyselinu arachi-
donovou, N,N-dimetylglycin, thymin, glutamin, kyseli-
nu glutamovou a cytidin, které umoznuji odliseni pa-
cientt s AD od nedementnich kontrol a od jinych typt
demence.” Pfi interpretaci biomarker AD méfenych
v periferni krvi je nutné brat v dvahu ucinky podava-
nych 1éka a komorbidni onemocnéni, jako je deprese
nebo infekce.

Jako mitochondridlni biomarkery jsou studovany
vmozku i krvi zmény v mtDNA, produkci ATP a systému
oxida¢ni fosforylace (OXPHOS), produkei reaktivnich
forem kysliku (ROS), nitrobuné¢né kalciové homeostazi
a uvolnovani apoptotickych faktort. Do panelu krevnich
biomarkerti AD lze zaradit snizenou aktivitu mitochon-
dridlniho komplexu IV, mitochondrialni bazalni respi-
raci a maximalni kapacitu elektronového transportniho
systému méfené v intaktnich krevnich destickach.*
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Na patogenezi AD se podileji rlizné cytokiny, vcet-
né interleukinti (IL-1, IL-6, IL-12 a dalsi rodiny), faktor
nadorové nekrdzy alfa (TNF-a), transformujici rustovy
faktor beta (TGF-) a interferon gama (IFN-y). Poten-
cialni nové biomarkery AD zahrnuji neurogranin a pro-
tein podobny visininu 1 (VILIP-1) jakozto biomarkery
synaptické a neuronalni degenerace AD, lehky polypep-
tid neurofilamentt (NfL), jakoZto tau-nezavisly marker
neuroaxonalni degenerace, kysely gliovy fibrilarni pro-
tein (GFAP), jakozto plazmaticky biomarker AD, a roz-
pustnou formu spoustéciho receptoru exprimovaného
na myeloidnich bunkach 2 (TREM2), jakozto biomarker
aktivace mikroglii schopny vazat ApoE.’

Slibné a validované biomarkery

Jako slibné biomarkery AD jsou studovany (i) v CSF:
AB,,, celkovy tau (T-tau), P-tau a tau/AB,; (ii) v peri-
ferni krvi: T-tau, A,/ AB,, a NfL; (iii) v mozku: objem
levého a pravého hipokampu, objem entorhindlni kary,
atrofie medidlniho temporalniho laloku, 'F-FDG PET,
C-PiB PET; a (iv) APOE €4.”” Za dostate¢né validova-
né pro klinickou diagnostiku a sledovani ti¢ink terapie
se povazuji pouze dva biomarkery amyloidézy (snize-
ny AB,, v CSF a zobrazeni amyloidu v mozku pomoci
PET) a biomarkery neurodegenerace (zvyseny T-tau
a P-tau, NfL a VILIP-1 v CSE atrofie méfena pomoci
strukturdlni MRI a hypometabolismus méfeny pomo-
ci PET s ¥F-FDG).”' V nékterych klinickych zkouskach
novych potencidlnich 1é¢iv pro AD se pro sledovani je-
jich ucinkd pouzivd také méfeni GFAP v CSF a plazmé
a elektroencefalografie. Biomarkery oxida¢niho stresu
v mozku osob s AD byly dobfe zdokumentovany pomo-
ci markerti pro oxidaci proteint, lipidd a nukleovych
kyselin.*

Casovy pribéh abnormalit biomarkerd

Z Kklinického hlediska Ize vyvoj AD rozdélit do tfi stadii:
(1) preklinicka AD charakterizovana jako asymptomatic-
ka cerebralni amyloiddza; (2) AD s prukazem Af spolu
s dikazem synaptické dysfunkce nebo ¢asné neurodege-
nerace; a (3) AD s prikazem Af spolu s dikazem neuro-
degenerace a mirné kognitivni poruchy (MCI) a demen-
ce v dtisledku AD. Stadia demence v dtsledku AD se déli
na mirnou, stfedni a téZkou demenci.’*** Zatimco identi-
fikace a posouzeni progrese patologie AD je post mortem
zalozena na stagingovych systémech,**¢ u Zivych osob je
zaloZena na méfeni biomarkera."”

Z vyzkumného hlediska se pozornost vénuje pro-
cestim spojenym se starnutim a jejich ovlivnéni gene-
tickymi faktory a vnéj$im i vnitfnim prostfedim, resp.
studiu patologickych procestt v mozku mnoho let pred
klinicky rozpoznanym ndstupem onemocnéni. Byla
navrzena sekvence biomarkertt pro predikci rizika

progrese onemocnéni k MCI a demenci zalozena piede-
v$im na amyloidové a tau hypotéze AD."**

Kohortova studie ukladani AP, neurodegenerace
a kognitivniho poklesu u sporadické AD potvrdila, Ze
akumulace AB v mozku souvisejici se snizenim objemu
hipokampu a $edé hmoty mozkové a zhorsenim paméti
pravdépodobné trvé vice nez dvé desetileti.” Dalsi longi-
tudinalni studie kognitivnich funkci, biomarkert v CSF
a zobrazovacich biomarkert zalozenych na MRI a PET
s 'C-PiB a "*F-FDG potvrdily, Ze PiB-PET je asociovana
s AD, neuritickymi plaky a difuznimi plaky a FDG-PET
a MRI koreluji s neuropatologickymi nalezy u AD.* Pfi-
nejmens$im u ¢asti pacientli s AD predchazi akumulace
AP néaslednou akumulaci tau.>* Predpoklada se, ze to-
xicita rozpustnych Af oligomert muze byt primarné
zodpovédna za ndstup onemocnéni, zatimco rozpustné
tau oligomery a neurofibrilarni klubka (NFT) mohou
byt zodpovédné za progresi neurodegenerace pti AD.¥
Model, ktery povazuje ¢asnou akumulaci A a P-tau
za primarni udalosti v patofyziologické kaskadé AD, ne-
lze povazovat za zcela potvrzeny a obecné platny, protoze
existuje fada procesu, které mohou predchazet spusténi
patologie A a P-tau, jako jsou mitochondrialni, meta-
bolické, neurozanétlivé, cytoskeletdlni a dalsi neuronové
alterace souvisejici s vékem.

Model dynamickych biomarkert AD, tj. zavislost veli-
kosti abnormalit biomarkert na ¢ase a klinickém stadiu
AD, je podlozen longitudinalnim méfenim (i) amyloido-
vé patologie (APB,, v CSF a zobrazeni AB v mozku po-
moci PET), (ii) tau patologie (P-tau a T-tau v CSF), (iii)
neurodegenerace (struktura mozku volumetrickou MRI)
a synaptické dysfunkce (FDG-PET a fMRI),>*3**% (iv)
neurozanétlivych zmén, jako je aktivace mikroglif a as-
trocyt,” a (v) klinickych parametrt, jako je kognitivni
deficit a stadium demence (graf 1). Nositelé alely APOE
ologickych procesti iniciované AB."** Vzhledem ke kli-
¢ové tloze mitochondrii v regulaci bunéénych funkei se
jako vhodné jevi zarazeni mitochondridlni dysfunkce
souvisejici s vékem do tohoto modelu dynamickych bi-
omarkert (zalozeného predevsim na amyloidové a tau
hypotéze). Poznani ¢asovani negenetickych biomarkert
pomaha urcit pri¢iny vzniku a progrese AD. Neuroto-
xicita AP a tau oligomerd, mitochondrialni dysfunkce,
neurozanét a metabolické poruchy se jevi jako nejvhod-
néj$i kandidati na primarni spousté¢ nastupu AD.

Hypoteticky ¢asovy prabéh métitelnych patofyziolo-
gickych parametrti ve vztahu ke klinickému préibéhu AD
Ize pouzit jako zéklad pro vyvoj novych Iéka proti AD
zacilenych na patofyziologické procesy v ¢asnych stadi-
ich onemocnéni. Vzhledem k provazanosti mozkovych
procest vedoucich k neurodegeneraci pti AD (neuroto-
xicita AP oligomert a neuritickych plaki, neurotoxicita

strana 75



Ces aslov Psychiat 2024; 120(2): 71-83

maximalni

Abnormalita biomarkeru

minimalni

T
-30 -20 -10
nastup AD

T
0 10 20

AD symptomy AD demence

Odhadovany ¢as od ocekdvaného nastupu pfiznakd (rok)

Graf 1. Hypoteticky ¢éasovy pribéh abnormalit biomarkerii a patologickych zmén u AD na zékladé longitudinalniho méfeni A a P-
-tau v mozkomi$nim moku a/nebo mozku pomoci PET, méfeni neurodegenerace pomoci FDG-PET (hypometabolismus) a MRI (atrofie
hipokampu) a synaptické dysfunkce pomoci FDG-PET a fMRI, neurozanétlivych zmén (aktivace mikroglii a astrocytii) a objemu hipo-

kampu

Je odhadnut také casovy pribéh mitochondridini dysfunkce. Model predpokladd, Zze zacatek nastupu AD mUze nastat vice nez dvé desetileti pred
nastupem symptom AD a je spustén prekrocenim prahové hodnoty abnormality jednoho ¢i vice biomarkerd navazanych na patologii AB a tau.

Pozn.: AD — Alzheimerova nemoc; AR — amyloid beta; FDG - fluordeoxyglukdza; fMRI - funkéni magneticka rezonance; PET — pozitronova emisni tomografie;

P-tau — fosforylovany tau.

tau oligomert a NFT, mitochondrialni dysfunkce a neu-
rozanétlivé procesy spojené s aktivaci mikroglii a astro-
cytll) a pozorovani, ze doba mezi vznikem onemocnéni
a rozpoznanim kognitivniho deficitu (preklinicka AD)
mize ¢init az 20 nebo vice let, ma zfejmé smysl cilit far-
makoterapii na rtizné systémy regulujici neurodegenera-
ci, neuroplasticitu a neurochemii mozku.

FARMAKOTERAPEUTICKE
STRATEGIE PRO ALZHEIMEROVU
NEMOC

Léky schvalené nebo doporucené v soucasné dobé pro
lécbu AD patti do kategorie latek cilicich na neuro-
transmiterové receptory (inhibitory cholinesteraz a an-
tagonista N-metyl-D-aspartatového (NMDA) receptoru)
a AP (monoklonalni protilatky namirené proti plakiim,
protofibrilam a oligomertim Af). Delsi dobu jsou v kli-
nickém vyuziti léky cilené na potlaceni ¢i zmirnéni
symptomi AD (donepezil, rivastigmin, galantamin, me-
mantin a kombinace memantin/donepezil). Nové ziskala
urychlené schvéleni Utadu pro kontrolu potravin a lé¢iv
Spojenych statt americkych (FDA) dvé chorobu modifi-
kujici 1é¢iva (DMD) cilend na patologii AB (aducanumab
a lecanemab).

strana 76

Cile lééiv

Molekularni cile nové vyvijenych 1é¢iv jsou dany po-
znanim patofyziologie, rizikovych faktorti a biomarke-
ri AD. Strategie vyvoje novych l1é¢iv pro AD akceptuje
skute¢nost, Ze pro uc¢innou terapii AD je nutné zahdjit
terapeutickou intervenci jiz v ¢asném stadiu onemocnéni
a vyuzit multifaktoridlni pfistup zohlediujici jednotlivé
iniciatory rozvoje AD. Pozornost se vénuje predevsim
vyvoji novych u¢innych a specifickych DMD. Probiha ale
také testovani symptomatickych latek cilenych na zlepSe-
ni kognitivnich funkci a na neuropsychiatrické sympto-
my pii AD, pfi¢emz se ¢asto jedna o léky jiz schvalené
pro 1é¢bu jinych onemocnéni nebo latky pouzivané v al-
ternativni a komplementarni mediciné.*

Projekty, které jsou zaméfené na identifikaci, validaci
a vyvoj potencialnich cili pro terapeutickou intervenci
pfi AD a hodnoceni terapeutickych uéinku latek v riz-
nych fazich klinického testovani (véetné nefarmakolo-
gické intervence), pouzivaji klasifika¢ni systém CADRO
(,Common Alzheimer’s and Related Dementias Research
Ontology“; Ontologie vyzkumu Alzheimerovy choro-
by a souvisejicich demenci; https://iadrp.nia.nih.gov/
about/cadro) vyvinuty Narodnim institutem pro star-
nuti (,National Institute on Aging®; NIA; https://www.
nia.nih.gov/) a Alzheimerovskou asociaci (,,Alzheimer’s
Association®; https://www.alz.org/). CADRO rozliuje
tyto kategorie biologickych procest a cila 1é¢iv: A; tau;
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Tab. 1. Farmakoterapeutické strategie pro Iécbu Alzheimerovy nemoci

Hypotéza / farmakotera-
peuticka strategie

Vybrané specifické cile

amyloidové hypotéza /
snizeni neurotoxicity AB

snizeni syntézy APP

snizeni syntézy AB (zvySenim aktivity a-sekretazy a snizenim aktivity - a y-sekretazy)

zvyseni rozpustnosti a clearance A (zvysenim podilu monomerni formy)

inhibice tvorby oligomer( A a tvorby amyloidovych plak

regulace aktivity receptor(i pro A (napf. RAGE, LRP1 a rlizné postsynaptické receptory)

tau hypotéza / snizeni neuro-
toxicity P-tau

stabilizace mikrotubul(

inhibice proteinkinaz a aktivace fosfataz

inhibice mezibunéc¢ného prenosu a uptake P-tau

modulace glykosylace tau

inhibice agregace P-tau

degradace P-tau

interakce P-tau a proteinkinaz s Af

mitochondridlni hypotéza /
eliminace mitochondrialni

dysfunkce a neurodegene-
race

pfimé interakce mezi mitochondridlnimi proteiny a APP, Af3 a P-tau (vedouci ke snizeni
agregace AP a hyperfosforylace tau)

transport Ca* do mitochondrii

mitochondridlni dynamika (snizeni déleni mitochondrii)

aktivace mitofagie (cesta PINK1-Parkin-ubikvitin; AMPK-mTOR signalizace)

aktivace biogeneze (exprese a aktivita SIRT1, AMPK, PGC-1a, NFR1, NRF2, Tfam)

aktivita respiracnich komplexu a snizeni produkce ROS

aktivita mitochondridlnich proteint (HSD10, OGDC, ANT1, VDACT, Drp1, GSK-3, Cdk5 a dalSich)

exprese PPIF a otevirdni mPTP

import proteint do mitochondrii translokdzami

snizeni akumulace cholesterolu v mitochondriich

hypotéza oxidacniho stresu /
snizeni neurodegenerace

vychytavani volnych radikald (snizeni RONS)

aktivace antioxidac¢ni ochrany

synaptoplasticka hypoté-

za / eliminace synaptické
dysfunkce, neuroprotektivni
ucinky a neurogeneze

snizeni glutamétové neurotoxicity (inhibice presynaptickych Ca?* kanald a regulace uvolro-
vani neurotransmiteru)

obnova bunéc¢né homeostaze

zvyseni preziti neuront a synaptické plasticity

snizeni fosforylace tau (inhibice GSK-3) a agregace A

inhibice fosfodiesteraz a aktivace CREB

aktivita telomerazové reverzni transkriptazy

alostericka modulace GABA, receptoru

blokada glukokortikoidnich receptorti

neurozanétlivd hypotéza /
eliminace poskozeni synapsi
a neuront

inhibice TNF, tyrozinkinaz, TREM2, PKC, Janus kinazy, interleukint

zasah do integrity mozkového lymfatického systému

interakce mezi neurony, mikrogliemi a astrocyty

odstranéni starnoucich mozkovych bunék (indukci apoptdzy)

osa mozek-stfevo

metabolicka hypotéza / re-
gulace mozkového metabo-
lismu glukézy

inzulinova rezistence (signalni draha PI3K/Akt/mTOR, mitochondridlni SOD2, GSK-3)

aktivace GLP-1 (inzulinotropicky tGcinek)

mitochondrialni dysfunkce

osa mozek-stievo, zanét, jiné metabolické poruchy

neurotransmiterové hy-
potézy / obnova normalni
neurotransmise

aktivace acetylcholinergni neurotransmise

snizeni aktivity NMDA receptoru (snizeni glutamdtové neurotoxicity); zvyseni pfeziti neuro-
nu pres regulaci cytosolového kalcia

aktivace sigma-1, serotoninovych, a,-adrenergnich, dopaminovych, muskarinovych acetyl-
cholinovych, melatoninovych a kanabinoidnich receptor(; inhibice prenasece pro serotonin

antagonismus orexinového receptoru

pokracovdni
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dokonceni tabulky

Pozn.: 5-HT - serotonin; AR — amyloid beta; Akt — proteinkindza B; AMPK — proteinkinaza aktivovana adenozinmonofosfatem; ANT1T — adenin nukleotid
translokéaza; APP — amyloidovy prekurzorovy protein; Cdk5 - cyklin-dependentni kindza 5; CREB — transkripcni faktor aktivovany v odezvé na zvyseni hladin
CAMP; Drp1 - protein podobny dynaminu-1; GABA — kyselina y-aminomaselna; GSK-3 — glykogensyntazakinaza 3; GLP-1 - glukagonu podobny peptid 1;
HSD10 - 17B-hydroxysteroiddehydrogendza typu 10; IL - interleukin; LRP1 — lipoproteinovy receptor 1; mPTP — mitochondridln{ péry prechodné propustnos-
ti; mTOR = sav¢i cil rapamycinu; NRF — jaderny respira¢ni faktor; OGDC — oxoglutaratdehydrogenédzovy komplex; P-tau — fosforylovany tau; PGC-1a — peroxi-
somovym proliferdtorem aktivovany receptor gama koaktivator 1-alfa; PI3K - fosfatidylinositol-3-kindza; PINK1 — kindza 1 indukovana homologem fosfatazy

a tenzinu; PPIF — mitochondridni peptidyl-prolyl cis-trans izomeraza; RAGE — receptor pro konec¢né produkty pokrocilé glykace; ROS - reaktivni forma kysliku;
RONS - reaktivni formy kysliku a dusiku; SIRT1 = sirtuin 1; SOD2 - superoxid dismutéza 2; Tfam — mitochondridIni transkripcni faktor; TNF - faktor nddorové
nekrézy; TREM2 - rozpustna forma spoustéciho receptoru exprimovaného na myeloidnich burikdch 2; VDACT - napétové fizeny aniontovy kandl.

Tab. 2. Léciva doporucena a schvalena pro Alzheimerovu nemoc a latky ve fazi 3 klinického testovani

Latka Terapeuticky | Hlavni bunécny cil | Mechanismus Hlavni poznané nebo
cil pusobeni ocekavané ucinky v mozku
donepezil* symptomy neurotransmitero- | inhibitor AChE zvyseni koncentrace ACh v cho-
vé receptory linergnich synapsich
rivastigmin® symptomy neurotransmitero- | dudlni inhibitor cholinesteraz zvyseni koncentrace ACh v cho-
vé receptory linergnich synapsich
galantamin* symptomy neurotransmitero- | inhibitor AChE, alostericky mo- | zvy3eni koncentrace ACh v cho-
vé receptory dulator nikotinovych receptorli | linergnich synapsich
memantin® symptomy neurotransmitero- | nekompetitivni antagonista eliminace glutamatové neuro-
vé receptory NMDA receptoru toxicity snizenim vstupu Ca*
BPDO-1603 symptomy neurotransmitero- | inhibitor AChE a nekompetitivni | zvyseni koncentrace ACh v cho-
(kombinace Vé receptory; syna- | antagonista NMDA receptoru linergnich synapsich; eliminace
donepezil/ pticka plasticita / glutamatové neurotoxicity;
memantin)* neuroprotekce zlepseni kognitivnich funkci
aducanumab* | DMD AB monoklonalni protildtka proti snizeni hladin amyloidu; elimi-
plakdim a oligomertim AB nace amyloidové patologie
lecanemab* DMD AB monoklonalni protilatka proti snizeni hladin amyloidu; elimi-
protofibrilam a plakdim Ap nace amyloidové patologie
donanemab DMD AB monoklonalni protildtka proti snizeni hladin amyloidu; elimi-
pyroglutamatovym plakdm A | nace amyloidové patologie
gantenerumab | DMD AB monoklonalni protilatka proti snizeni hladin amyloidu; elimi-
plakiim a oligomerim A nace amyloidové patologie
remternetug DMD AB monoklonalni protildtka proti snizeni hladin amyloidu; elimi-
pyroglutamatovym plakim AR | nace amyloidové patologie
solanezumab DMD AB monoklonalni protilatka proti snizeni hladin amyloidu; elimi-
monomertm AR nace amyloidové patologie
valiltramipro- | DMD AB blokator tvorby oligomerl AB; | eliminace neurotoxicity oligo-
sat (ALZ-801) prolécivo tramiprostatu merG AR
E2814 DMD tau monoklonalni protilatka proti omezeni agregace a mezibu-
tau nécného sifeni mimobunécné-
ho tau; eliminace patologie tau
TRx0237 (LMTX) | DMD tau inhibitor agregace tau snizeni hladiny tau a AB;
(aktivni latkou odstranovani NFT - eliminace
je methylenova patologie tau; zvyseni auto-
modr) fagie a aktivity proteazomu;
metformin DMD metabolismus inzulinovy senzitizér; aktivator | zvyseni metabolismu; regulace
a bioenergetika AMPK signalizace autofagie, mitochondridlni ho-
meostazy, rovnovahy excitace
a inhibice a synaptické plastici-
ty; potlaceni neurozanétu
semaglutid DMD metabolismus agonista GLP-1; protizénétlivé zvyseni metabolismu
a bioenergetika a inzulin senzibilizujici u¢inky
tricaprilin DMD metabolismus induktor ketozy (jako zdroje zvyseni metabolismu a bio-

a bioenergetika

energie) a optimalizator mito-
chondridlni funkce

energetiky
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Latka Terapeuticky | Hlavni bunécny cil | Mechanismus Hlavni poznané nebo
cil puisobeni ocekavané ucinky v mozku
levetiracetam | DMD synapticka plastici- | moduldtor SV2A; inhibitor pre- | sniZzeni uvolfiovani neuro-
(AGB101) ta / neuroprotekce | synaptickych Ca?* kanalt transmiterd; neuromodulace
(snizenf excitability); downre-
gulace CA3 oblasti
blarcamesin DMD synapticka plastici- | agonista sigma-1 a muskarino- | neuroprotektivni proti amyloi-
ta/ neuroprotekce | vého M, ACh receptoru dové toxicité; obnova bunécné
homeostaze
fosgonimeton | DMD synapticka plastici- | pozitivni moduldtor receptoro- | zvyseni preziti neurond a syna-
ta / neuroprotekce | vého systému HGF/MET ptické plasticity
simufilam DMD synapticka plastici- | inhibitor filaminu A - stabilizuje | sniZeni fosforylace tau a agre-
ta/ neuroprotekce | interakce AB a podjednotky a7 | gatt AB; snizeni dysfunkce
nikotinového ACh receptoru; receptor(; zlepseni synaptické
snizeni dysfunkce NMDA a inzu- | funkce
linového receptoru
tertomotid DMD synaptickd plastici- | peptid obsahujici sekvenci protizanétliva a antioxida¢ni
(GV1001) ta / neuroprotekce | lidské telomerazové reverzni aktivita; neuroprotektivni proti
transkriptazy AB
hydralazin DMD oxidacni stres vychytévac volnych radikal(; snizeni produkce Af; zabranuje
hydrochlorid vazba na AB oxida¢nimu poskozeni
ikosapent ethyl | DMD oxidacni stres; snizeni hladiny CCL4; potlaceni | protizanétlivé, antioxidacni,
(ethyl kys. eiko- neurozanét NF-kB; inhibice COX-2 a NOS2; | antiapoptotické, neurotrofni
sapentaenové) snizeni poméru BAX/Bcl-2 a neuroprotektivni ucinky; zlep-
nebo hladin kaspazy 3; zvyseni | Seni kognitivnich funkci
exprese SOD-2; regulace fluidity
a permeability membréan
omega-3 DMD oxidacni stres; poméru BAX/Bcl-2 nebo hladin | neuroprotektivni tcinky; zlep-
neurozanét kaspazy 3; zvyseni exprese Seni kognitivnich funkci
SOD-2; regulace fluidity a per-
meability membran
masitinib DMD zanét; synapticka inhibitor tyrozinkindz; inhibitor | modulace signalni drahy AB
plasticita / neuro- aktivity mastocytd, mikroglii a tau; protizanétlivé a neuro-
protekce a makrofagl protektivni Gcinky
NE3107 (derivat | DMD zanét vazba na ERK1 a 2 zahrnuté protizanétlivé a inzulin senzibi-
-androstene- v zanétlivé signalizaci a odezvé | lizujici G¢inky
triolu) na inzulin
nilotinib BE DMD proteostaze / pro- | inhibitor fizniho proteinu zesileni autofagie; snizena
(bioekvivalent- teinopatie Bcr-Abl s tyrozinkindzovou patologie A a tau; zmirnéni
ni) aktivitou ztraty dopaminovych neuront
a objemu hipokampu
piromelatin DMD cirkadianni rytmus | agonista melatoninovych MT, podpora spanku; zlepseni
a MT, a serotoninovych 5-HT,, | citlivosti na inzulin; oslabeni
a 5-HT,  receptord bunécnych ztrat; zlepseni pa-
méti a kognitivniho deficitu
AR1001 symptomy neurotransmitero- | inhibitor fosfodiesterazy 5 — aktivace autofagie; snizeni hy-
vé receptory zvySeni cGMP a aktivace CREB; | perfosforylace tau a patologie
downregulace glukokortikoid- | AB; podpora neuroplasticity
nich receptorl a snizeni exprese | a preziti neurond; zlepseni
APP, BACE a Dkk1; rozruseni paméti
shlukd AR
AVP-786 symptomy neurotransmitero- | antagonista NMDA receptoru; eliminace glutamatové neuro-
vé receptory agonista sigma-1 receptoru; toxicity snizenim vstupu Ca*;
inhibitor prenasece pro 5-HT zvyseni preziti bunék; snizeni
aNA agitovanosti a neklidu
dextrometor- symptomy neurotransmitero- | antagonista NMDA receptoru; eliminace glutamatové neuro-
fan / bupropi- vé receptory agonista sigma-1 receptoru; toxicity snizenim vstupu Ca*';
on (XS-05) inhibitor prenasece pro 5-HT zvyseni preziti bunék; snizeni

agitovanosti a neklidu

pokracovdni
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Latka Terapeuticky | Hlavni bunécny cil | Mechanismus Hlavni poznané nebo
cil puisobeni ocekavané ucinky v mozku
brexpiprazol symptomy neurotransmitero- | parcialni agonista 5-HT,,, D, |é¢ba agitace a psychoézy pii AD
vé receptory a D, receptord
kofein symptomy neurotransmitero- | antagonista adenosinovych zmirnéni ospalosti a udrzovani
vé receptory receptor(; kompetitivni nese- bdélosti; neuroprotektivni ucin-
lektivni inhibitor fosfodiesteraz | ky; mitochondrialni biogeneze;
(zvyseni nitrobunécného cAMP, | snizeni zanétu
aktivace PKA); inhibitor syntézy
TNF-a a leukotrienu; mirny inhi-
bitor AChE; induktor PGC-Ta
escitalopram symptomy neurotransmitero- | selektivni inhibitor zpétného protizanétlivé ucinky ovlivru-
vé receptory vychytavani serotoninu jici patologii amyloidu a tau;
terapie agitace
guanfacin symptomy neurotransmitero- | agonista a,-adrenergniho snizuje aktivitu sympatického
vé receptory receptoru nervového systému; neuropro-
tektivni, neurotrofni a antiapo-
ptotické ucinky
xanomelin symptomy neurotransmitero- | stimulace muskarinovych M, obnova rovnovéhy dopami-
/ trospium vé receptory a M, ACh receptor(i v mozku nergnich a glutamatergnich
(KarXT) jako vysledek plisobeni muska- | okruh(; 1é¢ba deliria u AD
rinového agonisty xanomelinu
a muskarinového antagonisty
trospia
masupirdin symptomy neurotransmitero- | selektivni antagonista 5-HT_ ucinky na agitovanost/agre-
(SUVN-502) vé receptory receptoru si a psychézu u AD; mozna
potenciace Ucink donepezilu
a memantinu
nabilon symptomy neurotransmitero- | parcialni agonista kanabino- |é¢ba agitovanosti pti AD;
vé receptory idnich receptor(; potencialni antiemetikum; sedativni
inhibitor neurozanétu, exci- a anxiolytické ucinky; nepra-
totoxicity, mitochondridlni kazné kognitivni ucinky; regu-
dysfunkce, oxidac¢niho stresu lace neurotransmise, zlepseni
a hyperfosforylace tau a aktiva- | spanku a cirkadidnnich rytm;
tor clearance A mozna ochrana pred neurotoxi-
citou Af atau

Pozn.: *Schvélend léciva pro AD. *Léciva schvélend jen Uradem pro kontrolu potravin a lé¢iv Spojenych statl americkych (FDA).

5-HT - serotonin; A — amyloid beta; ACh - acetylcholin; AChE - acetylcholinesterdza; AD — Alzheimerova nemoc; AMPK — proteinkindza aktivovana AMP;
APP — amyloidovy prekurzorovy protein; BACE - beta sekretdza; BAX — proapoptoticky faktor; Bcl-2 — antiapoptoticky faktor; CCL4 — CC chemokinovy ligand
4 (makrofagovy zanétlivy protein 13); COX-2 — cyklooxygendaza 2; CREB - transkripcni faktor aktivovany v odezvé na zvyseni hladin cAMP; D — dopamin;
Dkk1- protein Diskkopf-1 (antagonista signalnf cesty Wnt/B-katenin); DMD — chorobu modifikujici [é¢ivo; ERK — kindza regulovana vnejsim signalem; GLP-1 -
glukagonu podobny peptid 1; HGF - ristovy faktor hepatocytd; MET — faktor mezenchymové-epitelového prechodu; NA — noradrenalin; NF-kB — nukledrni
faktor-kappa B; NFT — neurofibrildrni klubka; NMDA - N-metyl-p-aspartat; NOS2 — indukovatelnd syntdza oxidu dusnatého; PGC-1a — peroxisomovym prolife-
ratorem aktivovany receptor gama koaktivétor 1-alfa; SOD-2 — superoxiddismutéza-2; SV2A — glykoprotein 2A synaptickych vackd; TNF-a — faktor nadorové

nekrézy alfa.

ApoE, lipidy a lipoproteinové receptory; neurotransmi-
terové receptory; neurogeneze; zanét; oxidacni stres;
bunécna smrt; proteostaze/proteinopatie; metabolismus
a bioenergetika; vaskulatura; riistové faktory a hormony;
synapticka plasticita/neuroprotekce; osa stfevo-mozek;
cirkadianni rytmus; environmentalni faktory; epigene-
tické reguldtory; vicecilova 1é¢iva; a jiné.

Presnéjsi specifikaci cilt 1é¢iv pro AD umoziuje zna-
lost buné¢nych procesti, které jsou propojeny a vedou
k nastupu onemocnéni a jeho progresi. Neurodegene-
race, synapticka dysfunkce a ztrata neurond je sloZitou
kaskadou bunécnych procesti, kterd zahrnuje patologii
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oligomert a plaki A, patologii oligomert tau a NFT,

neurozanét, mitochondridlni dysfunkci, metabolic-
kou dysregulaci a deficit degradace proteint. Specifické
ucinky oligomerti AB a P-tau mohou byt navic regulo-
vany tau, APP a inzulinovou rezistenci mozku.’ Farma-
koterapeutické strategie pro 1lé¢bu AD plynouci z téchto
poznatktl jsou shrnuty v tab. 1. Lze ocekavat, Ze snizeni
neurotoxicity AP lze dosahnout predevs$im pres (i) sni-
zeni syntézy APP, (ii) snizeni syntézy AP (zvySenim ak-
tivity a-sekretdzy a snizenim aktivity - a y-sekretazy),
(iii) zvy$eni clearance A (napf. zvy$enim podilu mono-

merni formy), (iv) inhibici tvorby oligomert A a tvorby
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amyloidovych plakt, a (v) regulaci receptorti pro Af,
napt. receptoru pro kone¢né produkty pokrocilé glykace
(RAGE), lipoproteinového receptoru 1 (LRP1) a riiznych
postsynaptickych receptori.?

Testovana léciva

Podle pravidelného ro¢niho prehledu vyvoje 1é¢iv pro
AD* zaloZeného na analyze dat z ClinicalTrials.gov bylo
na zacatku roku 2023 v klinickych studiich ve fazi 1, 2
nebo 3 celkem 141 latek testovanych pro 1é¢bu AD a mir-
né kognitivni poruchy (MCI) souvisejici s AD. Ve fazi 3
klinickych studii se nachdzi 36 latek, ve fazi 2 je 87 la-
tek a ve fazi 1 je 31 latek. Testované latky jsou vétsinou
zamérfené (i) na zménu patofyziologie AD, tj. latky typu
chorobu modifikujicich 1é¢iv (DMD, 78.7 %), (ii) na neu-
ropsychiatrické symptomy (10,6 %) a (iii) kognitiva a no-
otropika (,cognitive enhancers®, 10,6 %). Nejc¢astéjsimi
cili jsou zanét (17,0 %), AP (15,6 %), synapticka plasti-
cita/neuroprotekce (12,9 %), tau (9,2 %), metabolismus
a bioenergetika (7,1 %) a oxidacni stres (5,0 %). Na neu-
rotransmiterové receptory cili vice nez 20 % testovanych
latek, pri¢emz se jedna vesmés o lé¢iva cilici na potlaceni
neuropsychiatrickych symptomi a zvy$eni kognitivnich
funkci pti AD. Zvysujici se piiklon ke studiu DMD po-
tvrzuje zména v poctu latek testovanych ve fazi 3,2 a 1:
zatimco DMD tvori 66,7 % (24 z 36) latek ve fazi 3, 85,1 %
(74 z 87) latek ve fazi 2 a 80,6 % (25 z 31) latek ve fazi 1,
tak pro latky cilené na neurotransmiterové receptory to
je 30,6 % (112 36),13,8% (122 87) a19,4% (6 z 31) latek.
Z latek testovanych pro lé¢bu AD patii 28 % mezi léky
jiz schvalené pro jiné terapie. Schvalend nebo doporuce-
na léciva pro AD a latky testované ve fézi 3 jsou uvedeny
v tab. 2 spolu s jejich molekularnimi cili a mechanismem
pusobeni.*

Mnoho perspektivnich latek pro 1é¢bu nebo ptidavnou
lécbu AD je v testovaci fazi 2.*° Z latek, jejichZ terapeu-
tickym cilem je DMD, je to napt. L-serin, inzulin a fada
monoklonalnich protildtek proti AB a tau. Na zlep$eni
kognitivnich funkci nebo zpomaleni progrese AD mtize
mit vliv napf. nikotin, trazodon, nebo tradi¢ni ¢inska
medicina. Na potla¢eni neuropsychiatrickych symptomii
pfi AD se mohou podilet napt. kanabinoidy, dronabi-
nol a kanabidiol. Neurochemie a neuroplasticita mozku
mize byt ovlivnéna také zivotnim stylem, vhodnou léc-
bou komorbidnich onemocnéni, psychosocidlnimi inter-
vencemi a dietou.

Kromé novych DMD lé¢iv cilicich na primarni pticiny
nastupu a progrese AD se hledaji a testuji také vhodné
kombinace schvéalenych 1é¢iv s adjuvantnimi latkami.
Tyto volné prodejné doplnky (jako w-3 mastné kyseliny,
sdja, ginkgo biloba, vitaminy B, vitamin D plus vépnik,
vitamin C nebo (-karoten) nemaji samy o sobé dosud

prokazané ucinky na prevenci kognitivnich dysfunkei pti
AD.*

Molekularni a buné¢né mechanismy tc¢inku adju-
vantnich latek jsou komplexni a nejsou dobfe znamé.
Lze ocekavat, ze pokud budou mit u¢inky antiamyloidni,
anti-tau, neurochemické, mitochondrialni, antioxida¢ni
nebo protizanétlivé, mohou mit také terapeuticky po-
tencial ke zmirnéni progrese kognitivni poruchy pfi AD.
Na inhibici neurotoxicity Ap se mohou podilet napf. re-
sveratrol, huperzin A a karvakrol (z dobromysli). Agre-
gaci a toxicitu P-tau mohou zfejmé modulovat ¢erveny
zensen, krocin ($afranova zlut), cinnamaldehyd (ze sko-
ficové kiiry) a epikatechin (ze zeleného caje), purpurin
a folat.’> Vliv organofosforovych sloucenin, prirodnich
produktu, indické a ¢inské mediciny a dal$ich adjuvant-
nich latek na kognitivni deficit u AD ale stéle neni pro-
kazan.

Antiamyloidova imunoterapie je zaloZena na snizeni
hladin amyloidu v mozku a s tim spojenou modifikaci
pribéhu onemocnéni. Aducanumab a lecanemab byly
urychlené schvéleny FDA, dal$i monoklonalni protilatky
snizujici patologii A jsou testovany ve fazi 3 klinické-
ho testovani (tab. 2). U¢innost antiamyloidové imuno-
terapie podporuje amyloidovou hypotézu AD; jeji vliv
na progresi kognitivniho poklesu nebo demence u AD
jesté musi byt potvrzen.* Nedostate¢nd uc¢innost proti-
latek a vakein proti Af pfi terapii kognitivniho poklesu
ukazuje, Ze je nutné zabranit jiz ¢asné tvorbé Af a tau
oligomert. MoZnost peroralniho podavani a mechanis-
mus piisobeni zaloZeny na inhibici tvorby oligomert A3
ma napt. valiltramiprosat (ALZ-801; prolé¢ivo homotau-
rinu).* Také anti-tau terapie nebyly dosud dostate¢né
uspésné a jsou predmétem dalsiho vyzkumu.”

Dosud schvalena DMD lé¢iva pro AD podporuji
amyloidovou hypotézu, ale buné¢éné cile novych klinic-
ky testovanych DMD jsou vztazeny také k hypotéze oxi-
da¢niho stresu, tau, mitochondrialni, metabolické, neu-
rozanétlivé, nebo synaptoplastické hypotéze. Testovana
1é¢iva potlacujici symptomy onemocnéni jsou vétsinou
vztazena k neurotransmiterové hypotéze. Rozvoj, pro-
pojovani ¢i sjednocovani hypotéz AD a poznani ¢aso-
vého priibéhu abnormalit biomarkerti pomaha upfesnit
perspektivni cile novych DMD. Pravdépodobna tloha
patologie AP, tau a mitochondrialni dysfunkce v inicia-
ci AD, spolu se vzdjemnou interakei a potenciaci téchto
procest,’ ukazuje na perspektivu zacileni novych 1é¢iv
na neurotoxicitu Af a tau oligomert a s ni spojenou na-
rusenou bioenergetiku, metabolismus a neurozanét. Slib-
nym terapeutickym cilem novych kauzalnich 1éka proti
AD je eliminace jak tvorby a $ifeni, tak mitochondrial-
ni toxicity AP oligomerti a P-tau oligomert. Pfi vyvoji
novych 1é¢iv pro nemoci s komplexnim mechanismem
patogeneze, jako je AD, se ¢asto testuji ligandy zamérené
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na vice cilti (,, multitarget-directed ligand®, MTDL), kte-
ré jsou schopny zasahnout a modulovat nékolik riznych
interagujicich cilti na rznych trovnich.*

ZAVER

Molekularni cile novych 1é¢iv pro AD vychazeji z pozna-
ni (i) mechanism ucinka jiz schvalenych 1é¢iv, (ii) bi-
omarkert a pri¢in vzniku a progrese onemocnéni a (iii)
mechanismt starnuti a neurodegenerace. Kli¢ovou tlo-
hou je poznani rizikovych faktort a biomarkerti souvi-
sejicich s neurotoxicitou A a tau, metabolickymi poru-
chami, mitochondridlni dysfunkci, oxida¢nim stresem,
neurozanétem a naruSenim synaptické i strukturalni
plasticity. Nové testované MTDL cili pfedev$im na snize-
ni cholinergni deplece, toxicitu glutamatu, agregaci Af,
hyperfosforylaci tau, oxidacni stres a aktivitu mitochon-
dridlnich proteint. U¢innost farmakoterapie lze zvysit
vhodnou kombinaci s jinymi lékovymi i nelékovymi
intervencemi a doplnky stravy, které mohou mit pfizni-
vé ucinky na mozkové funkce. Jako perspektivni se jevi
zaméreni se na interakce a zpétnovazebné regulace mezi
oligomery A, oligomery P-tau a mitochondriemi. Tyto
signdlni drahy a interakce v§ak museji byt dale podrobné
prozkoumany z hlediska jejich ulohy v neurodegeneraci
a progresi AD.

Pouzité zkratky: 5-HT - serotonin; A — amyloid beta; ACh — acetylcholin;
AChE - acetylcholinesteréza; AD — Alzheimerova nemoc; ADAD - autoso-
malné dominantni (familidrni) AD; Akt — proteinkindza B; AMPK — protein-
kindza aktivovand AMP; ANTT — adenin nukleotid translokdza; ApoE —
apolipoprotein E; APOE €4 — alela kodujici izoformu apolipoproteinu 4;
APP - amyloidovy prekurzorovy protein; BACE - beta sekretdza; BAX —
proapoptoticky faktor; Bcl-2 — antiapoptoticky faktor; CADRO - ontologie
vyzkumu AD a souvisejicich demenci; CCL4 — CC chemokinovy ligand 4
(makrofagovy zanétlivy protein 18); Cdk5 — cyklin-dependentni kindza 5;
COX-2 — cyklooxygendza 2; CREB - transkrip¢ni faktor aktivovany v odezvé
na zvysenf hladin cAMP; CSF — mozkomi3ni mok; Dkk1- protein Diskko-
pf-1; DMD - chorobu modifikujici 1é¢ivo; Drp1 — protein podobny dyna-
minu-1; EOAD — AD s ¢asnym néstupem; ERK — kindza regulovand vnéjsim
signdlem; FDA - urad pro kontrolu potravin a léciv Spojenych statd ame-
rickych; FDG — fluorodeoxyglukoza; fMRI — funkéni magneticka rezonance;
GABA - kyselina y-aminomaselna; GLP-1 — glukagonu podobny peptid 1;
GFAP — kysely gliovy fibrildrni protein; GSK-3 — glykogensyntézakindza 3;
GWAS - celogenomové asociacni studie; HGF — rlstovy faktor hepatocy-
td; HSD10 — 17B-hydroxysteroiddehydrogendza typu 10; IFN — interferon;
LFEF — nizkofrekven¢ni elektromagnetické pole; LOAD - sporadickd forma
AD s pozdnim nastupem; LRP1 — lipoproteinovy receptor 1; mtDNA — mito-
chondridlni DNA; MCI — mirné kognitivni porucha; MET - faktor mezenchy-
mové-epitelového prechodu; mPTP — mitochondridinf pér prechodné pro-
pustnosti; MTDL - ligand zaméfeny na vice cild; mTOR - sav¢i cil rapamycinu;
NA - noradrenalin; NF-kB — nukledrni faktor-kappa B; NfL — lehky polypeptid
neurofilamentd; NFT — neurofibrildri klubka; NMDA — N-metyl-p-aspartat;
NOS2 — indukovatelna syntdza oxidu dusnatého; NRF — jaderny respira¢ni
faktor; NSAID — nesteroidni antiflogistika; OGDC - oxoglutaratdehydroge-
nézovy komplex; OXPHOS — oxidacni fosforylace; PET — pozitronové emisni
tomografie; PGC-Ta — peroxisomovym proliferdtorem aktivovany receptor
gama koaktivator 1-alfa; PI3K — fosfatidylinositol-3-kindza; PiB — Pittsburska
slou¢enina B; PINKT — kindza 1 indukovana homologem fosfatazy a tenzi-
nu; PKC - proteinkindza C; PPIF — mitochondridlni peptidyl-prolyl cis-trans
izomeraza; PSEN — presenilin; P-tau — fosforylovany tau; RAGE — receptor
pro kone¢né produkty pokrocilé glykace; RONS — reaktivni formy kysliku
a dusfku; ROS - reaktivni formy kysliku; SIRTT = sirtuin 1; SOD2 - superoxid
dismutaza 2; SV2A — glykoprotein 2A synaptickych vack(; T2DM — diabetes
mellitus 2. typu; TNF-a - faktor nddorové nekrézy alfa; Tfam — mitochondrial-
ni transkripni faktor; TGF — transformujici ristovy faktor; TREM2 — rozpustna
forma spoustéciho receptoru exprimovaného na myeloidnich burkach 2;
T-tau — celkovy tau; VDACT — napétové fizeny aniontovy kanal; VILIPT — visi-
ninu podobny protein 1
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