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Alzheimerovy choroby

Intended pharmacotherapeutical approaches of Alzheimer’s disease therapy
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Souhrn

Alzheimerova choroba je progresivni neurologické
onemocnéni, které se projevuje ztrdtou paméti, zmé-
nou osobnosti a kognitivni dysfunkci. Souc¢asna farma-
koterapie Alzheimerovy choroby je prezentovana sku-
pinami dvou typu latek, pocetnéjsi z nich predstavuji
inhibitory acetylcholinesterasy, druhou zastupuje
memantin jako antagonista pisobici na N-methyl-D-
aspartatovych receptorech. Ackoliv etiologie Alzhei-
merovy choroby neni dosud zcela plné znama, pro jeji
terapii je zvaZzovano nékolik skupin latek. Cilem pred-
kladané price je poskytnout prehled latek zamyslenych
pro 1écbu Alzheimerovy choroby, jejich mechanismus
ucinku, chemickou strukturu a je-li znam, tak i stav kli-
nickych studii, ve kterych se pravé nachazi.

Klicova slova: Alzheimerova choroba « acetylcholineste-
rasa « terapeutické pfistupy  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

J. Kordbecny ¢ E. Nepovimové ¢ V. Opletalova
Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Krélové,
Katedra farmaceutické chemie a kontroly 1é¢iv

J. Kordbe¢ny * O. Soukup * F. Zemek * K. Spilovska
Univerzita obrany, Fakulta vojenského zdravotnictvi, Katedra
toxikologie, Hradec Kralové

E. Hruba
Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Krélové,
Katedra farmakologie a toxikologie

K. Musilek
Univerzita Hradec Kralové, Pfirodovédecka fakulta, Katedra chemie

doc. Ing. Kamil Ku¢a, Ph.D. (<)

Univerzita obrany, Fakulta vojenského zdravotnictvi, Centrum
pokrocilych studii a Fakultni nemocnice Hradec Kralové
Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové, Ceska republika
e-mail: kucakam @pmthk.cz

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 e
therapeutic approaches « beta amyloid » tau protein

Uvod

Alzheimerova choroba (Alzheimer’s disease — AD) je
progresivni, neurologické onemocnéni, které se manifes-
tuje ztratou paméti, zménou charakterovych vlastnosti
jedince, celkovou kognitivni dysfunkci a dal§imi funk¢-
nimi zménami. AD je nejb&znéjsi formou starecké
demence. Jeji podstata, symptomy, rizikové faktory
a moZnosti terapie vSak zaznamenaly velky rozvoj aZ
v poslednich 30 letech. Ackoliv od této doby bylo obje-
veno mnoho nového v souvislosti s AD, pfi¢iny vzniku
AD zUstavaji stéle neobjasnény'>.

S progresi nemoci nasleduji dalsi pfiznaky, mezi néz
patii ztrata paméti naruSujici béZny denni reZim postiZe-
ného, problémy v planovéni a organizaci osobniho Zivo-
ta, obtiZe pfi feSeni problémd, béZnych ukonid v domac-
nosti, v praci a volném case, zmatenost a dezorientace pii
ur¢ovani ¢asu nebo mista, na kterém se osoba nachazi,
vizualni a prostorova dezorientace, je naruSend mluva
i psany projev, chybi schopnost vlastniho dsudku, jsou
pozorovany Casté zmény v naladé€ i chovani a v nepo-
sledni fad€ se jednd o staZeni postiZzeného ze spolecen-
ského Zivota®.

Pacienti s AD prochazi tfemi stadii vyvoje onemocné-
ni, pficemz se jednotlivé faze mohou prekryvat. Prvni
stadium se projevuje pouze mirnymi pfiznaky (mild sta-
ge of AD), kdy dochazi ke zhorSeni paméti, ztraté ini-
ciativy, pribojnosti, prostorové a pfechodné ¢asové dez-
orientaci postizeného. Druhé, stiedné tézZké stadium
(moderate stage of AD) je prezentovano vyraznéjSimi
pfiznaky a problémy, které jiZ nemocnému znemoZiuji
vykonavat fadu béZnych kaZdodennich aktivit. Dochazi
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k vypadkiim paméti a haluci-
nacim. Ve tietim stadiu (seve-
re stage of AD) je pacient zce-
la zavisly na svém okoli, ma
obtize s chizi, vyrazné poru-
chy chovéani a je neschopen
poznavat své okoli, pratele
i rodinné pfislusniky. Ne-
schopnost jakéhokoliv pohy-
bu a upoutani na lizko zpravi-
dla vyusti v pneumonii, ktera CHy o
se ve vétsiné piipadi AD sta- o

va smrtelnou”. HsC-.

PfibliZny pocet pacientl
s AD je 5,4 milionu obyvatel
v USA. V roce 2050 je odha-
dovano, ze incidence AD
v USA vzroste na jeden mi-
lion obyvatel rocné s celkovym poctem 11-16 miliont
zasazenych. Odhaduje se, Ze v soucasné dob¢ trpi timto
onemocnénim 36 miliond lidi na celém svété a Ze pocet
nemocnych v roce 2050 presdhne 100 miliont. V Ceské
republice je postiZeno Alzheimerovou chorobou pfibliz-
né 50-70 tisic osob!®.

Pfic¢iny AD doposud nejsou zcela znamy. VétSina véd-
ct se domniva, ze AD stejné jako dalsi chronické nemo-
ci vznikd kombinaci nékolika rizikovych faktort, za
hlavni z nich je povaZovan vék. Mezi dalsi rizikové fak-
tory pfispivajici k rozvoji AD patii dédi¢nost a genetic-
ka podminénost (pfenos genu ApoE €4), kardiovaskular-
ni onemocnéni souvisejici s nedostatecnym prokrvenim
mozku, vysoky cholesterol, diabetes mellitus, hyperten-
ze, fyzickd i duSevni inaktivita, koufeni, obezita a Casta
traumata v oblasti hlavy (boxefi, hokejisté)’.

Soucasna terapie AD je prezentovana dvéma skupina-
mi latek®. Prvni, poCetné&jsi, jsou inhibitory acetycholin-
esterasy (AChEIs), které mizeme déle délit do dvou
generaci'® 'V, Prvni generace je predstavovéina takrinem
(THA, schvalen k uZivani v roce 1993 Americkou agen-
turou Food and Drug Administration, obchodni nazev
Cognex®, USP Sciele Pharm Inc), ktery byl v roce 1998
staZzen z trhu pro své nezadouci ucinky (hepatotoxicita,
cholinergni nezadouci uc¢inky)'?. V soucasné dobé prozi-
vaji takrinové derivaty renesanci, jsou hledany netoxicka
analoga na bazi 7-methoxytakrinu (7-MEOTA) nebo
slou¢eniny takrinu s oxidem dusnatym (obr. 1)*-'7, Dru-
ha generace AChEIs je zastoupena méné toxickymi 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®)'s 19

Druhou zavedenou skupinou latek pro terapii AD jsou
antagonisté plsobici na N-methyl-D-aspartatovych
(NMDA) receptorech, jejichz hlavnim predstavitelem je
memantin (Namanda®, Forest). Intenzivné je rovnéz stu-
dovan neramexan patiici do této skupiny (obr. 2)20-29,

Tato souhrnnd prace je zaméfena na terapeutické sku-
piny 1é¢iv zvaZovanych pro terapii AD a popisuje novo-
dobé trendy vyvoje skupin latek, u nichZ predpoklada-
me zavedeni do praxe. Tato dalSi terapeutika se nachazi
v riznych fazich klinického testovani.
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Obr. 1. Struktury inhibitori acetylcholinesterasy
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Obr. 2. NMDA antagonisté

Zvazované terapeutické pristupy v oblasti AD
Vakcinace a imunizace

Transgenni myS$i imunizované beta-amyloidem (AB)
nesouci prekurzor lidského transmembranového amyloid-
niho proteinu (amyloid precursor protein — APP) vykazuji
sniZenou produkci amyloidnich plakii v mozku (jeden
z patologickych nélezii na mozku u pacientt s AD) a zlep-
Seni behavioralnich funkci?”- 2, Tato zajimava zjisténi ved-
la k vakcina¢nim studiim na drovni klinickych testd
u pacientli s AD. Po podani syntetického A (AN1792)
byly zahy tyto studie pieruseny kvili zvySenému vyskytu
meningoencefalitidy u 6 % takto imunizovanych pacien-
ta%”. Prvni vysledky analyzy klinického testovani podava-
ni AN1792 vSak ukazaly tvorbu protilatek proti A a sig-
nifikantni zlepSeni v oblasti kognitivnich funkci®®.
Celkové tato vakcina¢ni studie vSak neprokdzala Zadny
benefit, a to paradoxné ani u pacientd, ktefi vykézali tvor-
bu protilatek proti AB. Magnetickd rezonance po imuniza-
ci u nich odhalila sniZzeni mozkového objemu?". Z tohoto
pohledu se jevi pasivni imunizace lepsi volbou v porovna-
ni s aktivni formou. V soucasné dobé se nachazi v riznych
fazich klinického testovani nékolik pasivné imuniza¢nich
latek vyuZivajici selektivni monoklonalni AB protilatky??.

Moduldtory sekretas

AB je tvoren z APP pomoci dvou Stépicich enzymi
B-sekretasy a y-sekretasy. Vyzkum v této oblasti je zameé-
feny na hledani inhibitort téchto sekretas. Bylo prokaza-
no, ze latka s oznatenim KMI-429 inhibuje B-sekretasu,
a tim redukuje tvorbu patologického Al in vivo u trans-
gennich mys$i*¥ (obr. 3). Velikost molekul téchto inhibito-
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ra vSak nepovoluje prostup
pres hematoencefalickou ba-
riéru a navic po podani mysSim
s deficienci B-sekretasy se
vyskytly problémy s uéenim3*
39,V soucasné dob€ je véno-
vdna pozornost vyvoji nizko-
molekuldrnich inhibitor 8-se-
kretasy?®.

Pokles hladiny AB v moz-
ku, cerebrospindlnim moku
(CSF) a plazmé byl pozoro-
véan u hlodavci, kterym byly
podany inhibitory y-sekretasy
S oznacenim DAPT,
LY450139 dihydrit a BMS-
2998973740 (obr. 3). Tyto
vysledky vedou k zavéru, Ze
AB mizZe byt spojeny s kognitivni poruchou u pacientti
s AD a Ze podani inhibitoru y-sekretasy mutize vést,
zejména v rané fazi AD, k reverzibilnim zménam tvorby
amyloidnich plakid. Povzbudivé studie s t€émito inhibito-
ry jsou na druhé strané zpochybilovany jejich nepfili§
dobrou selektivitou, kterda vede napfiklad ke Skodlivym
vliviim v gastrointestinalni oblasti, brzliku ¢i sleziné*?.

Tarenflurbil (MPC-7869) patii do skupiny modulatora
v-sekretasy, jehoz mechanismem ucinku je snizeni produk-
ce toxického AR (AB,,) bez ovlivnéni dalSich fyziologicky
se vyskytujicich substrata*? (obr. 3). Druha faze klinického
testovani tarenflurbilu naznacila jeho mozny piinos u pa-
cientdl nachézejici se v prvnim stadiu AD, zejména ve sku-

piné lecene nejvysmml davkami (800 mg dvakrat denne)

,,,,,

BN

HNN

LY450139

Obr. 3. Moduldatory sekretas

ci potencidlni piinos tarenflurbilu*. Dosud zaznamenany-
mi nezadoucimi t¢inky v porovnani s placebem jsou eozi-
nofilie, mirna anémie, hypertenze a vyrazka*®.

Anti-agregacné piisobict skupina ldtek vii¢i Aff

AB tvori fibrilarni shluky, které zapficifiuji smrt neu-
ronu. Tramiprosat, hlavni predstavitel této skupiny latek,
inhibuje tvorbu fibrilarnich shlukii vazbou na rozpustny
AB, a napodobuje tak ucinek glykosaminoglykani (obr.
4). Cely tento d&j ma za nasledek sniZeni hladiny roz-
pustného AB v CSF a redukci tvorby amyloidnich plakd.
Oteviena studie s tramiprosatem naznacila pozastaveni
zhorsujicich se kognitivnich funkci v raném stadiu vyvo-
je AD*. V souasnosti se latka nachazi ve tieti fazi kli-
nické studie v Severni Americe a v Evropé, kde je hod-
nocena z hlediska t¢innosti a bezpec¢nosti.

Dalsi latkou patfici mezi anti-agregancia tlumici for-
movani AB je kolostrinin. Ten vykazal primérné zlepse-
ni v oblasti kognitivnich funkci u pacientd v raném sta-
diu AD (pozn.: pro stfedni stadium byly vysledky testd
nepriikazné v porovndni s placebem). Kolostrinin nicmé-
né neprokazal dlouhodobé&jsi benefit*® 47,

Zvlastni latkou této skupiny je scylloinositol (AZD-
103) (obr. 4). Ten stabilizuje neshlukované, netoxické
komplexy AB, ¢imz pfispiva zejména k redukci $kodli-
vého vlivu shluka AB, a z hlediska dlouhodobého uzi-
vani je dokonce schopen navratit nékteré pamétové
funkce*®.
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Statiny v terapii AD

U statint, latek primarné pouzivanych k lécbé hyperli-
pidémie plisobicich mechanismem inhibice 3-hydroxy-3-
methylglutaryl koenzym A reduktasy (HMG-CoA reduk-
tasa), byl pozorovan pokles hladiny AB in vivo*->%. Efekt
statinll je vyrazny zejména pfi jejich nasazeni pacientim
pied 80. rokem Zivota’V. Také nékolik epidemiologickych
studii naznacilo jejich pfinos vedouci ke sniZeni rizika
AD>9, Nicméné velké, kohortové a ndhodné, placebem
kontrolované studie zaméfené na prevenci koronarnich
onemocnéni nepotvrzuji uicinek v oblasti kognitivnich
funkei u pacientir s AD%-%®. Shrnutim téchto poznatkt 1ze
fici, Ze statiny jako 1éCiva v oblasti AD mohou zpomalit
neurodegenerativni procesy, nemohou v$ak pomoci tém,
u kterych se jiz demence AD projevila®”. Dva zakladni
strukturni typy statind jsou vyobrazeny na obrazku 5.

Agonisté na receptorech aktivovanych proliferdtory
peroxizomi

Abnormality ve struktufe insulinu a insulinova rezisten-
ce mohou prispivat k neuropatologii a klinickym sympto-
mum spojenym s AD®. Thiazolidindionovy derivat rosig-

OH
HO., \OH
HO” > “OH
HN" " S0,H OH
tramiprosat scylloinositol

Obr. 4. Anti-agregancia A}

litazon (pozn.: v roce 2010 staZen z trhu kvili moZnym
kardiovaskularnim nezadoucim tcinkéim) periferné zvySu-
je insulinovou citlivost agonistickym pisobenim na recep-
toru aktivovaném proliferatory peroxizomti (PPAR-Y) (obr.
6). Rosiglitazon ptisobi redukci mediatorové RNA, kterd
tvoti insulinové degradabilni enzym (IDE) (pozn.: je tedy
zvySena produkce insulinu). Tento d¢inek zprostfedkovany
PPAR-y zvysuje uvoliiovani IDE, ktery je primarné vyuZi-
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van k metabolizaci AR®D. Stu-
die provadéna u 30 vybranych
jedinct naznadila moZny bene-
fit rosiglitazonu in vivo u AD,
pficemZ byly zlepSeny kogni-
tivni projevy v porovnani s pla-
cebo  skupinou®?.  Navic
u jedinci bez genu ApoE €4
doslo k vyraznéjsimu zlepSeni
kognice nez u pacientii nesou-
cich tento gen. Dal$im agonis-
tou pasobicim na PPAR-y tes-
tovanym v klinickych studiich
v oblasti AD je pioglitazon®
(obr. 6). RovnézZ je nutné dodat,
Ze samotné podani insulinu
intranazaln¢ zlepSuje pamétové
funkce®. Na tizkou souvislost
mezi narusenou rovnovahou
insulinu a mozkového glukoso-
vého metabolismu v mozku
u AD poukazuji nejnovéejsi stu-
die s metforminem. Ten sniZu-
je insulinovou rezistenci a prv-
ni testy naznacuji jeho mozny
benefit v terapii AD®.

HyC

generact statinii)

Cheldtory kovii Kliochinol

AB interaguje s biogennimi
prvky, jako jsou zinek, méd
a zZelezo, a tvofi s nimi cytoto-
xické agregaty®®. Kliochinol
byl prvni latkou z této skupiny,
ktery byl testovan proti tvorbé
AB (obr. 7). Béhem 36tydenni-
ho uZivani prokazal sniZeni AR
v mozku o 49 %. Dva neZa-
douci tcinky — synkopalni epi-
zody a srde¢ni arytmie — se
objevily béhem této periody
uzivani®’- %, Mezi dalsi chela-
tory zvazované k uZiti v sou-
vislosti s AD patii latky s ozna¢enim XHI, DP-109
a (-)-epigallokatechin-3-galat, které vSechny shodné redu-
kuji poSkozeni mozku zptsobené AB¥"D (obr. 7).

Obr. 7. Cheldatory kovit

Agonisté M, muskarinovych receptorii

Bylo zjisténo, Ze muskarinové receptory subtypu 1
(M,) hraji multifaktoridlni roli v patogenezi AD. Bylo
prokézéno, Ze M, muskarinovy agonista (AF267B) pod-
poftil v in vivo i in vitro testech neamyloidogenni cestu
Stépeni APP zprostfedkovanou o—sekretasou, kterd mis-
to toxického AB dava za vznik rozpustnému APPsa, jez
ma neuroprotektivni charakter (obr. 8). Dale bylo pozo-
rovano, Ze tento M, agonista sniZoval hladiny AB v CSF,
snizoval vyskyt markert zanétu a kognitivnich
poruch’ 7. Dal§i studie ukazaly, Ze AF267B ma pozi-
tivni vliv i na tau protein, ktery neni hyperfosforylovan,
a muZze tak plnit svou fyziologickou funkci, kterd spoci-
vé ve stabilizaci mikrotubuli v neuronech CNS a ktera
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Obr. 5. Simvastatin (zdstupce proni generace statinii) a rosuvastatin (predstavujici druhou
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Obr. 6. Zastupci agonistu pusobicich na receptorech aktivovanych proliferdtory peroxizomii
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byva v ptipadé AD narusena’. Dalsi latkou této skupiny
zavedenou do klinického testovani je napfiklad talsakli-
din (obr. 8). Ten, stejné jako AF267B, prokazal redukci
hladiny A v CSF’®. Podobné i xanomelin a jeho deriva-
ty pusobici stimulaci M, receptorti sniZuji hladiny AB,
pozitivné ovliviiuji tau protein a navic potencuji ucinek
inhibitord AChE, ¢imz7 zlepsuji kognitivni projevy paci-
entt s AD”7® (obr. 8). PfestoZe velkd komplexnost
pusobeni nedava pfili§ prostoru pro presné vymezeni
mechanismu dcinku, je zfejmé Ze aktivace postsynaptic-
kych, resp. presynaptickych M| muskarinovych recepto-
i ovliviiuje hned na vice drovnich patogenezi této cho-
roby™. A zcela ur¢ité se potom jedna o zajimavy piistup,
ktery se muize ukazat jako velky benefit v 16¢b& AD.

Ovlivnéni RAGE receptorii

RAGE (Receptor for Advanced Glycation Endprod-
ucts) je transmembranovy receptor patfici do rodiny imu-
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Obr. 8. Agonisté na muskarinovych receptorech M1

noglobulind. Poprvé byl popsin roku 1992 Neeperem et
al.8). Jeho nézev je odvozen ze schopnosti vazat koncové
produkty glykace odvozené z glykoproteinii. RAGE,
v pfitomnosti A a v kontaktu s endotelidlnimi buiikami
krevnich desti¢ek miZe indukovat migraci monocytt skr-
ze endotelidlni butiky mozku. Tato monocytarni diapedé-
za dle vseho hraje dulezitou roli v zanétlivém procesu
AD®. V soucasné dobé jsou vyvijeny ligandy pro tento
receptor, které by mohly potlacovat akumulaci AB, a tim
pfispivat ke zlepSeni prognézy AD®.

Periferné pusobici vychytdvace Af3

Jak jiz bylo zminéno, redukce hladiny AR je stéle
povazovéna za jeden z terapeutickych cila AD. Zatimco
aktivni imunizaci lze docilit pfimé sniZeni hladiny A8
v mozku, periferné plsobici vychytdvace jako gelsolin
(protein vazajici aktin) maji vysokou afinitu pro perifer-
ni AB, ¢imZ rovnéZ napomahaji k celkovému zlepSeni
v prognéze AD a jsou oblasti intenzivniho vyzkumu®®.
Zajimavou skupinou latek jsou rovnéz dihydropyridino-
va antihypertenziva. Ve vztahu k AD kromé mirnéni pro-
dukce AB snizuji rovnéZz poskozeni mozku zptisobené Al
a soucasné usnadnuji clearance tohoto toxického patolo-
gického proteinu®>.

Zavér

Soucasné predstaveni deviti riznych terapeutickych
pristupt v 1é¢bé Alzheimerovy choroby svédéi o vyzna-
mu nalezeni efektivnéj$i 1é¢by pro tuto chorobu. Ackoliv
se touto problematikou zabyvaji predni védecké tymy
7z celého svéta jiz nékolik desetileti, nepodafilo se do pra-
xe zavést jiné 1é¢ivo nez symptomaticky pulisobici
AChEIs ¢i memantin (NMDA-antagonista). Je to dano
zejména tim, Ze se dosud nepodafilo presné urcit etiolo-
gii této nemoci. I pres toto celosvétové usili je AD stile
pal¢ivéjsim problémem lidstva, nejen po strance zdravot-
ni, ale i po strance socidlni ¢i ekonomické a je mozné, Ze
kauzalni 1€k na tuto chorobu nebude nikdy nalezen.

Stiet zajmii: zZadny.
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