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VYZKUM NOVYCH LECIV U ALZHEIMEROVY CHOROBY

Vyzkum novych léciv u Alzheimerovy choroby
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Alzheimerova nemoc (AD) je nejcastéjsi pricinou demence, presto jsou soucasné moznosti lécby AD limitovany a jsou zaloZzeny na podavani
inhibitord cholinesteraz a/nebo memantinu ovliviujiciho glutamatergni systém. Predkladany prehledovy ¢lanek shrnuje sou¢asné sméry vyvoje
novych latek pro lIé¢bu AD, zaméfuje se na molekuly, které se dostaly do klinickych studii. Nejvice rozvijeny smér farmakoterapie je zaméren
na patologicky 3-amyloid (AB). Probiha nékolik klinickych studii zkousejicich monoklonalni protilatky proti AP a inhibitory 3-sekretaz. Dale se
vyvijeji nové inhibitory cholinesteraz, inhibitory monoaminooxidaz, 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, inhibitory mono-
aminooxidazy.

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 pharma-
cotherapy is focused on pathologic B-amyloid (AB). Several perspective studies testing monoclonal A3 antibodies and B-secretase inhibitors
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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, monoamine oxidase

inhibitors.

Seznam pouzitych zkratek:

ABAD - amyloid beta vazajici alkoholdehydrogenaza

AD — Alzheimerova nemoc

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

AChE — acetylcholinesteraza

APP — amyloidovy prekurzorovy protein

AB - B-amyloid

BACE1 — inhibitory 3-sekretaz

BuChE — butyrylcholinesteraza

GSK-3 — glykogen syntaza kindza-3

IVIGy — intravendzni imunoglobuliny

MAQO — monoaminooxidaza

NGF — nervovy rUstovy faktor (nerve growth factor)

Jakymi sméry se ubira vyvoj léCiv pro Alzheimerovu chorobu?
Pfes veskerou snahu farmaceutického vyzkumu je soucasna lé¢ba AD
omezena na symptomatické podavani inhibitord cholinesterdz a/nebo
non-cholinergni alternativy memantinu. Strategie nove vyvijenych léciv se
rdzni, vychazi ze stavajicich hypotéz AD. Potencialné ucinné latky ovliviuji
cholinergni deficit, tvorbu a eliminaci patologickych proteind 3-amyloidu
(AB) a tau proteinu, zanétlivé procesy, nedostatek neurotrofnich faktord,
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mitochondridlni dysfunkce, inzulinovou rezistenci a dalsi patofyziologické
procesy AD (Obr. 1).

Soucasna farmakoterapie Alzheimerovy choroby

Inhibitory cholinesteraz

Kromé pfitomnosti patologickych proteind AR a tau proteinu dominuje
v patofyziologii AD ztrata cholinergnich neuronl. Poskozeni cholinergniho
systému v Casnych stadiich onemocnéni prispiva ke kognitivnimu oslaben;,
ztratam pozornosti a porucham chovani. Metabolismus acetylcholinu je
ovlivivovan dvéma cholinesterazami, které jej stépi. Acetylcholinesterdza
(AChE) a butyrylcholinesteraza (BuChE) se lisi svou specifitou, expresi
a aktivitou v rdznych oblastech CNS. Ke zméndm aktivit cholinesteraz
dochazi ve stafi a také za patologickych stav(; v pfipadé AD se snizuje
aktivita AChE a zvySuje se ¢innost BuChE.

Inhibitory cholinesteraz zmirmuiji cholinergni deficit a pozitivné ovliviujf
kognitivni, funkéni a behavioralni symptomy nemoci. V soucasnosti jsou
schvalenymi inhibitory cholinesterdz donepezil, rivastigmin a galantamin;
jednotlivé latky se lisi svou afinitou k cholinesterazam, farmakodynamickymi
a farmakokinetickymi vlastnostmi. Donepezil plsobi jako nekompetitivni a re-
verzibilni inhibitor AChE, z pouzivanych latek ma nejdelsi biologicky polocas.
Rivastigmin inhibuje kromé AChE také BuChE; tato duaini inhibice maze byt
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Ucinnéjsi nez selektivni inhibice AChE. Galantamin pUsobi jako AChE inhibitor
a in vitro vykazoval rovnéez alosterickou modulaci nikotinovych receptord.

Memantin

V patofyziologii AD je také zahrnuta snizena aktivita GABAergniho
systému a vyssi vulnerabilita k excitotoxicité vyvolané glutamatem (1).
Nadmeérnou aktivaci ionotropnich glutamatovych receptort dochazi k nad-
mérnému influxu kalcia do bunék, aktivaci fady enzymu a kaskadam reak-
ci, kterou mohou koncit programovanou bunécnou smrti — apoptdzou.
Memantin ucinkuje jako antagonista N-methyl-D-aspartatovych (NMDA)
glutamatovych receptor(; blokuje pfemiru aktivity teéchto receptord, ale
umoznuije jejich fyziologickou funkci, nezbytnou pro tvorbu pamétovych
stop (2).

Standardizovany extrakt z Ginkgo biloba EGb 761 je pokladan za me-
né ucinny nez inhibitory cholinesterdz a memantin. V soucasné dobé je
uvaden v doporucenich neuropsychiatrickych spolecnosti pro léc¢bu AD
jako alternativa inhibitord cholinesteradz pfi jejich nesnasenlivosti nebo
k adjuvantni [écbe.

Nové latky testované v klinickych studiich

Inhibitory cholinesteraz

Prvnim pouzivanym inhibitorem cholinesteraz byl takrin; jeho pouziti
v klinické praxi bylo komplikovano toxicitou (hepatotoxita, GIT dyskomfort)
a byl z trhu stazen. V soucasné dobé jsou vyvijeny nové derivaty takri-
nu a 7-methoxytakrinu, které maji zachovanou terapeutickou ucinnost
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takrinu, ale jsou méné toxické (3, 4). K takrinu byly navrzeny dalsi hybridni
molekuly: takrin-flavonoidy, takrin-kumariny, takrin-troloxové hybridy
a derivaty takrin-propargylaminC. Nové slouceniny jsou intenzivné zkou-
many ve snaze najit méne toxické latky a postihujici vice patologickych
mechanismt AD.

Zajimavym inhibitorem cholinesteraz je huperzin A, ucinny alkaloid
izolovany z plavuné Huperzia serrata. Tato latka je jiz dlouhou dobu po-
uzivana v tradi¢ni ¢inské mediciné a dostala se do lll. faze klinického zkou-
Seni. U huperzinu A byla popsana fada ucinkd, kromeé neuroprotektivnich
a chorobu modifikujicich acinkd také snizuje excitotoxicitu vyvolanou
glutamatem (5).

Inhibitory monoaminooxidazy B a odvozené hybridni latky

Monoaminooxidazy (MAO) jsou enzymy zodpoveédné za deaminaci
monoamindy; existuji ve 2 izoformach (MAO-A, MAO-B) odliujicich se
distribuci ve tkanich a bunkach, specificitou pro substraty a inhibitory.
Vysoka aktivita MAO-B muze vést ke zvysené tvorbé kyslikovych radikalt
a hrat roli v etiologii AD (6).

Selegilin a rasagilin jsou ireverzibilni inhibitory selektivni k MAO-B
pouzivané k lécbé Parkinsonovy nemoci. Jejich nové derivaty byly cha-
rakterizovany jako dualni inhibitory AChE a MAQ, zamyslené k lécbe AD.
Takrin-selegilinové hybridy byly syntetizovany a hodnoceny jako multi-
funkénf inhibitory cholinesteraz a MAO-A/B (7).

Latky snizujici tvorbu B-amyloidu
Nejvetsi skupina nove vyvijenych latek cili na patologicky ARB. Tento
peptid vznika z amyloidového prekurzorového proteinu (APP), transmem-
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Obr. 1. Zndzornéni neuropatologickych ndlezd a pristupy potencidlni farmakoterapie AD
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branového proteinu, ktery hraje dUlezitou roli v neuronalnim vyvoji (8).  insolubilni, agreguje a tvori amyloidové plaky. Nové latky redukujici tvorbu
APP je Stépen cinnosti sekretaz. a-sekretdza stépi APP za fyziologickych  patologického AR jsou inhibitory 3-sekretdz (BACE1), inhibitory a modula-
podminek, vznikly peptid o délce 26 aminokyselin je solubilni a prochazi  tory y-sekretdz a také aktivatory (enhancery) a-sekretaz.

pfes bunécné membrany. B-sekretdza a y-sekretdza jsou odpovedné za Vyvoj inhibitorl (- a y-sekretdz je komplikovan nutnosti prestupu
vznik patologického AR, ktery se s obsahem 40-42 aminokyselin stdvda  pfes hematoencefalickou bariéru a faktem, ze sekretazy Stépi kromé A3
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celou fadu substratl. Dalezitym substratem y-sekretazy je Notch pro-
tein, ktery reguluje bunécnou proliferaci, diferenciaci a rdst bunék. Kvdli
narusené funkci Notch proteinu byly zastaveny klinické studie zkousejici
neselektivni inhibitory y-sekretaz, vykazovaly mnoho nezadoucich Ucin-

kU véetné hematotoxicity, GIT potizi, koznich reakci a zméen barvy vlasu.
Druhd generace selektivnich inhibitord y-sekretaz (tzv. ,Notch Setfici”
inhibitory, napt. begacestat) byla vyvinuta s lepSim bezpecnostnim pro-
filem, pfesto vysledky klinickych studif testujicich inhibitory/moduldtory
y-sekretaz nejsou prilis nadéjné.

Zajimavejsimi latkami se zdaji inhibitory (3-sekretaz. Prvnimi zkouseny-
mi inhibitory 3-sekretaz byly latky pouzivané jako perordini antidiabetika
pioglitazon a rosiglitazon. Tyto latky stimuluji PPARY, jaderny receptor, ktery
antiapoptického faktoru Blc2 (9). V soucasné dobé jsou ve lll. fazi zkouseni
tfi BACE1 inhibitory (verubecestat, AZD3293, E2609), dalsi nové molekuly
jsou intenzivné syntetizovany a preklinicky zkouseny (10).

Je zkouseno nekolik latek (napf. bryostatin-1, exebryl-1) stimulujicich
aktivitu a-sekretdzy, zvyseni aktivity tohoto enzymu muze snizit produkci
AB a zvysit tvorbu solubilniho AR (11). Tento terapeuticky smér se nezda
byt perspektivni.

Latky zvysujici clearance B-amyloidu

Aktivni imunizace znamena vakcinaci pfislusnym antigenem s cilem vy-
tvoreni vlastni imunitni odpovedi organismu. Misto tvorby aktivnich protila-
tek ale mUze imunitni systém ve staif reagovat neadekvatné a autoimunitné,
Klinicka studie, ktera zkousela prvni aktivni vakcinu proti AB, byla zastavena
kvili nedostatecné imunologické odpovedi a fadé nezadoucich Ucinkd
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(U 6 % pacientl se projevily zavazné nezadoudci Ucinky, véetné aseptickych
meningoencefalitid) (12). Aktivni imunoterapie proti AR je dale zkousena
u pacientt s prodromalnimi symptomy AD.

Pasivni imunizace zatim dosahuje nejvetsich Uspechd, ve lll. fazi klinickych
studif jsou Ctyfi monoklonalni protilatky (solanezumab, crenezumab, gan-
tenerumab, aducanumab), které cili na agregovany A (13). Vyhodou pasivni
imunoterapie je nizsi procento nezadoucich Ucinkd. Na druhou stranu tato
terapie vyzaduje opakované podavani protilatek v infuzich, pfesny vybér
cild pro antigeny, vyvolani imunitni reakce po aplikaci protilatky a prestup
pres hematoencefalickou bariéru (14).

Intravendzni imunoglobuliny (IVIGy) jsou Uzce spojeny s pasivni imuni-
zacl. Smés IVIG obsahuje polyklonalni protildtky ziskané od darcd krve a ma-
lou frakci protildtek namifenou pfimo proti AB. IVIGy byly dlouhou dobu
pouzivany u malého poctu pacientl k off-label [é¢bé AD. Predpokladalo
se, ze IVIGy zvy3uji clearance AR a snizuji synaptickou toxicitu zpUsobenou
APB. Po uvodnich 2 pilotnich studiich Ill. faze bylo dalsi zkousenf zastaveno,
neprokazala se ucinnost IVIGU v porovnani s placebem.

Plazmaferéza je dalsi technikou, ktera muze snizit koncentrace AR v krvi
a tim nepfimo ovlivhovat i koncentrace v likvoru (15). Jedna ze soucasné
probihajicich studii kombinuje aplikace IVIG s vyménou plazmy (16).

Terapie zamérena na tau protein

Fyziologicky se tau protein vaze na tubulin a stabilizuje mikrotubuly.
U pacientd s AD dochdzi k jeho hyperfosforylaci, fosforylovany tau protein
agreguje a vytvari uvnitf bunek neurofibrilarni klubka. Inovativni terapie
se snazi modulovat fosforylaci tau proteinu, branit agregaci a zlepSovat
degradaci tau proteinu. Prvni z pfistupU je zalozen na nevyvazené akti-
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vité proteinkindz (glykogen syntaza kinaza-3, GSK-3) a fosforyldz. Znamé

inhibitory GSK-3 v psychiatrii pouzivané jako stabilizatory nalady, lithium
a valproat, snizuji fosforylaci tau proteinu a pUsobi neuroprotektivné.
Lithium bylo zkouseno v malé studii a bylo podavano pacientdim s mirnou
progresi AD, nebyl vSak prokazan jeho ucinek na kognici. Valproat snizoval
incidenci agitovanosti a psychdz, ale také neovlivnil kognitivni funkce.
ZkouSeni nového inhibitoru GSK-3 tideglusidu (syn. NP-12) bylo ve |l. fazi
preruseno, nebyl prokazan jeho terapeuticky ucinek.

Nadéjnou slouceninou je LMTM, ktera se dostala do llI. faze klinickych
studif. LMTM je derivatem methylenové modfi a ucinkuje jako inhibitor
hyperfosforylace tau proteinu. Tato latka prokazala dobrou biologickou
dostupnost a snasenlivost; v soucasné dobé probihaji paralelné studie a je
testovana u pacientt s AD a také u pacientl s frontotemporalni demenci.

Aktivni imunizace je zalozena na vyvolani imunitni odpovedi proti
patologickym formam tau proteinu. Prvni testované vakciny vykazovaly
zna¢nou neurotoxicitu, ta byla omezena u AAdvac-1 vakciny, kterd je ve
II. fazi klinického zkousen.

Serotonergni latky

Serotonin je nepfimo zahrnut v patofyziologii neurodegenerativnich
onemocneni, serotoninové 5-HT6 receptory jsou odpovedné za kognitivni
procesy a pameét. Blokada 5-HT6 receptort zvySuje uvoliovani acetylcholi-
nu do synaptické stérbiny a zlepsuje cholinergni transmisi (17). Antagonisté
5-HT6 receptorl se zkousi jako perspektivni latky k symptomatické lécbé
AD. Idalopirdin je testovan v kombinaci s donepezilem, dostal se do lll. faze
klinickych studil. Je ovsem otazkou, zda za Uspéchem nové molekuly ne-
stoji soucasné podavani inhibitoru AChE.
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Agonisté nikotinovych receptord

Byl zkousen vareniklin, ktery ucinkuje agonisticky na nikotinové a se-
rotoninové 5-HT3 receptory. Tato latka, jiz registrovana a pouzivana k od-
vykani koufeni, neprokazala pozitivni efekt na kognitivni funkce. Derivat
enceniklin byl zkouSen, ale studie byla ukoncena na konci roku 2016.
Enceniklin nenaplnil predpokladané vystupy a nebyl dostatecnée ucinny.

Antagonisté receptord pro konecné produkty pokrocilé glykace
(rAGEs)

AGEs (advanced glycation end products) jsou konecnymi produkty re-
akce mezi volnymi aminoskupinami proteind, lipidG a sacharidd. Tyto latky
hraji roli v patogenezi chronickych onemocnéni véetné neurodegenera-
tivnich. Po vazbé na bunécné receptory AGEs vyvolavaji sled reakci, které
mohou vést ke vzniku zanétu, v neuronech také zprostredkovavaji toxicitu
AB oligomer. Azeliragon pUsobi jako antagonista rAGEs a byl plvodné
vyvijen k lécbé diabetické neuropatie. Od roku 2013 je azeliragon testovan
pro lécbu AD, v roce 2015 zacala stéle probihajic lll. faze klinickych studif.

Léciva interagujici s mitochondridlnimi enzymy

V bunkdch oligomery AB interaguji s organelami, mitochondridlnimi
proteiny a enzymy, konkrétné s enzymem amyloid beta vazajici alkohol
dehydrogendazou (ABAD, syn. HSD10). Z téchto dlvodu je ovlivnéni mi-
tochondridlnich funkci dalsim z pfistup lécby AD.

Frentizol, pouzivany jako imunosupresivum, byl identifikovan jako inhi-
bitor AR-ABAD interakce; jeho dalsi derivaty a analoga jsou vyvijeny a dale
testovany. Prvni syntetizované ABAD modulatory (ABAD-4a, ABAD-4b) vy-
kazovaly protektivni Ucinky na mitochondridIni funkce (18).
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Neutrofiny

Snizené koncentrace neurotrofinu BDNF (brain derived neurotrophic
factor) byly zjistény v mozcich pacientt s AD (11). Preziti cholinergnich
neuronU zavisi na NGF (nerve growth factor). Je popsana souvislost mezi
dysbalanci NGF, aktivaci amyloidogenni cesty a neurodegenerace u AD. Byla
zkouSena genova terapie NGF, ktera byla i pres dobrou snasenlivost v roce
2015 zastavena pro neucinnost testované latky.

Latky ovliviujici zanétlivé procesy

Jedna z hypotéz AD je zalozena na zanétlivych reakcich. Diky této
hypotéze byla testovana nesteroidni antiflogistika jako potencidlni léciva
pro lécbu AD. Byl testovan napft. naproxen, lornoxikam a rofekoxib, u viech
zminovanych latek byly klinické studie ukonceny bez pozitivnich vysledkd.
Ibuprofen je zkousen v kombinaci s kromolynem, momentalné ve Ill. fazi
klinickeho testovani.

Latky s rGznym mechanismem ucinku

Nilvadipin je antagonistou kalciovych kanall a je registrovan pro léc-
bu hypertenze. Kromé toho byly zjisteny jeho pozitivni ucinky na kognici
a probiha Ill. faze multicentrické studie u pacientd s lehkou a stfedné
tézkou formou AD.

Statiny kromé snizeni hladin cholesterolu vykazuji pleiotropni ucinky:.
Nazory na ucinky statinC u AD se rdzni, probihajici studie s atorvastatinem
a simvastatinem jsou v soucasné dobe neaktivni.

Latrepirdin (Dimebon™) jako neselektivni antihistaminikum byl také
testovan, vykazoval fadu Ucinkd, véetné neuroprotektivniho efektu, vlivu
na influx vapniku do bunék a mitochondridlni funkce (11). Metaanalyza
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hodnotici Ucinnost latrepirdinu viak neprokazala pozitivni vliv na kog-
nici.

Pozornost je rovneéz vénovana latkam s neuroprotektivnimi vlastnostmi;
kandidatni molekuly pozitivné ovliviiuji energeticky metabolismus neuro-
nU, mitochondridlni funkce a maji antioxidacni vlastnosti. Jsou pouzivana
nootropika, nicergolin, piracetam, omega-3 nenasycené mastné kyseliny,
antioxidanty, koenzym Q10 a dalsi doplnky stravy; jejich Ucinky na kognici
jsou spekulativni a toto téma presahuje ramec sdelent.

Zaver

Pfehled shrnuje soucasny stav a perspektivy farmakoterapie AD.
Ve vyzkumu je asi 20 latek, které se dostaly do |ll. faze klinickych studif
a jsou kandidatnimi molekulami pro l1é¢bu AD. | pfes znacné snahy
farmaceutického vyzkumu nebyl od roku 2002 (registrace memantinu
v Evropé) registrovan novy pfipravek urceny k lécbé AD, vice nez 200
potenciondlnich [éciv skoncilo v II. fazi klinickych studii. Hlavnim problé-
mem novych latek je nutnost jejich pfestupu pfes hematoencefalickou
bariéru, nedostatecna specificita vici terapeutickym cilim a/nebo ne-
dostatecnd ucinnost. Za neuspéechy stoji také Spatny design néekterych
studif, nedostatecny vyzkum farmakodynamickych vlastnosti testovanych
latek a neznalost regulacnich mechanismU terapeutickych cild. Toto jsou
mj. dGvody castych nezadoucich Ucinkd, které komplikuji snasenlivost
novych latek.

Pro dalsi vyzkum je nutna lepsi znalost patofyziologie AD, stale nezna-
me presné mechanismy neurodegenerace AD. Vyhledem do budoucnosti
je komplexni pristup ve vyvoji latek, cilem terapie prestava byt pouze je-
den protein. Nové latky maji ovliviiovat vice patofyziologickych procesg,
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organely a jiné bunécné cile. Hudbou budoucnosti (nyni spise sci-fi) je

kombinace Iéciv s rznym mechanismem ucinku, zatim je mozné kom-
binovat pouze inhibitor cholinesteraz a memantin.
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