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Souhrn

Alzheimerova choroba je progresivní neurologické
onemocnění, které se projevuje ztrátou paměti, změ-
nou osobnosti a kognitivní dysfunkcí. Současná farma-
koterapie Alzheimerovy choroby je prezentována sku-
pinami dvou typů látek, početnější z nich představují
inhibitory acetylcholinesterasy, druhou zastupuje
memantin jako antagonista působící na N-methyl-D-
aspartátových receptorech. Ačkoliv etiologie Alzhei-
merovy choroby není dosud zcela plně známá, pro její
terapii je zvažováno několik skupin látek. Cílem před-
kládané práce je poskytnout přehled látek zamýšlených
pro léčbu Alzheimerovy choroby, jejich mechanismus
účinku, chemickou strukturu a je-li znám, tak i stav kli-
nických studií, ve kterých se právě nachází.
Klíãová slova: Alzheimerova choroba • acetylcholineste-
rasa • terapeutické přístupy • beta amyloid • tau protein

Summary

Alzheimer’s disease is a progressive neurodegenerative
disorder mainly manifested by memory loss, personality
changes, and cognitive dysfunction. Despite the fact that
tireless research is being conducted, up-to-date
pharmacotherapy of AD is presented only by two groups
diverging in the mechanism of action. The larger one

uses acetylcholinesterase inhibitors, and the second
group is represented by the N-methyl-D-aspartate
antagonist memantine. Even though the etiology of
Alzheimer’s disease is unknown, several different
therapeutic approaches are being investigated. The aim
of this paper is to provide an overview of the present
state of intended therapeutics for AD, describing their
mechanism of action if known, displaying chemical
structures, and the state of clinical trials if any.
Keywords: Alzheimer’s disease • acetylcholinesterase •

therapeutic approaches • beta amyloid • tau protein
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PŘEHLEDY A ODBORNÁ SDĚLENÍ

Úvod

Alzheimerova choroba (Alzheimer’s disease – AD) je
progresivní, neurologické onemocnění, které se manifes-
tuje ztrátou paměti, změnou charakterových vlastností
jedince, celkovou kognitivní dysfunkcí a dalšími funkč-
ními změnami. AD je nejběžnější formou stařecké
demence. Její podstata, symptomy, rizikové faktory
a možnosti terapie však zaznamenaly velký rozvoj až
v posledních 30 letech. Ačkoliv od této doby bylo obje-
veno mnoho nového v souvislosti s AD, příčiny vzniku
AD zůstávají stále neobjasněny1–3).

S progresí nemoci následují další příznaky, mezi něž
patří ztráta paměti narušující běžný denní režim postiže-
ného, problémy v plánování a organizaci osobního živo-
ta, obtíže při řešení problémů, běžných úkonů v domác-
nosti, v práci a volném čase, zmatenost a dezorientace při
určování času nebo místa, na kterém se osoba nachází,
vizuální a prostorová dezorientace, je narušená mluva
i psaný projev, chybí schopnost vlastního úsudku, jsou
pozorovány časté změny v náladě i chování a v nepo-
slední řadě se jedná o stažení postiženého ze společen-
ského života4).

Pacienti s AD prochází třemi stadii vývoje onemocně-
ní, přičemž se jednotlivé fáze mohou překrývat. První
stadium se projevuje pouze mírnými příznaky (mild sta-
ge of AD), kdy dochází ke zhoršení paměti, ztrátě ini-
ciativy, průbojnosti, prostorové a přechodně časové dez-
orientaci postiženého. Druhé, středně těžké stadium
(moderate stage of AD) je prezentováno výraznějšími
příznaky a problémy, které již nemocnému znemožňují
vykonávat řadu běžných každodenních aktivit. Dochází
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k výpadkům paměti a haluci-
nacím. Ve třetím stadiu (seve-
re stage of AD) je pacient zce-
la závislý na svém okolí, má
obtíže s chůzí, výrazné poru-
chy chování a je neschopen
poznávat své okolí, přátele
i rodinné příslušníky. Ne-
schopnost jakéhokoliv pohy-
bu a upoutání na lůžko zpravi-
dla vyústí v pneumonii, která
se ve většině případů AD stá-
vá smrtelnou5).

Přibližný počet pacientů
s AD je 5,4 milionu obyvatel
v USA. V roce 2050 je odha-
dováno, že incidence AD
v USA vzroste na jeden mi-
lion obyvatel ročně s celkovým počtem 11–16 milionů
zasažených. Odhaduje se, že v současné době trpí tímto
onemocněním 36 milionů lidí na celém světě a že počet
nemocných v roce 2050 přesáhne 100 milionů. V České
republice je postiženo Alzheimerovou chorobou přibliž-
ně 50–70 tisíc osob1, 6).

Příčiny AD doposud nejsou zcela známy. Většina věd-
ců se domnívá, že AD stejně jako další chronické nemo-
ci vzniká kombinací několika rizikových faktorů, za
hlavní z nich je považován věk. Mezi další rizikové fak-
tory přispívající k rozvoji AD patří dědičnost a genetic-
ká podmíněnost (přenos genu ApoE ε4), kardiovaskulár-
ní onemocnění související s nedostatečným prokrvením
mozku, vysoký cholesterol, diabetes mellitus, hyperten-
ze, fyzická i duševní inaktivita, kouření, obezita a častá
traumata v oblasti hlavy (boxeři, hokejisté)7–9).

Současná terapie AD je prezentována dvěma skupina-
mi látek3). První, početnější, jsou inhibitory acetycholin-
esterasy (AChEIs), které můžeme dále dělit do dvou
generací10, 11). První generace je představována takrinem
(THA, schválen k užívání v roce 1993 Americkou agen-
turou Food and Drug Administration, obchodní název
Cognex®, USP Sciele Pharm Inc), který byl v roce 1998
stažen z trhu pro své nežádoucí účinky (hepatotoxicita,
cholinergní nežádoucí účinky)12). V současné době proží-
vají takrinové deriváty renesanci, jsou hledány netoxická
analoga na bázi 7-methoxytakrinu (7-MEOTA) nebo
sloučeniny takrinu s oxidem dusnatým (obr. 1)13–17). Dru-
há generace AChEIs je zastoupena méně toxickými done-
pezilem (1997; Aricept®, Eisai Company and Pfizer Inc.),
rivastigminem (2000; Exelon®, Novartis Pharmaceuti-
cals) a galantaminem (2001; Hoechst Marion Roussel
Inc., Shire Pharmaceutical Group, and Janssen Pharma-
ceutical, Reminyl® a Nivalin®, pro USA Razadyne®)18, 19).

Druhou zavedenou skupinou látek pro terapii AD jsou
antagonisté působící na N-methyl-D-aspartátových
(NMDA) receptorech, jejichž hlavním představitelem je
memantin (Namanda®, Forest). Intenzivně je rovněž stu-
dován neramexan patřící do této skupiny (obr. 2)20–26).

Tato souhrnná práce je zaměřena na terapeutické sku-
piny léčiv zvažovaných pro terapii AD a popisuje novo-
dobé trendy vývoje skupin látek, u nichž předpokládá-
me zavedení do praxe. Tato další terapeutika se nachází
v různých fázích klinického testování.

ZvaÏované terapeutické pfiístupy v oblasti AD

Vakcinace a imunizace

Transgenní myši imunizované beta-amyloidem (Aß)
nesoucí prekurzor lidského transmembránového amyloid-
ního proteinu (amyloid precursor protein – APP) vykazují
sníženou produkci amyloidních plaků v mozku (jeden
z patologických nálezů na mozku u pacientů s AD) a zlep-
šení behaviorálních funkcí27, 28). Tato zajímavá zjištění ved-
la k vakcinačním studiím na úrovni klinických testů
u pacientů s AD. Po podání syntetického Aß (AN1792)
byly záhy tyto studie přerušeny kvůli zvýšenému výskytu
meningoencefalitidy u 6 % takto imunizovaných pacien-
tů29). První výsledky analýzy klinického testování podává-
ní AN1792 však ukázaly tvorbu protilátek proti Aß a sig-
nifikantní zlepšení v oblasti kognitivních funkcí30).
Celkově tato vakcinační studie však neprokázala žádný
benefit, a to paradoxně ani u pacientů, kteří vykázali tvor-
bu protilátek proti Aß. Magnetická rezonance po imuniza-
ci u nich odhalila snížení mozkového objemu31). Z tohoto
pohledu se jeví pasivní imunizace lepší volbou v porovná-
ní s aktivní formou. V současné době se nachází v různých
fázích klinického testování několik pasivně imunizačních
látek využívající selektivní monoklonální Aß protilátky32).

Modulátory sekretas

Aß je tvořen z APP pomocí dvou štěpících enzymů
ß-sekretasy a γ-sekretasy. Výzkum v této oblasti je zamě-
řený na hledání inhibitorů těchto sekretas. Bylo prokázá-
no, že látka s označením KMI-429 inhibuje ß-sekretasu,
a tím redukuje tvorbu patologického Aß in vivo u trans-
genních myší33) (obr. 3). Velikost molekul těchto inhibito-

Obr. 1. Struktury inhibitorÛ acetylcholinesterasy

Obr. 2. NMDA antagonisté
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rů však nepovoluje prostup
přes hematoencefalickou ba-
riéru a navíc po podání myším
s deficiencí ß-sekretasy se
vyskytly problémy s učením34,

35). V současné době je věno-
vána pozornost vývoji nízko-
molekulárních inhibitorů ß-se-
kretasy36).

Pokles hladiny Aß v moz-
ku, cerebrospinálním moku
(CSF) a plazmě byl pozoro-
ván u hlodavců, kterým byly
podány inhibitory γ-sekretasy
s označením DAPT,
LY450139 dihydrát a BMS-
29989737–40) (obr. 3). Tyto
výsledky vedou k závěru, že
Aß může být spojený s kognitivní poruchou u pacientů
s AD a že podání inhibitoru γ-sekretasy může vést,
zejména v rané fázi AD, k reverzibilním změnám tvorby
amyloidních plaků. Povzbudivé studie s těmito inhibito-
ry jsou na druhé straně zpochybňovány jejich nepříliš
dobrou selektivitou, která vede například ke škodlivým
vlivům v gastrointestinální oblasti, brzlíku či slezině41).

Tarenflurbil (MPC-7869) patří do skupiny modulátorů
γ-sekretasy, jehož mechanismem účinku je snížení produk-
ce toxického Aß (Aß

42
) bez ovlivnění dalších fyziologicky

se vyskytujících substrátů42) (obr. 3). Druhá fáze klinického
testování tarenflurbilu naznačila jeho možný přínos u pa-
cientů nacházející se v prvním stadiu AD, zejména ve sku-
pině léčené nejvyššími dávkami (800 mg dvakrát denně).
V současné době probíhá třetí fáze klinické studie hodnotí-
cí potenciální přínos tarenflurbilu43). Dosud zaznamenaný-
mi nežádoucími účinky v porovnání s placebem jsou eozi-
nofilie, mírná anémie, hypertenze a vyrážka44).

Anti-agregačně působící skupina látek vůči Aß

Aß tvoří fibrilární shluky, které zapříčiňují smrt neu-
ronů. Tramiprosat, hlavní představitel této skupiny látek,
inhibuje tvorbu fibrilárních shluků vazbou na rozpustný
Aß, a napodobuje tak účinek glykosaminoglykanů (obr.
4). Celý tento děj má za následek snížení hladiny roz-
pustného Aß v CSF a redukci tvorby amyloidních plaků.
Otevřená studie s tramiprosatem naznačila pozastavení
zhoršujících se kognitivních funkcí v raném stadiu vývo-
je AD45). V současnosti se látka nachází ve třetí fázi kli-
nické studie v Severní Americe a v Evropě, kde je hod-
nocena z hlediska účinnosti a bezpečnosti.

Další látkou patřící mezi anti-agregancia tlumící for-
mování Aß je kolostrinin. Ten vykázal průměrné zlepše-
ní v oblasti kognitivních funkcí u pacientů v raném sta-
diu AD (pozn.: pro střední stadium byly výsledky testů
neprůkazné v porovnání s placebem). Kolostrinin nicmé-
ně neprokázal dlouhodobější benefit46, 47).

Zvláštní látkou této skupiny je scylloinositol (AZD-
103) (obr. 4). Ten stabilizuje neshlukované, netoxické
komplexy Aß, čímž přispívá zejména k redukci škodli-
vého vlivu shluků Aß, a z hlediska dlouhodobého uží-
vání je dokonce schopen navrátit některé paměťové
funkce48).

Statiny v terapii AD

U statinů, látek primárně používaných k léčbě hyperli-
pidémie působících mechanismem inhibice 3-hydroxy-3-
methylglutaryl koenzym A reduktasy (HMG-CoA reduk-
tasa), byl pozorován pokles hladiny Aß in vivo49, 50). Efekt
statinů je výrazný zejména při jejich nasazení pacientům
před 80. rokem života51). Také několik epidemiologických
studií naznačilo jejich přínos vedoucí ke snížení rizika
AD52–55). Nicméně velké, kohortové a náhodné, placebem
kontrolované studie zaměřené na prevenci koronárních
onemocnění nepotvrzují účinek v oblasti kognitivních
funkcí u pacientů s AD56–58). Shrnutím těchto poznatků lze
říci, že statiny jako léčiva v oblasti AD mohou zpomalit
neurodegenerativní procesy, nemohou však pomoci těm,
u kterých se již demence AD projevila59). Dva základní
strukturní typy statinů jsou vyobrazeny na obrázku 5.

Agonisté na receptorech aktivovaných proliferátory
peroxizomů

Abnormality ve struktuře insulinu a insulinová rezisten-
ce mohou přispívat k neuropatologii a klinickým sympto-
mům spojeným s AD60). Thiazolidindionový derivát rosig-

litazon (pozn.: v roce 2010 stažen z trhu kvůli možným
kardiovaskulárním nežádoucím účinkům) periferně zvyšu-
je insulinovou citlivost agonistickým působením na recep-
toru aktivovaném proliferátory peroxizomů (PPAR-γ) (obr.
6). Rosiglitazon působí redukci mediátorové RNA, která
tvoří insulinově degradabilní enzym (IDE) (pozn.: je tedy
zvýšena produkce insulinu). Tento účinek zprostředkovaný
PPAR-γ zvyšuje uvolňování IDE, který je primárně využí-

Obr. 3. Modulátory sekretas

Obr. 4. Anti-agregancia Aß
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ván k metabolizaci Aß61). Stu-
die prováděná u 30 vybraných
jedinců naznačila možný bene-
fit rosiglitazonu in vivo u AD,
přičemž byly zlepšeny kogni-
tivní projevy v porovnání s pla-
cebo skupinou62). Navíc
u jedinců bez genu ApoE ε4
došlo k výraznějšímu zlepšení
kognice než u pacientů nesou-
cích tento gen. Dalším agonis-
tou působícím na PPAR-γ tes-
tovaným v klinických studiích
v oblasti AD je pioglitazon63)

(obr. 6). Rovněž je nutné dodat,
že samotné podání insulinu
intranazálně zlepšuje paměťové
funkce64). Na úzkou souvislost
mezi narušenou rovnováhou
insulinu a mozkového glukoso-
vého metabolismu v mozku
u AD poukazují nejnovější stu-
die s metforminem. Ten snižu-
je insulinovou rezistenci a prv-
ní testy naznačují jeho možný
benefit v terapii AD65).

Chelátory kovů

Aß interaguje s biogenními
prvky, jako jsou zinek, měď
a železo, a tvoří s nimi cytoto-
xické agregáty66). Kliochinol
byl první látkou z této skupiny,
který byl testován proti tvorbě
Aß (obr. 7). Během 36týdenní-
ho užívání prokázal snížení Aß
v mozku o 49 %. Dva nežá-
doucí účinky – synkopální epi-
zody a srdeční arytmie – se
objevily během této periody
užívání67, 68). Mezi další chelá-
tory zvažované k užití v sou-
vislosti s AD patří látky s označením XH1, DP-109
a (-)-epigallokatechin-3-galát, které všechny shodně redu-
kují poškození mozku způsobené Aß69–71) (obr. 7).

Agonisté M1 muskarinových receptorů

Bylo zjištěno, že muskarinové receptory subtypu 1
(M

1
) hrají multifaktoriální roli v patogenezi AD. Bylo

prokázáno, že M
1 
muskarinový agonista (AF267B) pod-

pořil v in vivo i in vitro testech neamyloidogenní cestu
štěpení APP zprostředkovanou α–sekretasou, která mís-
to toxického Aß dává za vznik rozpustnému APPsα, jež
má neuroprotektivní charakter (obr. 8). Dále bylo pozo-
rováno, že tento M

1 
agonista snižoval hladiny Aß v CSF,

snižoval výskyt markerů zánětu a kognitivních
poruch72–74). Další studie ukázaly, že AF267B má pozi-
tivní vliv i na tau protein, který není hyperfosforylován,
a může tak plnit svou fyziologickou funkci, která spočí-
vá ve stabilizaci mikrotubulů v neuronech CNS a která

bývá v případě AD narušena75). Další látkou této skupiny
zavedenou do klinického testování je například talsakli-
din (obr. 8). Ten, stejně jako AF267B, prokázal redukci
hladiny Aß v CSF76). Podobně i xanomelin a jeho derivá-
ty působící stimulaci M

1
receptorů snižují hladiny Aß,

pozitivně ovlivňují tau protein a navíc potencují účinek
inhibitorů AChE, čímž zlepšují kognitivní projevy paci-
entů s AD77, 78) (obr. 8). Přestože velká komplexnost
působení nedává příliš prostoru pro přesné vymezení
mechanismu účinku, je zřejmé že aktivace postsynaptic-
kých, resp. presynaptických M

1
muskarinových recepto-

rů ovlivňuje hned na více úrovních patogenezi této cho-
roby79). A zcela určitě se potom jedná o zajímavý přístup,
který se může ukázat jako velký benefit v léčbě AD80).

Ovlivnění RAGE receptorů

RAGE (Receptor for Advanced Glycation Endprod-
ucts) je transmembránový receptor patřící do rodiny imu-

Obr. 5. Simvastatin (zástupce první generace statinÛ) a rosuvastatin (pfiedstavující druhou
generaci statinÛ)

Obr. 7. Chelátory kovÛ

Obr. 6. Zástupci agonistÛ pÛsobících na receptorech aktivovan˘ch proliferátory peroxizomÛ
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noglobulinů. Poprvé byl popsán roku 1992 Neeperem et
al.81). Jeho název je odvozen ze schopnosti vázat koncové
produkty glykace odvozené z glykoproteinů. RAGE,
v přítomnosti Aß a v kontaktu s endoteliálními buňkami
krevních destiček může indukovat migraci monocytů skr-
ze endoteliální buňky mozku. Tato monocytární diapedé-
za dle všeho hraje důležitou roli v zánětlivém procesu
AD82). V současné době jsou vyvíjeny ligandy pro tento
receptor, které by mohly potlačovat akumulaci Aß, a tím
přispívat ke zlepšení prognózy AD83).

Periferně působící vychytávače Aß

Jak již bylo zmíněno, redukce hladiny Aß je stále
považována za jeden z terapeutických cílů AD. Zatímco
aktivní imunizací lze docílit přímé snížení hladiny Aß
v mozku, periferně působící vychytávače jako gelsolin
(protein vázající aktin) mají vysokou afinitu pro perifer-
ní Aß, čímž rovněž napomáhají k celkovému zlepšení
v prognóze AD a jsou oblastí intenzivního výzkumu84).
Zajímavou skupinou látek jsou rovněž dihydropyridino-
vá antihypertenziva. Ve vztahu k AD kromě mírnění pro-
dukce Aß snižují rovněž poškození mozku způsobené Aß
a současně usnadňují clearance tohoto toxického patolo-
gického proteinu85).

Závûr

Současné představení devíti různých terapeutických
přístupů v léčbě Alzheimerovy choroby svědčí o význa-
mu nalezení efektivnější léčby pro tuto chorobu. Ačkoliv
se touto problematikou zabývají přední vědecké týmy
z celého světa již několik desetiletí, nepodařilo se do pra-
xe zavést jiné léčivo než symptomaticky působící
AChEIs či memantin (NMDA-antagonista). Je to dáno
zejména tím, že se dosud nepodařilo přesně určit etiolo-
gii této nemoci. I přes toto celosvětové úsilí je AD stále
palčivějším problémem lidstva, nejen po stránce zdravot-
ní, ale i po stránce sociální či ekonomické a je možné, že
kauzální lék na tuto chorobu nebude nikdy nalezen.

Stfiet zájmÛ: žádný.
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