SOUHRNNE SDELENI

Neékteré aspekty imunitniho systému
v patogenezi Alzheimerovy choroby

Chmatalova Z., Skoumalova A.

Ustav lékaiské chemie a klinické biochemie 2. LF UK a FN v Motole, Praha

SOUHRN

Alzheimerova choroba je zdvazné neurodegenerativni one-
mocneéni a nejcastéjsi pricina demence v populaci nad
60 let. Ukladani betaamyloidu a tvorba neurofibrilarnich
klubek v mozku predchazi vznik demence o mnoho let.
Neuspéch lécby omezujici uklddani betaamyloidu vede
k prehodnocovani teorii o patofyziologii tohoto onemoc-
néni. V této souvislosti se vyzkum zaméfuje na roli zdnétu
jako spoustéciho momentu i doprovodného procesu neu-
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Chmatalova Z., Skoumalova A.: Some aspects of the im-
mune system in the pathogenesis of Alzehimer’s disease
Alzheimer’s disease is a severe neurodegenerative disorder
and the most common cause of dementia in the popula-
tion above 60 years of age. Beta-amyloid accumulation and
neurofibrillary tangles formation in the brain precedes the
development of Alzheimer's dementia by many years. As
beta-amyloid accumulation inhibition failed as a treatment
option, the theories on the Alzheimer’s disease pathophysio-
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Alzheimerova choroba (ACH) je zdvazné neurodegene-
rativni onemocnéni a nejcastéjsi pticina demence v po-
pulaci nad 60 let. Je znamo, ze ukladani betaamyloidu
a hyperfosforylovaného tau proteinu v mozku piedchazi
vznik demence o mnoho let [27].

Tau protein je za fyziologickych podminek fosforylovan
pouze v malé mite a zajistuje stabilizaci mikrotubulii.
U ACH je tau protein v mozkové tkani hyperfosforylovan,
¢imz dochazi k disociaci podptirného komplexu tau -
mikrotubuly. Hyperfosforylovany tau protein agreguje
anasledné se uklada intraceluldrné. Tato intracelularni
klubka hyperfosforylovaného tau proteinu a destabilizace
mikrotubulii se mohou podilet na zméndch axonalniho
transportu a oslabeni synapsi, coZ vede ke zhorseni ko-
gnitivnich funkei [46].

Dosud upfednostriovana amyloidni hypotéza pokladi
za klicovy faktor patogeneze ACH tvorbu a hromadéni
patologické formy proteinu, tzv. amyloidu B (Ap). AP
vznika sestfihem membrdnové vizaného proteinu tzv.
prekurzoru AP. Tento protein muze byt alternativné
degradovan riiznymi enzymy. V pfipadé Stépeni enzy-

rodegenerace. V nasem ¢lanku shrneme nékteré poznatky
tykajici se imunitnich funkci jednotlivych bunék mozku
a jejich vztahu ke vzniku a rozvoji Alzheimerovy choroby
ve svétle hypotézy imunitni reakce.
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logy are being revised. In this context, research targets the
role of inflammation as the possible trigger mechanism and
accompanying process of neurodegeneration. This article sum-
marizes some knowledge of the immune function of brain cells
and its potential relation to Alzheimer’s disease progression
in the light of the immune reaction hypothesis.
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mem B-sekretdzou a y-sekretazou vznika kratky peptid
AP, ktery ma tendenci se kumulovat v extracelularnim
prostoru CNS a tvofit fibrilarni amyloidni molekuly
[32]. Selhani 1écby zasahujici do metabolismu AP vede
v poslednich letech k pfehodnocovani teorie o patofy-
ziologii tohoto onemocnéni [30]. V této souvislosti se
vyzkum zameéiuje na tlohu zdnétu jako spoustéciho
momentu i doprovodného procesu neurodegenerace
[23, 74]. Je znamo, Ze rozvoj ACH je kromé ukladani AP
a hyperfosforylovaného tau proteinu doprovazen celou
fadou patologickych zmén v mozkové tkani, kterych se
ucastni bunky CNS a které jsou doprovazeny produkci
zanétlivych mediatorti a volnych radikalti. Tyto procesy
jsou velice komplexni, navzajem se potencuji a i pfes
intenzivni vyzkum dané problematiky nenf stale zcela
jasné, co je primarni pii¢inou rozvoje ACH.

Pochopeni slozitych patologickych procesti odehrava-
jicich se v mozku u ACH a jejich vzajemnych vztaht je
klicem pro nalezeni spravné 1écby této zavazné neurode-
generativni choroby.

Centrdlni nervova soustava (CNS) patfi mezi imunolo-
gicky privilegované tkdné. Ma schopnost lokalni tvorby
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protizanétlivych mediatort [51, 14], konstitutivni exprese
Fas ligandu [20], disponuje stilou pohotovostni zasobou
Hfakultativnich® makrofagti a mikroglie a astrocyty plni
také nezastupitelnou imunologickou roli [23]. Z vyse
uvedeného je zfejmé, Ze CNS je pod permanentnim a do-
konale fizenym imunologickym dohledem. Pokud ale
tento vysoce specializovany systém na nékteré z trovni
selZe, stava se pro mozkové bunky velmi nebezpe¢nym
a destruktivnim.

V dalsim textu se budeme zabyvat jednotlivymi burikami
CNS a to piedevsim jejich imunitnimi funkcemi a vzta-
hem k moznému vzniku a progresi ACH.

BUNECNY SYSTEM CNS A JEHO VZTAH K ACH

Mikroglie

Mikroglie se v souvislosti se zinétem v CNS povazuji za
klicové. V CNS plni mikroglie roli obranné imunokom-
petentni buniky a fidi imunitni odpovéd CNS [64]. Ve své
podstaté jsou mikroglie makrofagy schopnymi promptni
reakce na rtizné stresové stimuly. Exprimuji na svém
povrchu hlavni histokompatibilni komplex druhého
typu (MHC II) a mohou produkovat prozanétlivé i pro-
tizanétlivé cytokiny, dale chemokiny, reaktivni formy
kysliku a nékteré proteiny komplementu jako napiiklad
Clq, C3, C4 a C9 fragment [42, 66]. V zavislosti na pod-
minkdch, které vedly k aktivaci mikroglii, pak mohou
mit mikroglie neuroprotektivni ¢i naopak neurotoxicky
ucinek [23, 60].

Amyloidni plaky i samotny AP ptisobi na mikroglie jako
chemoatraktans. To vede k jejich hromadéni v okoli amy-
loidni patologické 1éze a spousti jejich aktivaci. Mikroglie
na svém povrchu exprimuji tzv. scavengerové receptory,
diky nimZ adheruji na amyloidni struktury, nasledné
zacinaji tvofit reaktivni slouceniny kysliku (ROS) [26]
a dochdzi k imobilizaci bunék [18]. Dochazi ke zvySené
povrchové expresi MHC II, produkci prozanétlivych cyto-
kint, jako je interleukin (IL)-1B, IL-6, tumor nekrotizujici
faktor a (INF-a) a interferon y (IFN-y) [35, 59] a cytokint
negativné regulujicich imunitni odpovéd, jako je riistovy
transformuyjici faktor p (TGF-p), IL-10, IL-12a IL-18 [2,51].
Fagocytézou se mikroglie snazi odstranit nerozpustné
fragmenty amyloidu, které se hromadi v mozkové tkani.
Soucasné dochdzi k tvorbé ROS i indukci NO syntazy.
Oba tyto produkty jsou primarné urcené pro usnadnéni
odstranéni amyloidnich 1ézi. Jejich vedlej$im efektem
muze ale byt poskozeni okolnich bunék - neuroni, které
je mnohdy zavaznéjsi nez poskozeni samotnym AP [70].
Zajimavé je, Ze charakteristické nakupeni amyloidnich
plak v urcitych regionech CNS nemusi vychazet z pti-
mého uklddani plakt v téchto oblastech, ale mize byt
zplsobené migraci mikroglii s fagocytovanym amyloi-
dem. Mikroglie s pohlcenym amyloidem se presouvaji do
mozkovych cév a komor ve snaze zbavit mozek amyloidu,
ovsem jejich degradacni kapacita neni piili§ velkd a amy-
loid v nich zGstava uloZen v nezménéné formé po fadu
dni [64] nebo ho mikroglie nedokazi degradovat viibec.
Perzistujici amyloid vyvolava morfologické a funkéni
zmény mikroglii [38]. Na druhé strané je zndmo, Ze se
mikroglie podileji na degradaci amyloidu uvolnénim
inzulin degradujiciho enzymu (IDE). Jedna se o maly
proteolyticky enzym, ktery se kromé Stépeni amyloidu
podiliina §tépeni inzulinu a glukagonu. Nedostatek ¢i
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snizend aktivita IDE vede ke sniZzené degradaci amyloidu
a zaroven k hyperinzulinémii a hyperglykémii, coz jsou
faktory, které mohou negativné ovlivnit progresi ACH
zvySenou tvorbou ROS a sekundarnich reaktivnich al-
dehydu 19, 31].

Na aktivaci mikroglii se mtiZe podilet i tau protein [44].
Bylo prokdzano, ze existuje vztah mezi vyskytem mikro-
glii a neurofibrilarnich klubek v mozkové tkani. Asociaci
mezi aktivovanymi mikrogliemi, které ve zvysené mite
exprimuji IL-1, a neurofibrilarnimi klubky je mozZné
sledovat v celém priabéhu jejich tvorby a kumulace [52,
55]. In-vitro studie ukazaly, Ze produkce IL-1 vede k neu-
ronalni produkci tau-fosforylujictho enzymu MAPK-p38
a také samotné fosforylaci (aktivaci) tohoto enzymu
[33], coz se mlzZe vyznamné odrazit na progresi tvorby
neurofibrilarnich klubek i samotného onemocnéni. Pro
roli mikroglii v patofyziologii ACH svéd¢i i studie in-vivo
prokazujici zvySené vychytavani ligandu vaziciho se na
aktivovované mikroglie v mozku pacientt s ACH v porov-
nani s kontrolami [75]. Intenzita signdlu navic inverzné
korelovala s kognitivnim vykonem [17].

Astrocyty

Astrocyty jsou nejhojnéji zastoupené buriky CNS a maji
podpiirnou funkci ve vztahu k neurontim. Interakce
s neurony zahrnuje sekreci a recyklaci neurotransmitert,
udrzovani iontové rovnovahy a pH, regulaci energetic-
kého metabolismu, tlumeni dtsledkt oxida¢niho stresu
a synaptickou pfestavbu [73]. Je dokazano, Ze astrocyty
zvysujl pocet vyzralych funkénich spojeni neuront a jsou
nezbytné pro zachovani synapsi in-vitro [57, 65]. Dalsi
vyznamnou funkci astrocytii je jejich podil na tvorbé
a udrzeni hematoencefalické bariéry. Astrocyty mohou
podléhat proliferaci, morfologickym zménam a mtize
u nich dojit ke zvyseni exprese kyselého fibrilarniho pro-
teinu. Tento proces se oznacuje jako astrogliéza a dopro-
vazi fadu neurodegenerativnich onemocnéni. Na proces
astrogliozy 1ze nahliZet jako na zhoubny proces vedouci
k zaniku funkénich neuronti v dtsledku vytvoreni glidlni
jizvy, kterd ma za tikol oddélit zdravou tkari od tkané po-
gkozené nebo zanicené. Na druhou stranu je astrogliéza
doprovazena tvorbou ristovych faktorti a neurotropint
ajemozné, Ze miZe mit neuroprotektivni efekt [16, 58].
Astrocyty maji jesté dalsi vyznamnou tlohu. Podobné
jako mikroglie i astrocyty rychle reaguji na patologic-
ké podméty zménami ve své morfologii, antigenicité
a funkci. Diisledkem aktivace astrocytd muze byt jak
destrukce, tak i ochrana nervové tkané.

Astrocyty mohou produkovat fadu cytokint, jako je
IL-1, IL-6, IL-10, IFN-« a IFN-B, kolonie stimulujici fak-
tory, TNF-a a TCF-p nebo chemokiny jako napfiklad
IL-8, monocytovy chemoatraktivni protein-1 (MCP-1)
nebo RANTES [13, 45]. Podobné jako mikroglie mohou
produkovat velké mnozstvi prozanétlivych mediatort,
jako jsou prostaglandiny, leukotrieny, tromboxany,
koagula¢ni faktory, slozky komplementu nebo protedzy
ajejich inhibitory [64]. Na svém povrchu exprimuji MHC
Il jako profesionalni antigen prezentujici buriky. Exprese
jevyvoldna a dale regulovana pomoci neurotransmiter,
neuropeptidl a cytokint, z nichZ nejvyznamnéjsi roli
hraje IFN-y. Astrocyty tedy spoluurcuji typ a rozsdhlost
imunitni a zanétlivé odpovédi CNS.

U modeld transgennich mysi [49], stejné jako u pacient
s ACH, se reaktivni astrocyty nachazeji v tésném okoli



amyloidnich plak@. MCP-1 uvnitf plakt pisobi na as-
trocyty silné chemotakticky a indukuje expresi riznych
receptord na jejich povrchu (membranové asociované
proteoglykany nebo scavenger receptor-like receptory),
cozvede k akumulaci reaktivnich astrocyti okolo plaki.
Moznym vysvétlenim tohoto nahromadéni astrocytt oko-
lo plaki je proces astroglidzy a vytvoteni ochranné glialni
jizvy, ktera izoluje amyloidni plak od okolni tkané [72].
Druhym vysvétlenim nahromadénych astrocyti okolo
plaki je jejich schopnost plaky degradovat. Astrocyty
pohlcuji amyloid v komplexu s ApoE [63] a ndsledné ho
enzymaticky degraduji pomoci neprilyzinu, inzulin-de-
gradujiciho enzymu [19] nebo metaloproteinazy-9 [79].
Funkce ¢i dysfunkce reaktivnich astrocyt tedy miize hrat
vyznamnou roli v zdvaznosti a rychlosti progrese ACH.

Aktivace astrocytl amyloidem vede také k produkci
chemokind, cytokind a reaktivnich sloucenin kysliku
[56]. IL-1a IL-6 stimuluji produkci o -antichymotripsinu,
proteinu akutni faze. IL-1 podporuje zvySenou produkci
NO astrocyty, ktery pfimo poskozuje nervové buriky [11,
25]. Navic chemokiny produkované astrocyty ptisobi jako
chemoatraktans pro mikroglie, jejichZ prozanétlivé me-
diatory prohlubuji zdnétlivou reakci a poskozeni bunék.

Oligodendrocyty

Oligodendrocyty vytvaii myelinovou pochvu okolo axonii
aplniv CNS predevsim ochrannou funkci [73]. Myelin ma
unikatni sloZeni, je bohaty na lipidy a obsahuje pouze
velmi malé mnozstvi vody. To, spolu se strukturni jedi-
necnosti myelinu, umoziuje neurontm rychlé saltatorni
vedeni vzruchti po axonech, piesny pfenos vzruchi na
dlouhé vzdalenosti a efektivni vyuziti prostoru [5].

U pacientii s ACH lze pozorovat urcité abnormality a posko-
zeni myelinu v bilé hmoté [50] stejné jako demyelinizaci
axont po expozici neurond amyloidu v $edé kiife mozkové
[41]. Jantaratnotai et al. [28] ukazali, Ze injektovanim
nanomoldrniho mnozstvi amyloidu do corpus callosum
dochazi k proliferaci mikroglii s naslednym poskozenim
myelinu a ztraté oligodendrocytii. Oligodendrocyty ex-
primuji mRNA pro velké mnozstvi komplementovych
proteinti [24], a jsou proto povazovany za primarni pfi¢inu
vysokych hladin komplementovych slozek v oblastech za-
sazenych patologickym procesem u ACH. Oligodendrocyty
jsou navic velmi nachylné k oxida¢nimu poskozeni, pro-
toze obsahuji velmi malé mnozstvi glutathionu oproti
jejich vysokému obsahu Zeleza (3, 29].

Neurony

Neurony byly dlouhou dobu povaZovany za pouhé terce
poskozeni aktivovanym komplementem bez moznosti
vlastni ochrany. Bylo ale prokdzdno, Ze i neurony samy
o sobé mohou sehrat dilezitou roli v zanétlivém procesu
a neurodegeneraci. Neurony pacientli s ACH obsahuji
zvySené mnozstvi mRNA pro komplementové proteiny
klasické cesty oproti neuroniim kontrolnich dobrovol-
nikd [53, 66]. Dale byla pozorovana zvySend exprese
pentraxini, C-reaktivniho proteinu, amyloidu P [77],
IL-1[21] a TNF-a [48,51]. Produkce téchto prozanétlivych
mediatort maze zpustit nebo prohloubit zanétlivou
reakci vedouci k poskozeni a piipadné smrti neurond.
K poskozeni neurond mtiZe vést i produkce prostanoidt
cyklooxygendzou 2. Jedna se o inducibilni enzym, jehoz
exprese v mozkové tkani je fizena synaptickou aktivitou
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(78] a lze na ni tedy pohliZet jako na fyziologicky déj
vnékterych podttidach neuronti nebo dochazi k indukeci
exprese tohoto proteinu v pritomnosti prozanétlivych
mediatorti. V podminkach zanétu pak tvorici se prosta-
noidy prohlubuji zanétlivou reakci a tim mozné posko-
zeni piitomnych bunék. Dal§im inducibilnim enzymem
reagujicim na prozanétlivé medidtory je NO syntdza
[22]. Dlouhodoba stimulace tohoto enzymu mize vést
ke zvysené produkci peroxynitritu. Peroxynitrit stejné
jako NO produkovany ve zvysené mife glidlnimi a neu-
ronalnimi burikami mohou narusovat funkci neurond
a vést k bunécné smrti [8]. Na druhé strané neurony
produkuji velké mnozstvi molekul, které je maji chra-
nit pied poskozenim zdnétlivym procesem. Exprimuji
molekuly CD22 [43] a CD200 [69] a velmi dtleZity protein
CD59 [75,71], ktery inhibuje cytolyzu zprostfedkovanou C
fragmentem komplementového proteinu C5b-9. U ACH
jsou ale nékteré z téchto ochrannych mechanisma nedo-
state¢né nebo zcela nefunkéni. Dochazi proto k silnému
poskozeni neuronti zdnétlivym procesem vyvolanym
depozity amyloidu v jejich okoli [1, 71].

SYSTEM KOMPLEMENTU A JEHO VZTAH K ACH

Komplementovy systém je nedilnou sou¢asti imunitniho
systému a je tvofen celou fadou proteint a proteaz. Po
aktivaci komplementu dochazi ke kaskadovitym reakcim
vedoucim k vytvofeni devitislozkového efektorového
komplexu, tzv. membrinového lytického komplexu. Jsou
znamy dvé rizné cesty aktivace komplementu, a to cesta
klasicka a alternativni. P¥imy vztah k rozvoji a progresi
ACH md klasickd i alternativni cesta aktivace komple-
mentu. Bylo prokdzano, Ze jak AP, tak i tau protein
mohou aktivovat klasickou cestu, alternativni aktivace
komplementové kaskady je zprostiedkovana fibrilarni
formou AP [1, 34, 54, 61]. Kromé AP a tau proteinu mo-
hou ptsobit jako aktivatory klasické cesty komplementu
i C-reaktivni protein, sérovy amyloid P a Hagemantv
faktor, které se nachazeji v okoli senilnich plakd [39].
V pribehu klasické cesty aktivace komplementu dochazi
k vazbé Clq fragmentu na aktivujici molekulu a poté
k proteolytickému $tépeni C2 a C4 fragmentu. Vznikly
C2aC4b komplex plisobi jako C3-konvertaza a po rozsté-
peni C3 fragmentii vznikd C5-konvertdza. Roz§tépené
fragmenty C5b vytvoii komplex se slozkami C6, C7, C8
a nékolika C9 za vzniku membranového komplexu,
ktery zprosttedkuje lyticky rozpad dané buriky. Jelikoz
nezadouci ¢i nadmeérnd aktivace komplementu miize
vést k rozsdhlému poskozeni bunék, je komplementova
kaskada kontrolovana plazmatickymi a membranovymi
inhibitory. Klasicka cesta aktivace je kontrolovdna jiz
na pocatku Cl-inhibitorem, ktery blokuje aktivaci frag-
mentu C1. Molekula CD55 neboli DAF protein inaktivuje
C3-konvertazu a protein CD59 blokuje zavérecnou fazi
tvorby lytického komplexu.

V souvislosti s ACH byla zji$téna zvySena aktivace kom-
plementu a také nadprodukce mRNA pro jeho jednotlivé
slozky [9, 39]. Dale bylo prokdzano, zZe inhibitory komple-
mentové kaskady jako Cl-inhibitor nebo CD59 efektivné
neblokuji nadmérnou aktivaci komplementu u pacientd
s ACH [76] a navic mohou byt hladiny CD59 i vyznamné
sniZené [47]. Membranovy lyticky komplex pak neni
efektivné blokovan a dochazi k nevratnému poskozeni
i plné funkénich neurond.
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Na druhou stranu nelze opomenout studie, které pro-
kazaly, Ze komplement mtZe mit i neuroprotektivni
ucinek [7]. Inhibice komplementu u ACH mysich modelti
vedla k vyssi mite tvorby amyloidnich plaki a rychlejsi
neurodegeneraci [37].

DYNAMIKA ZANETLIVYCH PROCESU
V ROZVOJI ACH

V preklinické a prodromalni fazi ACH dochazi nejprve
k aktivaci mikroglii jako reakci na uklddani amyloidu
a obzvlasté v mozkové kiife se zacinaji tvofit komplexy
mikroglie-amyloid. Aktivované mikroglie produkuji
reaktivni slouceniny a radikaly, které maji usnadnit
odstranéni amyloidu. Aktivace mikroglii ptedchdazi
neuronalnimu poskozeni i patologickym procestim vy-
volanym hyperfosforylaci tau proteinu [67,44]. Kromé
mikroglii se v tésném okoli amyloidu zac¢inaji objevovat
i aktivované astrocyty. Mikroglie i astrocyty postupné
produkuji kromé reaktivnich sloucenin i prozanétlivé
a protizanétlivé cytokiny, a udrzuji tak zanétlivou re-
akci ve fyziologické rovnovaze. V prodromdlnim stadiu
rozvoje ACH dochazi kromé benefitniho zanétlivého
procesu, ktery ma napomoci odstranéni kumulujictho se
amyloidu, i k reparativnim procesim. Tyto reparativni
procesy maji eliminovat piipadné trvalé poskozeni moz-
kové tkané volnymi radikaly a maji zajistit plnou obnovu
jeji funkénosti. Bylo prokazano, Ze dochizi ke zvysené
expresi genti kédujicich buné¢nou proliferaci a diferen-
ciaci, dale pak geni pro adhezivni molekuly a enzymia
ucastnicich se syntézy prostaglandinti [6].

V pritbéhu progrese demence ACH typu se jiz uplatriuje
zejména zanétlivy proces a postupné dochazi k aktivaci
v8ech typti mozkovych bunék. Mozek se snazi lokdlni
zanétlivou reakci o izolaci a odstranéni patologickych
depozit amyloidu. Repara¢ni mechanismy, stejné jako
produkce protizdnétlivych cytokinti, jsou utlumeny.
Jednotlivé butiky produkuji pfedevsim prozanétlivé me-
diatory, cytokiny a také slozky komplementu. Butiky CNS
maji schopnost produkovat jednotlivé slozky komple-
mentu, ale pouze neurony maji v omezené mife schop-
nost produkovat jeho inhibitory. Produkce inhibitorQ
se jiz vSak nezvysuje, nebo je dokonce snizena, a neni
tak mozné zabranit masivni destrukci nervovych bunék
(47, 71, 76].

Kromé vzajemné potenciace aktivovanych mozkovych
bunék a lytické aktivity komplementu se pfi rozvoji
demence pfi ACH v patofyziologii uplatiiuje zanétem
poskozena mozkovd tkan v okoli amyloidu. V disledku
zanétu a poskozeni radikaly totiz dochazi ke zméné an-
tigenicity nervové tkané, k zahdjeni imunitni odpovédi
a silnému prohloubeni a rozsiteni zanétlivého procesu.
Tato silnd imunitni odpovéd mtize mit za nasledek dalsi
funkéni poskozeni mozku. Navic aktivace velkého poctu
mikroglif a astrocytl muize vést k poruseni celkové an-
tioxida¢ni rovnovahy a k pfimému poskozeni mozkové
tkané vzdalené od ohniska zanétu volnymi radikaly
a reaktivnimi slouceninami [23, 40].

MODULACE IMUNITNi ODPOVEDI

JAKO TERAPEUTICKY CIL

Vzhledem k tésnému spojeni aktivace imunitni odpovédi
a patogeneze ACH se stal imunitni systém mozkové tkané
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a jeho modulace lakavym a nadéjnym terapeutickym
cilem. Existuje celd fada nesteroidnich protizdnétlivych
preparatii, jako naptiklad prednison, hydroxychlorochi-
non, simvastatin, atorvastatin, rosiglitason ¢i aspirin.
Bohuzel u zadné z téchto latek nebyl prokazan terapeu-
ticky ucinek a vyznamné zlepSeni kognitivnich funkci
u pacientll v prodromalni fazi ACH [40]. V rdmci nedavné
klinické studie byly testovany preparaty celecoxib a na-
proxen. Ackoliv musela byt studie pfed¢asné ukoncena
kviili zvySenému riziku kardiovaskularnich komplikaci
u nékterych skupin lé¢enych celecoxibem, u naproxenu
byl pozorovan mirny protektivni ic¢inek u asymptoma-
tickych pacientti v prodromalni fazi ACH [10].

Byla provedena i studie na testovani tcinnosti intra-
venodzné podavaného imunoglobulinu IVIg pacientim
v prodromalni fazi ACH. Pfedpokladem pro tuspésnost
této 1écby bylo, Ze smés IVIg obsahuje protildtky proti
AP, které by mohly sniZovat miru tvorby amyloidnich
plakd [15] a navic vykazuje silny protizanétlivy ucinek
[4]. I pfes nadéjné vysledky v preklinickém testovani na
mysich modelech ACH [36, 62] se bohuZel ani tato moz-
nost neukazala jako efektivni v 1é¢bé pacientti s ACH.
Predpoklidda se, Ze netispésnost podavani IVIg pro zlep-
Seni kognice u pacientt v prodromalni fazi ACH byla
zplsobena pozdnim zahajenim terapie [68].

ZAVER

Vysledky dosavadnich vyzkumt ukazuji na vyznamnou
roli zanétu v patofyziologii ACH ve vsech stadiich one-
mocnéni. Stavajici informace zatim nedovoluji jedno-
znacné urcit, zda je zanét prvotnim impulzem k ukladani
AP a hyperfosforylovaného tau proteinu, ¢i zda je spise
diisledkem negativné pozménéného metabolismu.

Z dosavadnich tudaji se zda, Ze vSechny dosud popsané
systémy ucastnici se vzniku a rozvoje ACH se vzajemné
komplexneé ovliviiuji a dopliiuji a Ze imunitni reakce
v CNS mtZe v urcitych situacich piisobit neuroprotek-
tivné a v jinych situacich vyrazné patologicky. Ackoliv
doposud navrhované strategie lécebnych prostiedki
u ACH zasahujicich do imunitniho systému selhaly, nebo
jsou vysledky provedenych studii nejednoznacné, velkou
meérou prispély k hlubsimu pochopeni patologickych
procesti pfi vzniku a rozvoji ACH. Stejné tak vymezily
nepopiratelnou tlohu zdnétlivého procesu a pozmeéné-
né imunitni odpovédi v mozkové tkani pti zhorSovani
kognitivniho vykonu, a proto i budouci testovana lé¢iva
budou pravdépodobné obsahovat protizanétlivé slozky.
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