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• 126 látek  

• většina cílí na biologické (patofyziologické) 
procesy vedoucí k AN – nemoc modifikující léčba 
(zbytek symptomatické léky) 

       - další mechanismy mimo Aβ a tau patologie 







 
„next generation medicine“ 
nové diagnosticko-terapeutické přístupy souvisí s 
rozšiřujícími se poznatky o patogenesi AN 

 
• kromě konvenčních hypotéz rozvoje AN (Aβ a p-tau 

akumulace) s věkem jako hlavním rizikovým faktorem 
se předpokládají další zásadní vlivy: 

- genetické predispozice 

- epigenetické faktory 

- environmentální vlivy (exo- i endo- genní) 

- na molekulární úrovni - oxidativní stres (chronický), 
hormonální dysbalance, mitochondriální dysfunkce, 
zánět, narušení metabolismu kalcia, mitotická 
dysfunkce, poruchy funkce HEB, poruchy funkce 
astrocytů a oligodendroglie  

 

• zásadní role biomarkerů 

 



konvenční a  
nové biomarkery 



identifikace 
patofyziologických 

procesů  
+  

citlivé a specifické 
biomarkery  

+  
zacílení správného místa 

=  
úspěšná léčba AN 

 



nové léčiva podle mechanismu účinku 

Neuroprotektiva/látky ovlivňující (zlepšující) 
synaptickou plasticitu  
- prekurzor riluzoru trotiluzole - glutamátový 
modulátor 
-low-dose levetiracetam redukující neuronální 
hyperaktivitu indukovanou Aβ 
-blarcamesine – zmírňuje oxidativní stres, protein 
misfolding (nesprávné skládání proteinů), 
mitochondriální dysfunkce, zánět 
…a další látky zlepšující synaptickou dysfunkci 
způsobenou Aβ 
 

Látky ovlivňující buněčný metabolismus 
- metformin – zlepšuje metabolismus glukózy v CNS 
- tricaplin – indukuje ketózu a zlepšuje mitochondriální funkce 
- benfotiamin – syntetický tiamin 



• Protizánětlivé/antiinfekční látky 

- atuzagistat – inhibitor bakteriální proteázy zaměřený 
na gingipain produkovaný gingiválními bakteriemi 
(snižuje neuronální zánět a hipokampální degeneraci) 

- látky podporující mikrogliální odbourávání Aβ 

- regulátory T-buněk 

- vakcína proti tbc – imunomodulační efekt 

 

• Látky ovlivňující cévní systém 

- losartan + amlodipin + atorvastatin 

- telmisartan + perindopril 

 



Gut-brain axis a terapie modifikující 
mikrobiom 

oligosacharidy z mořské řasy 
– modifikací střevního 
mikrobiomu redukuje 
periferní i centrální zánětlivé 
změny  



Epigenetické léky a regulátory 
 

- prodloužení telomer 
- inhibice histon-deacetylázy 

 
- konverze APOE isoforem u 

APOE4 homozygotů na APOE2 
 

epigenetické hodiny, akcelerace/decelerace 
biologického stárnutí 



microRNA 

- krátké řetězce nekódující RNA 
o délce 21–23 nukleotidů 
 

- vznikají transkripcí z genů 
DNA, ale následně nedochází 
k jejich translaci v protein 
 

- podílejí se na regulaci genové 
exprese - jsou schopné 
regulovat (snižovat) výrobu 
proteinů, (které jejich 
komplementární  mRNA 
kódují) 



DBS cholinergních struktur 

Modulace (stimulace nebo potlačení) aktivity/funkce struktury v okolí zavedené 
elektrody → výběr cíle má zásadní význam 
                                                    ↘ ncl. basalis Meynerti 
                                                    ↘   fornix, entorinální k.,frontální l., talamus 
 
- nízkofrekveční (vs vysokofrekvenční) a intermitentní (vs kontinuální) stimulace           



         take home                  message 

komplexní mechanismus rozvoje i progrese AN  

 

epigenetické 
modulátory 
miRNA 
prevence 

protizánětliv
é, cévní léky, 
mikrobiom 

G. Chételat, Nat Rev Neurol 2013 neuroprotektiva, látky 
ovlivňující buněčný 
metabolismus 



 

Děkuji za 
pozornost 


