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Úvod
V současnosti je pouze malé procento 

demencí vyléčitelných. Je to např. pellagra 

nebo demence na podkladě normotenzního 

hydrocefalu po úspěšně provedené operaci. 

Většina demencí je zatím nevyléčitelných, ale 

léčitelných. Terapií se dosahuje zlepšení kog-

nitivních i nekognitivních funkcí, ale hlavní 

efekt dosud používané terapie je zpomalení 

progrese onemocnění, oddálení těžkých sta-

dií demence. Tím se zlepšuje kvalita života 

nemocných i jejich rodinných příslušníků – 

pečovatelů.

Dosud užívané postupy léčby založené 

na důkazech – inhibitory mozkových cho-

linesteráz a inhibitor NMDA (N-metyl-D-

aspartátových) ionotropních glutamátergních 

receptorů memantin jsou v současnosti zkou-

mány z hlediska nových aplikačních forem i no-

věji zjištěných dalších pozitivních farmakologic-

kých efektů. Do praxe jsou zaváděny náplas-

ťové formy inhibitorů cholinesteráz, při jejichž 

užití se podstatně snižuje výskyt nežádoucích 

gastro intestinálních efektů. U inhibitorů choli-

nesteráz jsou zkoumány neuroprotektivní efek-

ty, které jsou realizovány jinými mechanizmy 

než inhibicí cholinesteráz. Např. u donepezilu 

byl zjištěn agonistický efekt na některé subjed-

notky nikotinových receptorů, což pak vede 

k zvýšení výdeje neurotrofinů a tím k zlepšení 

neuronální plasticity a snížení apoptotické akti-

vity. U donepezilu byl také zjištěn efekt zlepšení 

mozkové mikrocirkulace, zřejmě realizovaný 

stimulací muskarinových receptorů typu M5, 

nacházejících se v mozkových cévách. Bylo 

zjištěno, že memantin působí inhibičně na en-

zym GSK3
beta

 (glykogen syntáza kináza), což je 

enzym spouštějící degeneraci intraneuronál-

ního tau proteinu.

Některé v současnosti 
zkoumané a klinicky 
testované terapeutické přístupy

Inhibitory beta-sekretáz: Tyto látky jsou 

v současnosti vyvíjeny a klinicky testovány, první 

výsledky studií ukazují dobrou toleranci, inhibice 

beta-sekretáz je nadějný přístup léčby alzheime-

rovských demencí (1, 2).

Inhibitory gama-sekretáz: Tyto látky pů-

sobí závažné nežádoucí efekty plynoucí z to-

ho, že dochází k inhibici transmembránového 

receptoru NOTCH. Tato inhibice může způsobit 

mimo jiné velmi závažné změny imunity (3).

Modulátory gama-sekretáz: Tyto látky 

ovlivňují pouze část gama-sekretázy, odpověd-

nou za štěpení amyloidového prekurzorového 

proteinu. Byl zkoušen především R-enantiomer 

antirevmatika flurbiprofenu (R-flurbiprofen, flu-

rizan, tarenflurbil). Přes dobrou toleranci nebylo 

zjištěno kontrolovanými studiemi podstatné 

zlepšení projevů Alzheimerovy choroby (4).

Látky blokující oligomeraci a polymeraci 
částeček beta-amyloidu: Tramiprosat (homo-

taurin, Alzhemed) je látka dobře tolerovaná, ale 

dosavadní výsledky klinických studií nevykázaly 

výrazné zlepšení kognitivních funkcí v delším 

časovém horizontu.

Vakciny zaměřené proti beta-amyloidu: 
Původně ověřované polyklonální protilátky měly 

poměrně velké množství nežádoucích přízna-

ků léčby – u 6 % léčených se rozvinula závažná 

postvakcinační encefalitida. Sekční studie pro-

kázaly, že u léčených pacientů došlo k redukci 

depozit beta-amyloidu. V současnosti je klinicky 

testováno více monoklonálních protilátek, např. 

bapineuzumab, solanezumab aj. Nadějné se jeví 

také protilátky fy. Afiris, které mají pouze 6 ami-

nokyselin a reagují s N-terminálními fragmenty 

dosud solubilního beta-amyloidu. Je tím bráněno 

vzniku silně neurotoxických oligomerů a protofi-

bril s následnou koagulací. U některých vakcín je 

předpokládáno preventivní působení (5).

Studie s monoklonálními protilátkami zatím 

ukazují zlepšování kognitivních funkcí po terapii, 

ale zatím není jasné, jak dlouho bude toto zlepše-

ní trvat a zda koreluje úbytek depozit beta-amy-

loidu se zlepšením kognice. Výhodou vakcinace 

je podávání látky 1× za několik týdnů, nevýhodou 

je podání v infuzi (i když jsou též vyvíjeny vakciny 

k subkutánnímu podání) a především nebezpečí 

anafylaktického šoku při aplikaci.

Vakciny zaměřené proti patologicky změ-
něnému tau proteinu: Tyto vakciny jsou vyvíje-

ny a testovány ve zvířecích experimentech, ale 

do budoucna představují slibný směr terapie. 

Jsou např. vyvíjeny monoklonální protilátky 

s chaperonovou aktivitou (chaperony jsou pro-

teiny, které skládají jiné proteiny v těle do jejich 

správného prostorového uspořádání) (6).

Antagonisté některých typů fosfodies-
teráz: Fosfodiesterázy jsou enzymy, které od-

bourávají cyklické nukleotidy cAMP a cGMP. 

Cyklické nukleotidy vedou aktivací enzymů 

proteinkináz k aktivaci transkripčního faktoru 

CREB, který dále vede k zvýšené expresi ner-

vového růstového faktoru BDNF a antiapopto-

tického faktoru bcl-2. V presynaptickém oddílu 

neuronu vedou cyklické nukleotidy k uvolnění 

neurotransmiterů. Inhibicí fosfodiesteráz se zvýší 

počet molekul cyklických nukleotidů. Klinicky je 

ověřován efekt několika inhibitorů fosfodiesteráz 

(7, 8, 9), jsou zkoušeny i allosterické modulátory 

fosfodiesterázy 4 (10).

Agonisté některých typů nikotinových 
receptorů: U Alzheimerovy choroby dochází 

k snižování počtu některých typů nikotinových 

receptorů v mozku. Z tohoto hlediska jsou zvláš-

tě sledovány receptory typu alfa7, alfa7beta2, 
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alfa4beta2. Alfa 7 a nověji popsané alfa7beta2 

nikotinové receptory se podílejí na snížení toxi-

city oligomerů beta-amyloidu, jejich působení je 

neuroprotektivní (11–14). Alfa4beta2 nikotinové 

receptory uvolňují acetylcholin i jiné neurome-

diátory a také růstové faktory. Donepezil působí 

neuroprotektivně prostřednictvím těchto recep-

torů (15). Stimulace nikotinových receptorů vede 

ke zvýšení neuroplasticity, k snížení neuronální 

apoptózy, zlepšuje pozornost. V klinickém zkou-

šení je několik agonistů mozkových nikotino-

vých receptorů.

Antagonisté některých receptorů pro ko-
nečné produkty pokročilé glykace (rAGEs): 
Pokročilá glykace je neenzymatická reakce, resp. 

řetězec reakcí, při kterých dochází k slučování 

molekul cukrů s molekulami proteinů a lipidů 

(16). K těmto reakcím dochází u každého člověka, 

ale ve stáří, u diabetes mellitus a u Alzheimerovy 

choroby je počet těchto reakcí vyšší. Dochází 

tak k znehodnocování makromolekul proteinů 

a lipidů, a navíc se konečné produkty pokročilé 

glykace (advanced glycation endproducts – 

AGEs) vážou na své receptory – RAGEs. Existují 

solubilní receptory (esRAGEs) a membránově 

vázané receptory. Vazba na některé typy so-

lubilních receptorů působí projektivně. Vazba 

na membránově zakotvené receptory spouští 

zánětlivou reakci. Jeden z ligandů těchto recep-

torů je i beta-amyloid (17, 18). Je proto klinicky 

ověřováno několik inhibitorů těchto receptorů 

i látek blokujících tvorbu AGEs (19).

Agonisté jádrového transkripčního fakto-
ru PPARgama: PPAR (peroxisome proliferator-acti-

vated receptor) je jádrový receptor, který se po-

dílí na protizánětlivém působení, snižuje toxicitu 

beta-amyloidu v mozku, reguluje citlivost vůči 

inzulinu. Působí upregulaci antiapoptotického 

faktoru Bcl-2. Proto jsou v terapii Alzheimerovy 

choroby a některých dalších neurodegenerativ-

ních demencí zkoušeni agonisté PPAR
gama

, jako je 

glitazonové antidiabetikum rosiglitazon (20).

Další látky blokující zánětlivou reakci – 
např. etanercept: Etanercept je protein, který pů-

sobí antagonisticky na tumor necrosis faktor alfa 

(TNF
alfa

). Při perispinální aplikaci dochází k lepšení 

symptomů alzheimerovských demencí (21).

Látky ovlivňující mitochondriální funkce 
včetně antioxidantů: Mitochondrie jako ener-

getická centra buněk jsou výrazně postiženy 

u Alzheimerovy choroby a příbuzných demencí. 

Dochází k snížení energetického výdeje, k vel-

kému uvolnění volných radikálů a následnému 

oxidativnímu stresu. Je ověřováno více látek, pře-

devším antioxidanty (kyselina lipoová, idebenon, 

koenzym Q10). Velké naděje jsou vkládány do lat-

repirdinu (dimebonin, Dimebon), i když poslední 

studie nepřinesly očekávané výsledky (22, 23).

Aplikace kmenových buněk: Tato slibná 

metoda zatím v experimentech zklamala, došlo 

k tvorbě gliových buněk, ale ne neuronů.

Některé další přístupy
Je zkoušena ještě celá řada přístupů, jako 

např. stimulace aktivity enzymu alfa-sekretázy 

(štěpí amyloidový prekurzorový protein na krát-

ké, solubilní fragmenty), nebo inhibitory enzymu 

GSK3
beta

, spouštějícího degeneraci intraneuro-

nálního tau proteinu.

Závěr
Vyvíjené a ověřované postupy léčby 

Alzheimerovy choroby a dalších demencí jsou 

podstatně blíže kauzální terapii než dosud po-

užívané postupy.

Literatura
1. Ghosh AK, Kumaragurubaran N, Hong L, et al. Memapsin 2 

(beta-secretase) inhibitors: drug development. Curr Alzhei-

mer Res. 2008; 5(2): 121–113.

2. Zhu Yi-ping, Xiao K, Yu Hai-ping, et al. Discovery of po-

tent beta-secretase (bace-1) inhibitors by the synthesi of 

iso phtalamide-containing hybrids. Acta Pharmacologica Si-

nica, 2009; 30: 259–269.

3. Grosveld GC. Gamma-secretase inhibitors: Notch sob ad. 

Nature Medicine, 2009; 15: 20–21.

4. Green RC, Schneider LS, Amato DA, et al. Eff ect of taren-

fl urbil on cognitive decline and activities of daily living in 

patiens with mild Alzheimer disease. JAMA 2009; 302(23): 

2557–2564.

5. Lemere CA, Masliah E. Can Alzheimer disease be preven-

ted by amyloid-beta imunotherapy? Nat Rev Neurol. 2010; 

6(2): 108–119.

6. Zilka N, Konstekova E, Novak M. Chaperone-like antibodies 

targeting misfolded tau protein: New vista in the immuno-

therapy of neurodegenerative foldopathies. Journal of Alz-

heimer´s Disease, 2008; 15(2): 169–179.

7. Ghavami A, Hirst WD, Novak TJ. Selective (PDE)-4 inhibi-

tors: A novel approach to treating memory defi cit? Drugs in 

R&D, 2006; 7(2): 63–71.

8. Puzzo D, Staniszewski A, Deng SX, et al. Phosphodieste-

rase 5 inhibition improves synaptic function, memory and 

anuloid-B load in an Alzheimer´s disease mouse model. The 

Journal of Neuroscience 2009; 29(25): 8075–8086.

9. Rose GM, Hopper A, De Vivo M, Tehim A. Phosphodieste-

rase inhibitors for cognitive enhancement. Current Pharma-

ceutical Design 2005; 11(26): 3329–3334.

10. Burgin AB, Magnusson OT, Singh J, et al. Design of phos-

phodiesterase 4D (PDE4D) allosteric modulators for enhan-

cing cognition with improved safety. Nature Biotechnolo-

gy 2010; 28: 63–70.

11. Buckingham SD, Jines AK, Brown LA, et al. Nicotinic ace-

tylcholine receptor sigmalling: Roles in Alzheimer´s disea-

se and anuloid neuroprotectiom. Pharmacol. Rev., 2009; 

61(1): 39–61.

12. Hernandez CM, Kayed R, Zheng H, et al. Loss of alfa7 nico-

tinic receptors enhances beta-amyloid oligomer accumulati-

on, exacerbating early-stage cognitive decline and septohip-

pocampal patology in a mouse model of Alzheimer´s disease. 

The Journal of Neuroscience 2010; 30(7): 2442–2453.

13. Ikonomovic MD, Wecker L, Abrahamson EE, et al. Cor-

tical alfa7 nicotinic acetylcholine receptor and beta-amy-

loid levels in early Alzheimer disease. Arch neurol. 2009; 

66(5): 646–651.

14. Liu Q, Juany Y, Xue F, et al. A novel nicotinis acetylcholi-

ne receptor subtype in basal forebrain cholinergic neurons 

with high sensitivity to anuloid peptides. The Journal of Neu-

roscience 2009; 29(4): 918–929.

15. Colloby SJ, Pakrasi S, Perry AK, et al. The eff ects of donepezil 

on nicotinic receptor status in dementia: a 123I-5IA-85380 SPECT 

study. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2008; 79: 485–487.

16. Obšil T, Pavlíček Z. Glykace proteinů a fosfolipidů: Maillar-

dova reakce in vivo. Chem. Listy 1997; 91: 558–569.

17. Racci A, Cugusi S, Antonelli A, et al. A soluble form of 

the receptor for advanced glycation endproducts (RAGE) is 

produced by proteolytic cleavage of the membrane-bound 

form by the sheddase a disintegrin and metalloprotease 10 

(ADAM10). The FASEB Journal, Publisher online before print 

July 4, 2008 as doi: 10.1096/fj .08-109033.

18. Clynes R, Moser B, Yan SF, et al. Receptor for AGE (RAGE): 

weaving tangled webs within the infl ammatory response. 

Curr Mol Med. 2007; 7(8): 743–751.

19. Desai K, Wu L. Methylglyoxal and advanced glycation end-

products: bew therapeutic horizons? Recent Patents Cardio-

vasc Drug Discov. 2007; 2(2): 89–99.

20. Mrak RE and Landreth GE: PPAR
gama

, neuroinfl ammation, 

and disease. Journal of Neuroinfl ammation 2004, 1:5 doi: 

10.1186/1742-2094-1-5.

21. Griffi  n WST. Perispinal etanercept: Potential as an Alzhe-

imer therapeutic. Journal of Neuroinfl ammation 2008; 5: 3 

doi: 10.1186/1742-2094-5-3.

22. Bolanos JP, Moro MA, Lizasoain I, et al. Mitochondria and 

reactive oxygen and nitrogen species in neurological disor-

ders and stroke: Therapeutic implications. Advanced Drug 

Delivery Reviews 2009; 61: 1299–1315.

23. Bonda DJ, Wang X, Gustaw-Rothenberg KA, et al. Mi-

tochondrial drugs for Alzheimer disease. Pharmaceuticals 

2009; 2(3): 287–298.

Podpořeno VZ MSM 002 162 0849.

doc. MUDr. Roman Jirák, CSc. 

Psychiatrická klinika 1. LF UK

Ke Karlovu 11, 128 08 Praha 2

fatty@centrum.cz  


