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Alzheimerova nemoc (AD) je nej¢astéjsi pricinou demence, pfesto jsou soucasné moznosti lé¢by AD limitovany a jsou zalo-
Zeny na podavani inhibitorl cholinesterdz a/nebo memantinu ovliviujiciho glutamatergni systém. Predkladany pfehledovy
¢lanek shrnuje soucasné sméry vyvoje novych latek pro I1é¢bu AD, zaméfuje se na molekuly, které se dostaly do klinickych
studii. Nejvice rozvijeny smér farmakoterapie je zaméfen na patologicky B-amyloid (AB). Probiha nékolik klinickych studii
zkousejicich monoklonalni protilatky proti AP a inhibitory B-sekretdz. Dale se vyvijeji nové inhibitory cholinesteraz, inhibitory
monoaminooxiddz, imunoterapie proti tau proteinu, latky ovliviiujici serotoninové a nikotinové receptory, antioxidanty a jiné.

Klicova slova: Alzheimerova nemoc, inhibitory cholinesteraz, imunoterapie proti beta amyloidu, inhibitory beta sekretaz, inhi-
bitory monoaminooxidazy.

Research of new drugs for Alzheimer’s disease

Alzheimer’s disease (AD) is the most common cause of dementia, however, the treatment AD options are limited and based on
administration of cholinesterase inhibitors and/or memantine, affecting glutamatergic system. Presented review article summarizes
current approaches in the research of novel agents for AD treatment; it is focused on the molecules reaching the clinical trials.
The most developed direction of pharmacotherapy is focused on pathologic 3-amyloid (AP). Several perspective studies testing
monoclonal A antibodies and [3-secretase inhibitors are ongoing. Further, new cholinesterase inhibitors, monoamine oxidase
inhibitors, anti-tau immunotherapy, agents affecting serotonin and nicotine receptors, antioxidants, and others are developed.

Key words: Alzheimer’s disease, cholinesterase inhibitors, anti-amyloid beta immunotherapy, beta secretase inhibitors, mono-
amine oxidase inhibitors.

Seznam pouzitych zkratek:

ABAD - amyloid beta vazajici alkoholdehydro-
gendaza

AD — Alzheimerova nemoc

AGEs - konecné produkty pokrocilé glykace
(advanced glycation end products)

AChE - acetylcholinesterdza

APP — amyloidovy prekurzorovy protein

AB - B-amyloid

BACET - inhibitory B-sekretaz

BuChE - butyrylcholinesterdza

GSK-3 - glykogen syntdza kindza-3

IVIGy — intravenozni imunoglobuliny

MAO — monoaminooxidaza

NGF - nervovy rlstovy faktor (nerve growth factor)

Jakymi sméry vyvoj léciv
pro Alzheimerovu chorobu
sméruje?

Pres veskerou snahu farmaceutického vy-
zkumu je soucasna lé¢ba AD omezena na symp-
tomatické podavani inhibitor cholinesterdz a/
nebo non-cholinergnf alternativy memantinu.
Strategie nové vyvijenych IéCiv se rlizni, vychazi
ze stdvajicich hypotéz AD. Potencidlné ucinné
latky ovliviuji cholinergni deficit, tvorbu a eli-
minaci patologickych proteint 3-amyloidu (AB)
a tau proteinu, zénétlivé procesy, nedostatek
neurotrofnich faktor(, mitochondridIni dysfunk-
ce, inzulinovou rezistenci a dalsi patofyziologic-
ké procesy AD (Obr. 1).

Soucasna farmakoterapie
Alzheimerovy choroby

Inhibitory cholinesteraz

Kromé pfitomnosti patologickych proteind
AR a tau proteinu dominuje v patofyziologii AD
ztrata cholinergnich neurond. Poskozeni choli-
nergniho systému v ¢asnych stadiich onemoc-
néni prispiva ke kognitivnimu oslaben, ztratam
pozornosti a poruchdm chovéni. Metabolismus
acetylcholinu je ovliviiovan dvémi cholines-
terdzami, které jej Stépi. Acetylcholinesteraza
(AChE) a butyrylcholinesterdza (BuChE) se lisf
svou specifitou, expresi a aktivitou v rdznych
oblastech CNS. Ke zméndm aktivit cholinesterdz
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Obr. 1. Zndzornéni neuropatologickych ndlezd a pfistupy potencidlni farmakoterapie AD
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dochédzi ve stafi a také za patologickych stav(;
v pfipadé AD se snizuje aktivita AChE a zvysuje
se ¢innost BUChE.

Inhibitory cholinesteraz zmirfuji cholinergni
deficit a pozitivné ovliviuji kognitivni, funkéni
a behaviordni symptomy nemoci. V soucasnosti
jsou schvélenymiinhibitory cholinesteraz donepe-
zil, rivastigmin a galantamin; jednotlivé latky se lisi
svou afinitou k cholinesterdzam, farmakodynamic-
kymi a farmakokinetickymi vlastnostmi. DonepeZil
pUsobfjako nekompetitivni a reverzibilni inhibitor
AChE, z pouzivanych latek ma nejdelsi biologicky
polocas. Rivastigmin inhibuje kromé AChE také
BuChE; tato dudlni inhibice mUze byt u¢inngjsi
nez selektivni inhibice AChE. Galantamin plsobi
jako AChE inhibitor a in vitro vykazoval rovnéz
alosterickou modulaci nikotinovych receptord.

Memantin

V patofyziologii AD je také zahrnuta snizena
aktivita GABAergniho systému a vyssi vulne-
rabilita k excitotoxicité vyvolané glutamatem
(1). Nadmeérnou aktivaci ionotropnich gluta-
matovych receptorl dochdzi k nadmérnému
influxu kalcia do bunék, aktivaci rady enzyma
a kaskddam reakci, kterou mohou koncit pro-
gramovanou bunécnou smrti — apoptdzou.
Memantin Ucinkuje jako antagonista N-methy!-
D-aspartatovych (NMDA) glutamatovych recep-
tor(; blokuje pfemiru aktivity téchto receptord,
ale umoznuije jejich fyziologickou funkci, nezbyt-
nou pro tvorbu pamétovych stop (2).

Standardizovany extrakt z Ginkgo biloba
EGb 761 je pokladdn za méné ucinny nez inhibi-
tory cholinesterdz a memantin. V sou¢asné dobé
je uvadén v doporucenich neuropsychiatrickych
spolec¢nosti pro lécbu AD jako alternativa inhibi-

tord cholinesteraz pfi jejich nesnasenlivosti nebo
k adjuvantnf lé¢beé.

Nové latky testované
v klinickych studiich

Inhibitory cholinesteraz

Prvnim pouZzivanym inhibitorem cholineste-
raz byl takrin; jeho pouziti v klinické praxi bylo
komplikovano toxicitou (hepatotoxita, GIT dys-
komfort) a byl z trhu stazen. V souc¢asné dobé
jsou vyvijeny nové derivaty takrinu a 7-methoxy-
takrinu, které majf zachovanou terapeutickou
Uc¢innost takrinu, ale jsou méné toxické (3, 4).
K takrinu byly navrzeny dalsi hybridni molekuly:
takrin-flavonoidy, takrin-kumariny, takrin-trolo-
xové hybridy a derivaty takrin-propargylamind.
Nové slouceniny jsou intenzivné zkoumdany ve
snaze najit méné toxické latky a postihujici vice
patologickych mechanism0 AD.

Zajimavym inhibitorem cholinesterdz je hu-
perzin A, ucinny alkaloid izolovany z plavuné
Huperzia serrata. Tato latka je jiz dlouhou dobu
pouzivana v tradi¢ni ¢inské mediciné a dostala
se do Ill. fze klinického zkouseni. U huperzinu
A byla popséna fada ucinkd, kromé neuropro-
tektivnich a chorobu modifikujicich Gcinkd také

snizuje excitotoxicitu vyvolanou glutamatem (5).

Inhibitory monoaminooxidazy B
a odvozené hybridni latky
Monoaminooxidazy (MAO) jsou enzymy
zodpoveédné za deaminaci monoamin(; existuji
ve 2 izoformach (MAO-A, MAO-B) odlisujicich se
distribuci ve tkanich a bunkéch, specificitou pro
substraty a inhibitory. Viysokd aktivita MAO-B
mUze vést ke zvysené tvorbé kyslikovych radi-
kalG a hrat roli v etiologii AD (6).
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Selegilin a rasagilin jsou ireverzibilnf inhi-
bitory selektivni k MAO-B a pouzivané k lé¢-
bé Parkinsonovy nemoci. Jejich nové derivaty
byly charakterizovany jako dudini inhibitory
AChE a MAO, zamyslené k lé¢bé AD. Takrin-
selegilinové hybridy byly syntetizovany a hod-
noceny jako multifunkéniinhibitory cholineste-
rdza MAO-A/B (7).

Latky snizujici tvorbu
B-amyloidu

Nejvetsi skupina noveé vyvijenych latek cili na
patologicky ARB. Tento peptid vzniké z amyloido-
vého prekurzorového proteinu (APP), transmem-
branového proteinu, ktery hraje dulezitou roli
v neurondlnim vyvaji (8). APP je stépen ¢innosti
sekretdz. a-sekretdza stépi APP za fyziologickych
podminek, vznikly peptid o délce 26 aminoky-
selin je solubilnfa prochazi pfes bunécné mem-
brany. 3-sekretdza a y-sekretdza jsou odpovedné
za vznik patologického AR, ktery se s obsahem
40-42 aminokyselin stava insolubilni, agreguje
a tvoif amyloidové plaky. Nové latky redukujici
tvorbu patologického A jsou inhibitory 3-sekre-
tdz (BACE1), inhibitory a moduldtory y-sekretadz
a také aktivatory (enhancery) a-sekretdz.

Vyvoj inhibitord B- a y-sekretdz je kompli-
kovan nutnosti prestupu pres hematoencefalic-
kou bariéru a faktem, Ze sekretdzy stépi kromé
AR celou fadu substratd. Ddlezitym substratem
y-sekretazy je Notch protein, ktery reguluje
bunéc¢nou proliferaci, diferenciaci a rlst bunék.
Diky narusené funkci Notch proteinu byly za-
staveny klinické studie zkousejici neselektivni
inhibitory y-sekretdz, vykazovaly mnoho ne-
zadoucich Ucinkl veetné hematotoxicity, GIT
potizi, koZznich reakcf a zmén barvy vlast. Druha
generace selektivnich inhibitor( y-sekretdz (tzv.
,Notch Setfici” inhibitory, napf. begacestat) byla
vyvinuta s lepsim bezpec¢nostnim profilem,
presto vysledky klinickych studif testujicich
inhibitory/modulatory y-sekretdz nejsou pfilis
nadéjné.

Zajimavejsimi latkami se zdaji inhibito-
ry 3-sekretdz. Prvnimi zkousenymi inhibitory
B-sekretdz byly latky pouzivané jako perordini
antidiabetika pioglitazon a rosiglitazon. Tyto
latky stimuluji PPARY, jaderny receptor, ktery
se podili na protizédnétlivych Ucincich, snizuje
toxicitu AP a zvysuje tvorbu antiapoptického
faktoru Blc-2 (9). V soucasné dobé jsou ve lIl.
fazi zkouseni tfi BACE1 inhibitory (verubecestat,
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AZD3293, E2609), dalsi nové molekuly jsou inten-
zivné syntetizovany a preklinicky zkouseny (10).
Je zkouseno nékolik 1atek (napf. bryostatin-1,
exebryl-1) stimulujicich aktivitu a-sekretazy, zvy-
seni aktivity tohoto enzymu mUze snizit produk-
ci AB a zvysit tvorbu solubilniho AR (11). Tento
terapeuticky smér se nezda byt perspektivni.

Latky zvysujici clearance
B-amyloidu

Aktivniimunizace znamena vakcinaci prislus-
nym antigenem s cilem vytvofenf vlastni imu-
nitni odpovédi organismu. Misto tvorby aktiv-
nich protildtek ale mdze imunitni systém ve stafi
reagovat neadekvatné a autoimunitné. Klinicka
studie, kterd zkousela prvnf aktivni vakcinu proti
AB, byla zastavena kvili nedostate¢né imuno-
logické odpovédi a fadé nezadoucich Gcinkd
(U6 % pacientt se projevily zavazné nezadouci
Ucinky, v¢etné aseptickych meningoencefalitid)
(12). Aktivni imunoterapie proti AB je déle zkou-
dena u pacientl s prodromalnimi symptomy AD.

Pasivni imunizace zatim dosahuje nejvétsich
Uspéchd, ve lll. fazi klinickych studif jsou ¢tyfi mo-
noklondini protilatky (solanezumab, crenezumab,
gantenerumab, aducanumab), které cili na agre-
govany AB (13). Vyhodou pasivniimunoterapie je
nizsi procento nezadoucich ucinkd. Na druhou
stranu tato terapie vyzaduje opakované podavani
protildtek v infuzich, presny vybér cill pro antige-
ny, vyvolani imunitnf reakce po aplikaci protildtky
a prestup pres hematoencefalickou bariéru (14).

Intravendzni imunoglobuliny (IVIGy) jsou
Uzce spojeny s pasivni imunizaci. Smés IVIG ob-
sahuje polyklondIni protildtky ziskané od darcl
krve a malou frakci protildtek namifenou pfimo
proti AB. IVIGy byly dlouhou dobu pouzivany
u malého poctu pacientd k off-label [é¢bé AD.
Predpokladalo se, Ze IVIGy zvysuji clearance AR
a snizujf synaptickou toxicitu zplsobenou AR. Po
Uvodnich 2 pilotnich studiich Ill. faze bylo dalsi
zkousenf zastaveno, neprokazala se U¢innost
IVIGG v porovnani s placebem.

Plazmaferéza je dalsi technikou, kterd mu-
Ze snizit koncentrace AR v krvi a tim nepfiimo

ovliviovat i koncentrace v likvoru (15). Jedna ze
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soucasné probihajicich studii kombinuje aplika-
ce IVIG s vymeénou plazmy (16).

Terapie zamérena na tau protein
Fyziologicky se tau protein vdze na tubu-
lin a stabilizuje mikrotubuly. U pacientl s AD
dochézi k jeho hyperfosforylaci, fosforylovany
tau protein agreguje a vytvafi uvniti bunék
neurofilibrildrni tangles. Inovativni terapie se
snazi modulovat fosforylaci tau proteinu, branit
agregaci a zlepsovat degradaci tau proteinu.
Prvni z pristupl je zaloZen na nevyvéazené ak-
tivité proteinkindz (glykogen syntdza kindza-3,
GSK-3) a fosforyldz. Zndmé inhibitory GSK-3
v psychiatrii pouzivané jako stabilizatory nalady,
lithium a valproat, snizuji fosforylaci tau proteinu
a plUsobi neuroprotektivné. Lithium bylo zkou-
Seno v malé studii a bylo podavano pacientlim
s mirnou progresi AD, nebyl viak prokazan jeho
Ucinek na kognici. Valprodt snizoval incidenci
agitovanosti a psychoz, ale také neovlivnil kog-
nitivni funkce. Zkouseni nového inhibitoru GSK-3
tideglusidu (syn. NP-12) bylo ve II. fazi pferuseno,
nebyl prokazan jeho terapeuticky Ucinek.
Nadéjnou slouceninou je LMTM, kterd se
dostala do lll. faze klinickych studii. LMTM je
derivdtem methylenové modfi a Ucinkuje jako
inhibitor hyperfosforylace tau proteinu. Tato
latka prokdzala dobrou biologickou dostupnost
a snasenlivost; v soucasné dobeé probihajf para-
lelné studie a je testovana u pacientl s AD a také
u pacientd s frontotemporalni demenci.
Aktivni imunizace je zalozena na vyvolani
imunitni odpovédi proti patologickym formam
tau proteinu. Prvni testované vakciny vykazo-
valy zna¢nou neurotoxicitu, ta byla omezena
u AAdvac-1 vakciny, kterd je ve II. fazi klinického

zkouseni.

Serotonergni latky

Serotonin je nepfimo zahrnut v patofyzio-
logii neurodegenerativnich onemocnén, se-
rotoninové 5-HT6 receptory jsou odpovedné
za kognitivni procesy a pamét. Blokdda 5-HT6
receptorll zvysuje uvolnovani acetylcholinu do
synaptické stérbiny a zlepSuje cholinergni trans-
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misi (17). Antagonisté 5-HT6 receptor se zkousi
jako perspektivni latky k symptomatické lécbé
AD. Idalopirdin je testovan v kombinaci s done-
pezilem, dostal se do lll. faze klinickych studit. Je
ovsem otazné, zda za Uspéchem nové molekuly
nestojf soucasné podavani inhibitoru AChE.

Agonisté nikotinovych receptor

Byl zkouSen vareniklin, ktery ucinkuje ago-
nisticky na nikotinové a serotoninové 5-HT3
receptory. Tato latka, jiz registrovand a pouZi-
vana k odvykani koufeni, neprokazala pozitivni
efekt na kognitivni funkce. Derivat enceniklin
byl zkousen, ale studie byla ukon¢ena na konci
roku 2016. Enceniklin nenaplnil pfedpoklddané
vystupy a neby!l dostatecné ucinny.

Antagonisté receptord pro
konec¢né produkty pokrocilé
glykace (rAGEs)

AGEs (advanced glycation end products)
jsou kone¢nymi produkty reakce mezi volnymi
aminoskupinami proteind, lipidd a sacharidd.
Tyto latky hrajf roli v patogenezi chronickych
onemocnéni v¢etné neurodegenerativnich. Po
vazbé na bunécné receptory AGEs vyvolavaji
sled reakcf, které mohou vést ke vzniku zénétu,
v neuronech také zprostfedkovavaji toxicitu AR
oligomerU. Azeliragon pulsobi jako antagonista
rAGEs a byl pdvodné vyvijen k 1é¢bé diabetické
neuropatie. Od roku 2013 je azeliragon testovan
pro lé¢bu AD, v roce 2015 zacala stale probihajici
I1l. faze Klinickych studi.

Léciva interaguijici
s mitochondridlnimi enzymy

V burikdch oligomery AR interaguji s orga-
nelami, mitochondridlnimi proteiny a enzymy,
konkrétné s enzymem amyloid beta vazajicim
alkohol dehydrogendzou (ABAD, syn. HSD10).
Z téchto dlvodU je ovlivnéni mitochondridlnich
funkci dalsim z pristupt l1écby AD.

Frentizol, pouZivany jako imunosupresivum,
bylidentifikovan jako inhibitor AB-ABAD interakce;
jeho daldi derivaty a analoga jsou vyvijeny a dale
testovany. Prvni ze syntetizované ABAD modula-
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tory (ABAD-4a, ABAD-4b) vykazovaly protektivni
Ucinky na mitochondridini funkce (18).

Neutrofiny

Snizené koncentrace neurotrofinu BDNF
(brain derived neurotrophic factor) byly zjistény
v mozcich pacientt s AD (11). PreZiti cholinergnich
neuront zavisi na NGF (nerve growth factor). Je
popsana souvislost mezi dysbalanci NGF, aktivaci
amyloidogenni cesty a neurodegenerace u AD.
Byla zkousena genova terapie NGF, kterd byla
i pfes dobrou snasenlivost v roce 2015 zastavena
pro neucinnost testovaného preparatu.

Latky ovliviujici zanétlivé procesy

Jedna z hypotéz AD je zaloZena na zanétli-
vych reakcich. Diky této hypotéze byla testovana
nesteroidni antiflogistika jako potencidlni [éciva
pro |é¢bu AD. Byl testovan napf. naproxen, lor-
noxikam a rofekoxib, u viech zminovanych latek
byly klinické studie ukonéeny bez pozitivnich
vysledkd. Ibuprofen je zkousen v kombinaci
s kromolynem, momentalné ve lll. fazi klinic-
kého testovani.

Latky s rdznym mechanismem
ucinku

Nilvadipin je antagonistou kalciovych kanald
a je registrovan pro lé¢bu hypertenze. Kromé to-
ho byly zjistény jeho pozitivni Ucinky na kognici
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