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Je popsan zakladni piehled v soucasnosti klinicky ovérovanych biologickych metod Ié¢by demenci, pfedevsim Alzheimerovy choroby.

Kli¢ova slova: Alzheimerova choroba, demence, inhibitory beta- a gama-sekretaz, inhibitory fosfodiesteraz, kmenové buriky, vakciny.

A new advancements in the biological therapy of dementias

The basic survey of some biological methods of dementia therapy, first of all Alzheimer’s disease clinically tested in present time is

described in this article.
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Uvod

V soucasnosti je pouze malé procento
demenci vylécitelnych. Je to napf. pellagra
nebo demence na podkladé normotenzniho
hydrocefalu po Uspésné provedené operaci.
Vétsina demenci je zatim nevylécitelnych, ale
|écitelnych. Terapif se dosahuje zlepSenf kog-
nitivnich i nekognitivnich funkci, ale hlavni
efekt dosud pouzivané terapie je zpomalenf
progrese onemocnéni, oddaleni tézkych sta-
dii demence. Tim se zlepsuje kvalita zivota
nemocnych ijejich rodinnych prislusnikd —
pecovateld.

Dosud uzivané postupy |écby zalozené
na dtkazech — inhibitory mozkovych cho-
linesterdz ainhibitor NMDA (N-metyl-D-
aspartatovych) ionotropnich glutamatergnich
receptorl memantin jsou v soucasnosti zkou-
many z hlediska novych aplikacnich foremi no-
véji zjisténych dalsich pozitivnich farmakologic-
kych efektd. Do praxe jsou zavadény naplas-
tové formy inhibitor( cholinesterdz, pfi jejichz
uziti se podstatné snizuje vyskyt nezddoucich
gastrointestinalnich efektd. U inhibitord choli-
nesteraz jsou zkoumany neuroprotektivni efek-
ty, které jsou realizovany jinymi mechanizmy
nez inhibicf cholinesterdz. Napf. u donepezilu
byl zjistén agonisticky efekt na nékteré subjed-
notky nikotinovych receptort, coz pak vede
k zvyseni vydeje neurotrofint a tim k zlepsent
neuronadlni plasticity a snizenf apoptotické akti-
vity. U donepezilu byl také zjistén efekt zlepsent
mozkové mikrocirkulace, zfejmé realizovany
stimulaci muskarinovych receptorl typu M5,
nachdzejicich se v mozkovych cévach. Bylo
zjisténo, ze memantin pUsobfinhibi¢né na en-
zym GSK3, .
enzym spoustéjici degeneraci intraneuronal-
niho tau proteinu.

(glykogen syntaza kindza), coz je

Nékteré v soucasnosti
zkoumané a klinicky
testované terapeutické pristupy

Inhibitory beta-sekretdz: Tyto latky jsou
v soucasnosti vyvijeny a klinicky testovany, prvni
vysledky studif ukazuiji dobrou toleranci, inhibice
beta-sekretaz je nadéjny pfistup lé¢by alzheime-
rovskych demenci (1, 2).

Inhibitory gama-sekretdz: Tyto latky pU-
sobi zavazné nezadouci efekty plynouci z to-
ho, Zze dochézi k inhibici transmembranového
receptoru NOTCH. Tato inhibice mtze zpUsobit
mimo jiné velmi zavazné zmény imunity (3).

Moduldtory gama-sekretdz: Tyto latky
ovliviujf pouze ¢ast gama-sekretdzy, odpovéd-
nou za stépeni amyloidového prekurzorového
proteinu. Byl zkousen predevsim R-enantiomer
antirevmatika flurbiprofenu (R-flurbiprofen, flu-
rizan, tarenflurbil). Pfes dobrou toleranci nebylo
zjisténo kontrolovanymi studiemi podstatné
zlepSeni projevl Alzheimerovy choroby (4).

Ldtky blokujici oligomeraci a polymeraci
cdstecek beta-amyloidu: Tramiprosat (homo-
taurin, Alzhemed) je latka dobre tolerovand, ale
dosavadni vysledky klinickych studif nevykazaly
vyrazné zlepseni kognitivnich funkci v delsim
¢asovém horizontu.

Vakciny zamérené proti beta-amyloidu:
Pdvodné ovérované polyklonalni protildtky mély
pomérné velké mnozstvi nezddoucich pfizna-
k(i 1écby — u 6% lécenych se rozvinula zavazna
postvakcina¢ni encefalitida. Sekéni studie pro-
kazaly, Ze u lé¢enych pacientl doslo k redukci
depozit beta-amyloidu. V soucasnosti je klinicky
testovano vice monoklonalnich protilatek, napf.
bapineuzumab, solanezumab aj. Nadéjné se jevi
také protilatky fy. Afiris, které maji pouze 6 ami-
nokyselin a reaguji s N-terminalinimi fragmenty
dosud solubilniho beta-amyloidu. Je tim brdnéno

Psychiat. pro Praxi 2010; 11(4): 143-144

vzniku silné neurotoxickych oligomerd a protofi-
bril s ndslednou koagulaci. U nékterych vakcin je
predpokladano preventivni pdsobent (5).

Studie s monoklonainimi protildtkami zatim
ukazujf zlepsovani kognitivnich funkci po terapii,
ale zatim nenf jasné, jak dlouho bude toto zlepse-
ni trvat a zda koreluje Ubytek depozit beta-amy-
loidu se zlep3enim kognice. Vyhodou vakcinace
je podavan(latky 1x za nékolik tydnl, nevyhodou
je podanivinfuzi (i kdyZ jsou téZ vyvijeny vakciny
k subkutdnnimu podani) a predevsim nebezpeci
anafylaktického Soku pfi aplikaci.

Vakciny zamérené proti patologicky zmé-
nénému tau proteinu: Tyto vakciny jsou vyvije-
ny a testovany ve zvifecich experimentech, ale
do budoucna predstavujf slibny smér terapie.
Jsou napt. vyvijeny monoklondini protilatky
s chaperonovou aktivitou (chaperony jsou pro-
teiny, které skladaji jiné proteiny v téle do jejich
spravného prostorového usporadani) (6).

Antagonisté nékterych typu fosfodies-
terdz: Fosfodiesterdzy jsou enzymy, které od-
bouravaji cyklické nukleotidy cAMP a cGMP.
Cyklické nukleotidy vedou aktivaci enzymd
proteinkindz k aktivaci transkripcniho faktoru
CREB, ktery dale vede k zvysené expresi ner-
vového rlstového faktoru BDNF a antiapopto-
tického faktoru bcl-2. V presynaptickém oddilu
neuronu vedou cyklické nukleotidy k uvolnént
neurotransmiterd. Inhibici fosfodiesterdz se zvysi
pocet molekul cyklickych nukleotidd. Klinicky je
ovérovan efekt nékolika inhibitort fosfodiesteraz
(7,8,9), jsou zkouseny i allosterické modulatory
fosfodiesterazy 4 (10).

Agonisté nékterych typi nikotinovych
receptorti: U Alzheimerovy choroby dochazi
k snizovani poctu nékterych typU nikotinovych
receptort v mozku. Z tohoto hlediska jsou zvI&s-
té sledovany receptory typu alfa7, alfa7beta2,
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alfadbeta2. Alfa 7 a novéji popsané alfa7beta2
nikotinové receptory se podileji na snizenf toxi-
city oligomert beta-amyloidu, jejich psobeni je
neuroprotektivni (11-14). Alfadbeta2 nikotinové
receptory uvolniuji acetylcholin i jiné neurome-
didtory a také rdstové faktory. Donepezil pasobf
neuroprotektivné prostfednictvim téchto recep-
tord (15). Stimulace nikotinovych receptort vede
ke zvyseni neuroplasticity, k snizeni neurondlnf
apoptozy, zlepsuje pozornost. V klinickém zkou-
senf je nékolik agonistd mozkovych nikotino-
vych receptord.

Antagonisté nékterych receptorti pro ko-
necné produkty pokrocilé glykace (rAGEs):
Pokrocild glykace je neenzymaticka reakce, resp.
fetézec reakci, pfi kterych dochdzi k slucovani
molekul cukrl s molekulami proteind a lipidd
(16). Ktémto reakcim dochazi u kazdého ¢lovéka,
ale ve staff, u diabetes mellitus a u Alzheimerovy
choroby je pocet téchto reakci vy3$si. Dochdzi
tak k znehodnocovani makromolekul proteint
a lipid{, a navic se kone¢né produkty pokrocilé
glykace (advanced glycation endproducts —
AGEs) vdZzou na své receptory — RAGEs. Existujf
solubilnf receptory (esRAGEs) a membranové
vazané receptory. Vazba na nékteré typy so-
lubilnich receptor( pdsobi projektivné. Vazba
na membranove zakotvené receptory spousti
zanétlivou reakci. Jeden z ligandu téchto recep-
tord je i beta-amyloid (17, 18). Je proto klinicky
ovérovano nékolik inhibitord téchto receptort
i latek blokujicich tvorbu AGEs (19).

Agonisté jadrového transkripéniho fakto-
ru PPARgama: PPAR (peroxisome proliferator-acti-
vated receptor) je jadrovy receptor, ktery se po-
dili na protizanétlivém pdsobent, snizuje toxicitu
beta-amyloidu v mozku, reguluje citlivost vici
inzulinu. PUsobi upregulaci antiapoptotického
faktoru Bcl-2. Proto jsou v terapii Alzheimerovy
choroby a nékterych dalsich neurodegenerativ-
nich demenci zkouseni agonisté PPARgama,jakoje
glitazonové antidiabetikum rosiglitazon (20).

Dalsi Iatky blokujici zanétlivou reakci -
napt. etanercept: Etanercept je protein, ktery pU-
sobf antagonisticky na tumor necrosis faktor alfa
(TNF ). Pfi perispinaini aplikaci dochazf k lepsenf
symptomda alzheimerovskych demenci (21).

Ldtky ovliviujici mitochondridlni funkce
véetné antioxidantu: Mitochondrie jako ener-
getickd centra bunék jsou vyrazné postizeny

u Alzheimerovy choroby a pfibuznych demenci.
Dochazf k snizenf energetického vydeje, k vel-
kému uvolnéni volnych radikéll a ndslednému
oxidativnimu stresu. Je ovéfovano vice latek, pre-
devsim antioxidanty (kyselina lipoova, idebenon,
koenzym Q10). Velké nadéje jsou vkladany do lat-
repirdinu (dimebonin, Dimebon), i kdyZ poslednf
studie nepfinesly ocekdvané vysledky (22, 23).

Aplikace kmenovych bunék: Tato slibna
metoda zatim v experimentech zklamala, doslo
k tvorbé gliovych bunék, ale ne neurond.

Nékteré dalsi pristupy

Je zkousena jeste celd fada pfistupd, jako
napf. stimulace aktivity enzymu alfa-sekretdzy
(Stépi amyloidovy prekurzorovy protein na krat-
ké, solubilni fragmenty), nebo inhibitory enzymu
GSK3, .,
nalnfho tau proteinu.

spoustéjiciho degeneraci intraneuro-

Zavér

Vyvijené a ovéfované postupy lécby
Alzheimerovy choroby a dalsich demenci jsou
podstatné blize kauzalnf terapii nez dosud po-
uzivané postupy.
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