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Abstrakt

Oxidativni stres je vysledkem nerovnovahy mezi tvorbou reaktivnich molekul kysliku
a schopnosti téla tyto volné radikaly odbouravat. V disledku této disbalance se v téle zacnou
hromadit Skodlivé latky, predevsim peroxidy a volné radikaly a nasledné¢ dochazi k poskozeni
proteini, lipidi i DNA, které vede k celkové destrukci bun€k a jejich zaniku. Z tohoto diivodu
se oxidativni stres podili na vzniku mnoha zavaznych onemocnéni mezi které patii
ateroskler6za, mnoho typt rakoviny, srde¢ni selhani ¢i neurodegenerativni onemocnéni jako
Parkinsonova choroba, roztrousena skleréza a Alzheimerova choroba.

Alzheimerova choroba je chronickym neurodegenerativnim onemocnénim jehoz riziko
vzniku se zvySuje s vékem. Jedna se o zatim nevylécitelné onemocnéni, kterym trpi stale veétsi
procento populace. Mezi Casné projevy Alzheimerovy choroby patii dezorientace, ztrata
kratkodobé paméti, vykyvy nalad a problémy s vyjadifenim myslenky. Pti¢iny vzniku ACH
nebyly dosud zcela objasnény, spekuluje se vSak o vyznamné roli tau-proteinti a B-amyloidnich
plakt, které se pii progresi ACH vytvafi. Vyznamnou roli by téz mohl hrat pravé oxidativni
stres, ktery by se mohl podilet na vzniku tohoto onemocnéni. Tato prace se zamétuje zejména

na roli oxidativniho stresu v patofyziologii a progresi ACH.

Kli¢ova slova: neurodegenerace, oxidativni stres, Alzheimerova choroba, volné

radikaly, tau-proteiny, B-amyloidy, centralni nervovy systém



Abstract

Oxidative stress is the result of an imbalance between the formation of reactive oxygen
species and the ability of the body to detoxify these free radicals. As a result of this disbalance,
harmful substances, especially peroxides and free radicals, accumulate in the body, resulting
in damage of proteins, lipids and DNA leading to total cell destruction and necrosis. For this
reason, oxidative stress contributes to the development of many serious diseases including
atherosclerosis, many types of cancer, heart failure or neurodegenerative diseases such as
Parkinson's disease, multiple sclerosis and Alzheimer's disease.

Alzheimer's disease is a chronic neurodegenerative disease whose risk increases with
age. It is an incurable disease affecting an ever increasing number of patient. Early AD
symptoms include disorientation, loss of short-term memory, mood swings and problems with
expression of thoughts. The causes of AD have not yet been fully clarified but there are
speculations about importance of the role of tau-proteins and -amyloid plaques that form in
AD progression. Oxidative stress can also play an important role, and may participate in the
development of this disease. This work focuses mainly on the role of oxidative stress in

pathophysiology and progression of AD.

Key words: neurodegeneration, oxidative stress, Alzheimer's disease, free radicals, tau

proteins, f-amyloids, central nervous system
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1 Seznam zkratek

(-COOe-) - peroxylovy radikal

AGEs - koncové produkty glykace (Advanced Glycation End-products)
ACH - Alzheimerova choroba

APOE - apolipoprotein E

APP - amyloidni prekursorovy protein

ATP - adenosintrifosfat

AP - amyloid beta

Ca*" - vapnikovy ion

Cu - méd’

CuZnSOD- zine¢nato-médnatd superoxid dismutdza
Cys - cystein

DNA - deoxyribonukleova kyselina

EC-SOD - extracelularni superoxid dismutéaza

Fe — zelezo

Fe?" - zeleznaty kation

FeS - sulfid Zeleznaty

GSH-Px — glutathion peroxidaaza

GTPx - glutathion peroxiddza

H>O: - peroxid vodiku

His - histidin

HNE -4-hydroxyl-2-nonenal

IchE - cholinesterazové inhibitory

Lys - lysin

MAPT - fosforylované tau proteiny

MCI - mirny kognitivni deficit (Mild cognitive impairment)
MDA - malondialdehyd

mDNA - messenger DNA

MnSOD - manganové superoxid dismutdza

mRNA - messenger RNA

mtDNA - mitochondridlni DNA

Na/K-ATPaza - sodnodraselnd pumpa, aktivni pfenasec¢



NADPH - nikotinamidadenindinukleotidfosfat

NFTs - neurofibrilarni smotky (neurofibrilary tangels)
NO - oxid dusnaty

Oae- - kyslikovy radikal

*OH - hydroxylovy radikal

ONOQ™ - peroxynitrit

OS - oxidacni stres

PCH - Parkinsonova choroba

PSENTI - preselin 1

PSEN?2 - preselin 2

RNA - ribonukleova kyselina

RNS - reactive nitrogen species - reaktivni formy dusiku
ROOe - peroxylovy radikal

ROS - reactive oxygen species - reaktivni formy kysliku
RS - roztouSena skleroza

SODs - superoxid dismutazy

tRNA - transferovd RNA

Zn - zinek

MMSE - test kognitivnich funkci (Mini-Mental State Examination)



2 Uvod

Oxidativni stres hraje dtlezitou roli v mnoha funkcich lidského téla. Vznika dasledkem
nerovnovahy mezi tvorbou reaktivnich molekul a schopnosti téla tyto odpadni latky
odbouravat. Z tohoto dliivodu zastava vétSinou negativni funkci a je Casto povazovan za
spousté¢ mnoha zavaznych onemocnéni. Pfes své zpravidla negativni postaveni ve vnitini
rovnovaze organismu muze mit i pozitivni roli a to piedevSim ve spojeni s imunitnim
systémem, kdy volné radikdly mohou poméhat zneSkodnit patogeny vnikajici do téla a branit
tak organismus pred infekci.

Alzheimerova choroba je zavazné neurodegenerativni onemocnéni postihujici zejména
star$i ¢ast populace a zpiisobujici ztratu paméti, dezorientaci, vykyvy nalad a pfedevsim ztratu
schopnosti vykonavani obycejnych lidskych funkei, coz vede k nesamostatnosti a neschopnosti
se sdm o sebe postarat a prave tato skutecnost ¢ini z Alzheimerovy choroby onemocnéni s
vaznym dopadem na spolecnost a kvalitu zivota. S rostouci populaci a prodluZovanim délky
zivota pocet ptipadil postizeni ACH s kazdym rokem roste a vékova hranice propuknuti tohoto
onemocnéni klesa, coz déla z Alzheimerovy choroby stale dilezitéjsi predmét pro vyzkum.

VétSina védeckych studii se doposud soustfedila na studium histopatologickych zmén,
zejména pak interneuralnich filament a na tvorbu senilnich plakd. Z tohoto divodu se jiné
studie odehravaly spiSe v pozadi a dosud nebyla objasnéna presna pficina vzniku Alzheimerovy
choroby. Az teprve v poslednim desetileti vyzkum ukazal urcitou spojitost mezi oxidativnim
stresem a vznikem a progresi tohoto onemocnéni.

Tato prace byla napséana s cilem shrnout a zhodnotit poznatky o roli oxidativniho stresu
ve vzniku neurodegenerativnich onemocnéni a pfedevs§im pak ACH. Prvni ¢ast je zaméfena na
oxidativni stres, jeho ulohu v lidském téle a jinych onemocnénich. Druha ¢ast se vénuje
samotné Alzheimerové chorob¢ a teoriim jejiho vzniku. Zavérecna Cast klade diiraz na roli
oxidativniho stresu praveé pii vzniku a progresi Alzheimerovy choroby a mozZnostem, jak se

rozvinuti tohoto onemocnéni branit.



3 Oxidativni stres

3.1 Vznik a biochemické mechanizmy vzniku oxidativniho stresu

Oxidativni stres se béhem biochemickych zmén objevuje v kazdé¢ buiice, kterd se podili
na metabolismu a byl definovan Siesem a Jonesem jako vysledek nesouladu mezi nadmérnou
tvorbou reaktivnich forem kysliku nebo dusiku (ROS, RNS) a omezené schopnosti
antioxidantli tyto molekuly odbourat (Sies & Jones, 1985). Reaktivni slouceniny mohou
vznikat riznymi zpusoby, at’ uz pfirozenym fyziologickym procesem, nebo za plisobeni
n¢jakého externiho zdroje (ozafovani, vystaveni ozonu, cigaretovy kour) (Bagchi et al., 1998).
Hlavnim vnitinim zdrojem oxidativniho stresu jsou pfedev§im mitochondrie, ve kterych

vznikaji reaktivni slouceniny jako vedlejsi produkt dychaciho fetézce a tvorby ATP.

3.1.1 Volné radikaly

Volné radikaly jsou atomy nebo molekuly disponujici jednim neparovym elektronem
ve svém orbitalu. Pfitomnost pravé tohoto neparového elektronu vede k urcitym vlastnostem,
které sdili vSechny volné radikaly. Jedna se naptiklad o jejich vysokou reaktivitu, kterd je
zpiisobena snahou o dosazeni stabilngjsi elektronové konfigurace piijetim dalsiho elektronu
nebo vodikového atomu (Cheeseman et al., 1993). Za nejzndm¢éjsi a nejvyznamnéjsi skupinu
mezi volnymi radikaly jsou povaZovany reaktivni formy kysliku, oznacované také jako ROS,
které vznikaji v disledku aktivity respira¢niho fetézce v mitochondriich. Mezi ROS patii
superoxidovy radikal (¢O2"), ktery je produktem redukce oxidu kysliku pii prabéhu
respiracniho fetézce a pfi mnoha auto oxidacnich reakcich. Tento radikal je schopen uvoliovat
Fe?" z FeS reakce a ferritinu. P¥i dismutdze vytvaii molekuly peroxidu vodiku (H20.), které
sice nejsou piimo radikdlem (nemaji neparovy elektron), ale mezi reaktivni slouceniny jsou
fazeny (Sies et al., 1989). Peroxid vodiku je schopen projit pies bunééné membrany a
v ptitomnosti pfechodnych kovli z néj vznika Fentonovou reakci vysoce aktivni a toxicky
hydroxylovy radikal (¢OH), ktery poté mtize napadat fosfolipidy, karbohydraty, metaloproteiny
1 DNA a zpUsobit tak zdvazné Skody (Samoni et al., 1981).

Superoxidovy radikal (¢O2") miZeme chapat jako primarni reaktivni slouceninu
schopnou velmi rychlé interakce s okolnimi molekulami a tvorby sekundérnich reaktivnich

slouc¢enin. Oxida¢ni poskozeni neni primarn¢€ zpisobeno superoxidovym radikalem, ale je
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spiSe vysledkem nasledné kaskady reakci, které «O>~ spousti. Jednou z téchto reakci je tzv.

Haber-Weissova reakce:

*Oy” + HO2 - *OH + OH™ + O

pii které vznika vysoce reaktivni hydroxylovy radikal (¢<OH). Jak bylo uvedeno vyse,
hydroxylovy radikél je diky své vysoké reaktivit¢ schopen piimé oxidace lipidii, DNA,
proteint i uhlovodikovych fetézct (Sies, 1985). Superoxidovy radikal dale zapticinuje redukci

metaloproteint, kterymi je naptiklad ferritin:

Fe’* ++0,” — Fe?" + Oy

Redukce Zelezem vazanych proteint je dulezitou reakci v biologickych materialech,
dochazi pfi ni totiz k Fentonové reakci, kterd téz davéa vzniknout hydroxylovému radikalu

(Fenton, 1894).

Fe?* + H,O, — Fe*™ + OH + «OH

Dal$im z radikali je oxid dusnaty (NO), ktery sice je volnym radikalem, nepatii vSak
mezi prili§ reaktivni slouCeniny a s vétSinou molekul tak nereaguje. Oxid dusnaty je
syntetizovan z reakce L-argininu v mnoha buiilkach, je schopen prochazet skrz bunécné
membrany a je dulezitym medidtorem fady fyziologickych procest (Ignarro et al., 1987).
Diftize skrz membrany je limitovana kvuli rychlé reakci s oxyhemoglobinem. Z tohoto diivodu
NO ovliviiyje pievazné tkan€ ve své bezprostiedni blizkosti (Marletta, 1994).

Oxid dusnaty vSak velmi ochotné reaguje s molekularnim kyslikem, superoxidem nebo
pfechodnymi kovy. V reakci se superoxidem pak vznika peroxynitrit (ONOQO"), ktery hraje
dalezitou roli pfi oxidaci biomembran, lipoproteinii a pfi hydrofobni biosyntéze. Dava téz
vzniknout dal§im fetézovym reakcim vetné vzniku radikalti odvozenych od lipida (Bartesaghi
et al,, 2017). Bylo téz prokazano, Ze peroxynitrit vystupuje jako nitra¢ni Cinidlo, ¢imz
podporuje adici nitroskupiny do aromatického nebo indolového cyklu v proteinech
obsahujicich tyrosin, tryptofan ¢i fenylalanin (Ischiropoulos et al., 1992). Pti zvySené produkci
volnych radikali a jejich naslednému hromadéni v téle dochazi k napadeni vSech typi
makromolekul: cukrq, lipidd, proteint i DNA, coz miize vést k poSkozeni buné€k a tkani. Tvorba

reaktivnich sloucenin je vSak vysledkem oxida¢niho metabolismu, ktery probihd ve vSech
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aerobnich organismech. Pravé z tohoto divodu disponuji tyto organismy zéaroveil velmi

efektivnim a komplexnim systémem antioxidacni ochrany (Halliwell et al., 1989).

3.2 Antioxidanty

Antioxidant byl Halliwellem definovan jako: ,,jakakoliv latka kterd za pfitomnosti v
nizkych koncentracich v oxidovaném substratu ma za nésledek vyrazné zpomaleni nebo
zastaveni oxidace tohoto substratu,” (Halliwell et al., 1995). Priméarni funkci antioxidanti je
tedy zabranit poskozeni bunék a tkéani, ke kterému dochazi pti chemickych reakcich obsahujici
volné radikaly. N¢které antioxidanty jsou produktem normalniho fungovani metabolismu a
patfi mezi né glutathion, ubichinol nebo kyselina mocova (Shi et al., 1999). Jiné antioxidanty
je potieba ziskat z potravy, jelikoz si je télo neni schopné vytvofit. Jedna se predevsim o

vitamin E (a-tocopherol), C (kyselina askorbova) a B (betakaroten) (Levine et al., 1991).

3.2.1 Obranné mechanismy antioxidanti

Antioxidanty vyhledéavaji radikély, mohou byt darcem elektronu, vodiku nebo mohou
rozkladat peroxid vodiku. Funguji téz jako inhibitory enzymi a jako kovova chelatacni ¢inidla.
Vyskytuji se jak uvnitt tak vné bunky, kde pomahaji detoxikovat ROS (Frie et al., 1988).
Existuji dva zplisoby kterymi antioxidanty mohou nicit volné radikaly. Prvnim z nich je
preruseni oxidativniho fetézce, kdy je antioxidant donorem elektronu a volny radikal jeho
genové exprese v piipadé napadeni volnymi radikaly aby nedochézelo ke vzniku dalSich ROS

nebo RNS (Krinski, 1992).

3.3 Rozdéleni antioxidanti

Antioxidanty mtizeme rozd¢lit na dvé skupiny. Na enzymatické, které nase télo dokaze

vytvofit samo a neenzymatické, které musi piijimat z potravy.



3.3.1 Enzymatické antioxidanty

Hlavnim enzymatickym antioxidantem je superoxid dismutdza (SODs). Jedna se o tfidu
dismutaz, které katalyzuji rozpad superoxidového aniontu na kyslik a peroxid vodiku, ktery je
déale rozkladan kataldzou (Banniste et al., 1987). Enzymy SOD jsou pfitomny ve vSech
aerobnich buiikach a extracelularnich tekutinach.

Existuji tf1 druhy superoxid dismutazy, které mizeme najit v lidském téle. SOD1 kam
patii CuZnSOD (zine¢nato-médnata superoxid dismutaza), kterou miizeme najit predevsim v
cytoplazmé a vSech zivocisnych organeldch (Liou et al., 1993). Dale SOD2 MnSOD
(manganova superoxid dismutdza) je v mitochondriich, peroxizomech a vétSing€ ostatnich
bunck (Weisiger et al., 1973). Tteti typ, SOD3 je EC-SOD (extracelularni superoxid
dismutédza), ktera obsahuje jak médnaté, tak zinecnaté ionty a vyskytuje se predevSim v
extracelularni matrix. SOD2 A SOD3 se skladaji ze ¢ty podjednotek a jsou tedy tetramerem,
zatimco SOD1 je dimer (Cao et al., 2008).

Kataldza je enzym, které je moZzno najit v kazdém zivém organismu, ktery je
vystavovan pusobeni kysliku, velmi koncentrovana je ptedevsim v jatrech a erytrocytech, dale
pak v peroxizomech, které obsahuji enzymy schopné generovat peroxid vodiku (Gaetani et al.,
1996). Hlavnim ukolem kataldzy je rozkladat Skodlivy peroxid vodiku na vodu a kyslik.
Kataldza je tetramer slozeny ze ¢tyf identickych monomert z nichZ kazdy obsahuje hemovou
skupinu v aktivni formé a molekulu NADPH (Kirkman et al., 1999).

Glutathion peroxidaza (GTPx) je enzym obsahujici c¢tyfi seleniové kofaktory
katalizujici rozklad peroxidu vodiku a organickych hyperoxidi. Miizeme rozlisit ¢tyfi razné
GTPx v lidském téle (Brigelius-Flohe et al., 1999). Nejcast&jsi je glutathionperoxidaza 1
figurujici prevdzné jako likvidator peroxidu vodiku, zatimco glutathionperoxiddza 4 je
nejaktivnéjsi s hydroperoxidy lipidi. Glutathion-S-transferazy vykazuji vysokou aktivitu ve
vztahu k lipidovym peroxidim. Tyto enzymy se hojné vyskytuji v jatrech a také maji svou

funkeci v detoxifikaénim metabolismu (Hayes et al., 2005).

3.3.2 Neenzymatické antioxidanty

vvvvvv

rozpustnych ve vod¢. V lidském téle se chova jako esencidlni kofaktor pro n¢kolik enzymut

katalyzujicich hydroxylové reakce. NejCastéji poskytuje elektrony enzymim vyzadujicim
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prostetické zeleznaté ionty v redukované formé, aby dosahly plné enzymatické aktivity (Young
et al., 2001). Kyselina askorbova je redukujici agens a muze proto redukovat a neutralizovat
ROS jako je peroxid vodiku, superoxid, hydroxylovy radikal nebo singletovy kyslik (Pietri et
al., 1994). S vékem se jeho ptitomnost vitaminu C v plazmé snizuje (Bunker, 1992), coz miize
zvySovat riziko vzniku riznych s v€kem souvisejicich onemocnéni.

Vitamin E je souborny nazev pro osm riznych tokoferolii a tokotrienold, které se
vyrazné lisi ve své biologické aktivité. Jednd se o vitaminy rozpustné v tucich. Mezi
vitaminem z fady tokoferolt (Horwitt, 1991). Jelikoz tokoferoly reaguji rychleji s peroxily
(ROOQ¢), nez rozpustitelné mastné kyseliny, rozkladaji fetézovou reakci lipidové peroxidace a
chrani membrany pted oxidacni reakci s lipidovymi zbytky. Vitamin E mize také mit strukturni
funkeci ve stabilizaci membran (Urano et al., 1991). Ackoliv neni deficience vitaminu E Casta,
jeho nedostatek mulize pfispivat ke vzniku periferni neuropatie a jinych neurodegenerativnich
onemocnéni (Sokol et al, 1988).

Betakaroten je dal§im z vitamini rozpustnych v tucich. Jednd se o velmi efektivni
antioxidant odstranujici singletovy kyslik a uc¢astnici se odstranéni peroxylovych radikalt. Jako
takovy hraje dilezitou roli v zabrafiovani in vivo lipidové peroxidace (Chaudiere et al., 1999).
Karotenoidy jsou schopné regulace transkripcnich faktort a ovlivituji apoptézu bunék (Niles,
2004).

Glutathion je peptid obsahujici cysteinovou skupinu a vyskytuje se u vétSiny aerobnich
zivocicht. Cysteinova skupina v sobé obsahuje thiolovou skupinu, ktera proptijcuje glutathionu
jeho antioxidacni schopnosti. Je syntetizovan v buiikdch z aminokyselin (Guoyao et al., 2004).
Glutathion detoxifikuje peroxid vodiku a lipidové peroxidy pies glutathion peroxidazu (GSH-
Px) a redukovany glutathion je téZ donorem elektronu do membrany lipida, ¢imz poskytuje

ochranu pied oxidativnimi utoky (Sastre et al., 1996).

3.4 Vliv oxidativniho stresu na organismus

Oxidativni stres je vysledkem dysbalance mezi oxidanty a antioxidanty ve prospéch
oxidantli potencionalné vedouci k poskozeni bunék a tkani (Sies, 2000). Jako takovy mé vliv
na zdravotni stav a je doprovodnou soucdsti mnoha chorob. Mezi ty patii naptiklad

aterosklerdza, zanétlivé procesy, n€kolik druhii rakoviny. ZvySené oxidativni poSkozeni je téz
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pozorovano v prubéhu starnuti (Ashok et al., 1999), které¢ samo o sob¢ zvysuje riziko projevu
neurodegenerativnich chorob jako je napt. Alzheimerova choroba.

Jelikoz byl v mnoha ptipadech neurodegenerativnich onemocnéni pozorovan zvyseny
vyskyt produkti lipidové peroxidace v plazmé, je mozné se domnivat, Ze se oxidativni stres
podili na vzniku téchto onemocnéni. Je nutno mit na paméti, ze lipidova peroxidace je
nevyhnutelnou soucasti bunécné smrti a to za jakychkoliv podminek. V mnoha ptipadech se
tak u peroxidace jedna o sekundarni fenomén a nemusi tedy nutné poukazovat na tcast
oxidativniho stresu ve vzniku pfislusného onemocnéni (Young et al., 2001).

Mezi onemocnéni u kterych mizeme s jistotou fict, Ze se na jeho propuknuti oxida¢ni
stres podili, je ateroskler6za. Pravé oxidované LDL partikule totiz hraji rozhodujici roli pfi

vzniku aterosklerotickych plakt (Witztum et al., 1991).

3.4.1 Citlivost nervovych bunék na oxidativni stres

Mozkova tkan je nachylnéjsi k oxidativnimu poskozeni vic, nez ostatni tkan€. Pti¢inou
je zejména to, ze mozkova tkan vyuziva jako sviyj vyhradni zdroj energii ziskanou z ATP, které
je produkované oxidaéni fosforylaci a mozkova tkan spotiebovava asi 20% z celkové bazalni
spotieby kysliku (Moreia et al., 2010). Dalsimi divody nachylnosti k poskozeni jsou:
vyuzivani glukozy jako energetického substratu, membrany nervovych bunék bohaté na
nenasycené mastné kyseliny snadno podléhajici oxidaci, mozkova tkan obsahujici vysoké
mnozstvi kovovych iontdl vystupujici jako katalyzatory a v neposledni fadé se v mozku nachézi
niz§i mnozstvi antioxida¢nich enzymi nez ve tkanich ostatnich (Skoumalova et al., 2012).
Vsechny vySe uvedené diivody jsou jesté podpoieny faktem, Ze neurony jsou postmitotické
buniky, ve kterych se poSkozeni hromadi po cely zbytek Zivota. Pravé tento fakt mulzZe
vysvétlovat pozvolna progredujici zpisob onemocnéni ACH a pravdépodobnost jejiho

propuknuti zvySujici se s vékem (Coyle, 1993).

3.4.2 Role oxidativniho stresu v neurodegenerativnich onemocnénich

Neurodegenerativni onemocnéni maji rizné druhy symptomd, avSak vSechny maji
spole€nou zménu mitochondridlni aktivity spoleéné se zvySenym vyskytem oxidativniho

poskozeni. Dal§imi spolenymi pfiznaky jsou pfitomnost abnormalniho uskupeni proteini,



wrwe

smrt, nebo patofyziologické zmény dalSich bun€k (Lin et al., 2006).

Role oxidativniho stresu ve vzniku neurodegenerativnich onemocnénich zatim nebyla
pfimo potvrzena. Existuje vSak mnoho indikéatord toho, ze by se na jejich vzniku a pribehu
Parkinsonova choroba, roztrousena skler6za nebo Alzheimerova choroba.

Parkinsonova choroba je progresivni neurodegenerativni onemocnéni charakterizované
ztratou striatdlnich dopanergnich neurond a projevujici se zménou v motorickych i
nemotorickych funkcich (DeMaagd et al., 2015). Vznik a rozvoj Parkinsonovy choroby jesté
stale neni jasny. Mnoho studii vSak ptineslo diikaz o tom, Ze se oxidativni stres t€astni procest
pti vzniku PCH, zatim vsak nebylo potvrzeno, zda jsou ROS primarnim inicidtorem vzniku
nebo jen néasledkem patologickych zmén (Berg, 2004).

Roztrousena skler6za je chronické autoimunitni onemocnéni CNS projevujici se

demyelinizaci axoni a jejich poskozenim (Weinshenker, 1996).

4 Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba je s vékem souvisejici nevyléCitelné neurodegenerativni
onemocnéni. ACH je zaroven nejcastéjSim typem demence. Demence je termin, ktery popisuje
mnoho onemocnéni a stav, ktery se vyvine pokud nervové buiiky v mozku zemtou, nebo ztrati
svou ptivodni funkci. To mé za nasledek zmény v chovani, paméti a ve schopnosti vyjadiit
myslenku. V kone¢ném stadiu jsou ovlivnény i zakladni funkce lidského téla, jako je chozeni
a ptijimani potravy. Clovék postizeny ACH neni schopen vykonavat bézné denni tikoly a pravé
z tohoto diivodu ma ACH nezmérny dopad na lidskou spolecnost (Alzheimer’s Association,

2014).

4.1 Historie Alzheimerovy choroby

Ackoliv se o existenci demence védélo uz mnohem diiv, Alzheimerova choroba byla
poprvé popsana Aloisem Alzheimerem v roce 1907 na ptipadu 51 leté Zeny trpici rozséhlou

demenci, kterd vykazovala symptomy ztraty kratkodobé paméti a netypické chovani. Po jeji
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smrti doslo pfi pitvé k objevu senilnich plaka a neurofibrilarnich smotka, charakteristickych

pro ACH (Alzheimer et al., 1995).

4.2 Diagnostika, symptomy

Alzheimerova choroba je provazena ftadou symptomu. K diagnostice tohoto
onemocnéni jsou pouzivana standardizovand kritéria vytvorend v roce 1984 (NINCDS-
ADRDA)' a poupravena v roce 2011, spole¢né s kritérii pro stanoveni mentéalnich poruch
(DSM-1V)?. Zatimco v roce 1984 mohli byt diagnostikovani pouze pacienti se zadvaznymi
problémy s uenim, ptemyslenim, ¢i paméti a prokazatelnymi projevy demence, od roku 2011
byla ACH rozdé€lena na tii ¢asti a to na stadium preklinické, stadium mirného kognitivniho
deficitu (MCI) a fazi Alzheimerovy demence (Visser. et al., 2012). Diky tomuto rozdéleni je
mozné stanovit diagnézu 1 pacientim v klinickych studiich, kteti vykazuji zmény mozku,
ptedchézejici ndstupu ptiznaki demence. Pokud pacienti vykazuji ptiznaky nastupujictho MCI,
ktery je povazovan za ptechodnou fazi mezi starnutim a ACH, je t¢Z mozné je diagnostikovat.
Ke stanoveni zavaznosti MCI se pouziva test kognitivnich funkci (MMSE). Z fyziologického
hlediska pifi MCI neni pozorovéan signifikantni ndrust senilnich plakd a neurofibrilarnich
smotkl (NFTs) (Price et al., 2009). Pod mirné kognitivni poSkozeni spadaji téz problémy s
ucenim, paméti nebo premyslenim. Vyzkumy provadéné v poslednich letech dokladaji, ze
patologické procesy ACH zalinaji jiz roky pied projevem prvnich symptoml a nastupem
demence (Alzheimer’s disease facts and figures, 2018)°.

Alzheimerovu chorobu je mozné hodnotit z n€kolika kledisek. MUZeme ji rozdélit dle
dédicnosti, na familidrni ACH, kterd se vyskytuje zhruba ve 25% piipadi a je vétSinou

1

75% ptipadia. Vzhledem k tomu, Ze oba dva druhy maji stejné fenotypy i klinické projevy,

1 Kritéria NINCDS-ADRDA byla navrzena v roce 1984 Narodnim tstavem neurologickych a komunika¢nich
poruch a mozkovych piihod a Alzheimerovskou asociaci. Patii mezi nejpouzivanéjsi kritéria v diagnostice
Alzheimerovy choroby.

2 Kritéria DSM-IV jsou sougasti diagnostického a statistického manualu duSevnich poruch a jedna se o &tvrtou
revizi tohoto textu, ktery obsahuje vSechny v soucasné dobé znamé duSevni poruchy a je pouzivan odborniky
k posouzeni a popisu urc¢ité duSevni poruchy a jejimu odliSeni od poruch podobnych.

3 Vyroéni zprava vydana Alzheimerovskou asociaci (https://www.alz.org/media/Documents/alzheimers-facts-
and-figures-2019-r.pdf).
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jediny zptsob jak zjistit o ktery typ se jednd, je znat rodinnou anamnézu nebo provést
molekularné genetické testy.

Dalsi kritérium podle kterého mizeme délit Alzheimerovu chorobu je podle jejiho
nastupu. DéEli se na ACH s ¢asnym néstupem (pfed 65 rokem zivota) a pozdnim néastupem (po
65 roce) (Gao et al., 1998).

Symptomy Alzheimerovy choroby se méni s ¢asem a progresi ACH a reflektuji stupen
poskozeni neuronli v riznych ¢astech mozku. Mezi spoleéné ptiznaky ACH patii: ztrata
paméti, zmény v planovani, potize s plnénim ukold v praci nebo doma, zmatenost, potize s
porozuménim textu, potize s vyjadfovanim a dalsi (Blennow et al., 2006). Miizeme rozlisit
nekolik stadii. V raném stadiu je vétSina postizenych schopna normalné fungovat, Gi¢astnit se
riznych aktivit, fidit nebo chodit do prace. Ve stiednim stadiu, které je povétsinou nejdelSim
stddiem, maji postizeni problémy s vykondvanim rutinnich tkold, jsou zmateni ohledn¢ toho
kde jsou, zac¢ina se u nich projevovat zmény v chovani a osobnosti. V pozdnim stadiu postiZeni
vyzaduji asistenci pfi zakladnich aktivitach jako je hygiena, oblékani, ptijimani potravy a jejich
schopnost komunikovat je velmi omezend. Kvili poskozeni ¢asti mozku zodpovédnych za
pohyb jsou pacienti ¢asto nuceni zistat na lizku, coz vede k dal$im problémim a vzniku
ptidruzenych onemocnéni, jako jsou infekce kiize, tvorba krevnich srazenin a zanéti, které

mohou vyustit az v organové selhani (Alzheimer’s disease facts and figures, 2018).

4.2.1 Epidemiologie

Jelikoz jednim z rizikovych faktori vzniku ACH je vék, se vzrlstajicim vékem
populace vzrista i pocet piipadi ACH. Podle World Alzheimer Report 2015 (Prince et al.,
2015), zilo s diagnostikovanou ACH v roce 2015 na celém svéte 46.8 milionti lidi a tento pocet
se kazdych dvacet let zdvojndsobi. Za rok 2015 se objevilo 9.9 milionu novych ptipadd ACH,
coz znamena, ze kazdé 3.2 sekundy se vyskytne novy piipad (Prince et al., 2015). To vSak neni
kone¢ny pocet, jelikoz existuje mnozstvi jedinci s kognitivnim deficitem, kteti nespliuji
kritéria pro diagnostikovani ACH avSak prokazatelné trpi poklesem kognitivnich funkei a maji
problémy s ucenim a paméti. Existuji studie dokladajici fakt, ze u 40 % téchto jedinct dojde k
vyvoji ACH do tii let. Alzheimerova choroba je Ctvrtou nejcastéjsi pfiCinou umrti a téz je

pricinou 60-80% vsech demenci (Jellinger, 2007).
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4.3 Etiologie a rizikové faktory vzniku

Za hlavni znaky ACH se povazuji senilni plaky a neurofibrilarni smotky (Selkoe, 1994).
Senilni plaky se nejprve vytvaieji v oblastech mozku spojenych s pozndvanim a paméti
(hipokampus) a odtud se §iti dal do kortikalnich Casti, jak nemoc pokracuje. Senilni plaky jsou

tvofeny amyloidnimi B-peptidy (A), pfevazné pak B-amyloidy.

4.3.1 PB-Amyloidy

B-Amyloidni plaky vznikaji $tépenim prekurzorového proteinu (APP), ktery se
vyskytuje po celém téle a ve vyssich koncentracich je mozné ho najit v neuronalnich synapsich.
Hlavni funkce APP zatim nebyla zcela objasnéna, jednou z teorii vSak je, ze se podili na
synaptické plasticité (Barber, 2012). B a gama (y) sekretazy st€pi APP a vzniklé fragmenty se
shlukuji dohromady a vytvaii tak B-amyloidni plaky (Vassar et al., 1999). Stale jesté neni jasné,
zda jsou senilni plaky ptic¢inou nebo vedlejsim produktem ACH. V posledni dobé se vSak stale
Castéji vyskytuji nazory, ze dysfunkce APP a nasledné zvyseni koncentrace nerozpustnych AP
v mozkové tkani je pfi¢inou vzniku ACH. Existuji dva zplsoby, kterymi A protein ovliviiuje
neurony. Muze bud’ plsobit svou toxicitou pfimo na neuron, nebo muze podpofit vznik zdnétu
¢1 zvysenou produkci volnych radikald nasledné vedouci k poskozeni (Schachter & Davis,
2000). Siroce zastavanou teorii patogeneze ACH je tzv. teorie amyloidni kaskady, ktera fika,
et al., 2011). Tato hypotéza se opird o nazor, Ze onemocnéni je diisledkem nerovnovahy mezi
produkei a degradaci B-amyloidu, ktery je za normalnich podminek degradovan peptiddzami

(Tanzi et al., 2005).

4.3.2 Neurofibrilarni smotky

DalSim charakteristickym projevem ACH je akumulace neurofibrilarnich smotki
(NFTs), které jsou vétSinou tvofeny abnormalné sloZzenymi nebo fosforylovanymi tau proteiny
(MAPT). Tau proteiny jsou bilkoviny podilejici se na tvorbé mikrotubult a hraji dalezitou roli
v obrané proti jejich depolymerizaci (Drubin & Kirschner, 1986). Tau proteiny se vyskytuji v

ruznych iso formach, vSechny jsou vSak schopny tvofit fibrilarni smotky. Hyperfosforylace tau
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proteinu vede k rozpadu mikrotubultl, coz je ptfi¢inou poruchy axonalniho transportu a téz ma
za nasledek poskozeni synaptickych spojii a neurondlni funkce. Hyperfosforylované tau
agregaty se dostavaji do vlaken, coz zplisobuje neschopnost vazat a stabilizovat mikrotubuly a
dochazi k tvorbé NFTs (Cook et al., 2012). Tau proteiny se v mozkové tkani ukladaji, tim
padem plati, ze ¢im pokrocilejsi stadium ACH je, tim vic tau proteint Ize v mozkové tkani

nalézt.

4.3.3 Genetické faktory

Familiarni Alzheimerova choroba nebo téz rana forma ACH je autozomalné
dominantni geneticka porucha dédéna mendelovskym zptisobem (Bateman et al., 2011). Tento
druh byl asociovan s mutacemi v APP, preselin 1 (PSEN1) a preselin 2 (PSEN2) genu (Tanzi,
2012). Forma s ¢asnym nastupem ACH spadé pod amyloid kaskddovou hypotézu kde mutace
APP, PSEN1 a PSEN2 zvysuji produkci B-amyloidnich plaki (Borchelt et al., 1996). ACH s
pozdnim nastupem je vysledkem souctu riznych genetickych i negenetickych faktort.
Nejsiln€jsim zndmym genetickym rizikem je pfeneseni epsilon (g4) alely na apolipoprotein E
(APOE) locus. Ve spojenti s lipidy dava za vznik lipoproteinovym molekulam, které se podileji
na prenosu cholesterolu a jinych tuki a nasledny transport do krve (Barber, 2012). V patologii
ACH hraje APOE dtleZitou roli pfi odstrafiovani B-amyloidu (Tanzi et al., 2005). Existuji ti1
razné alely APOE a to €2, €3 a €4, tyto tii formy koduji rizné iso formy proteinu lisici se
aminokyselinovymi zbytky. Genetické riziko rozvinuti ACH zplsobené mutaci v genu APOE-
4 je odhadovano na 45% az 60%. APOE-4 sice nezpisobuje zvySovanim produkce AP, ale
znacné podporuje kumulaci a usazovani A proteinil a zaroven sniZuje schopnost je odbouravat
(Mooser et al., 2000). Jedinci s genem nachazejicim se na alele €2 maji naopak sniZené riziko
pro rozvoj onemocnéni (Barber, 2012). Prozatim jedinymi zndmymi rizikovymi faktory pro
vznik ACH je vék a mutace v genu APOE-4. Nékteré posledni studie vSak poukazuji na vliv

oxidativniho stresu, jako rizikového faktoru pro rozvinuti ACH.
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5 Oxidativni stres a Alzheimerova choroba

5.1 Dikazy oxidativniho stresu u Alzheimerovy choroby

Za normalnich podminek je hladina ROS relativné nizka diky rovnovéaze mezi jejich
tvorbou a odbouravanim. ROS jsou vétSinou velmi reaktivni, nestabilni a vyznacuji se kratkou
dobou Zivotnosti, kvili které¢ je nejde fadné zmétit. Na druhou stranu oxidované produkty
biomolekul tvofené ROS jsou stabilnéjsi a jsou pouzivany jako jejich markery. Pfitomnost ROS
mohou byt také naméfeny nepiimo za pomoci méfeni hladiny antioxidanti a jejich
enzymatické aktivity (Wang et al., 2013). U Alzheimerovy choroby je hned nékolik zdrojti o
nichz se ptedpokladd, Ze by mohly hrat dilezitou roli ve vzniku volnych radikali a mnoho
studii dokazuje, ze oxidativni stres zastava kli¢ovou roli ve vzniku ACH (Butterfield et al.,
2010). Zvyseny oxidativni stres se objevuje jiz ze zacatku ACH, coz jenom podporuje teorii o
jeho roli v patogenezi ACH (Wang et al., 2013). Zvyseny OS se Casto objevuje v kombinaci s
ptitomnosti AP plaki, které jsou spojovany se zvySenou hladinou oxida¢nich produkti z
proteind, lipidii a nukleovych kyselin u pacient s ACH v hipokampu a kortexu (Butterfield et
al., 2002). Mozkov¢ oblasti s niz§im vyskytem A plakd neobsahuji tak vysoké koncentrace
markerd oxidativniho stresu (Hensley et al., 1995). U pacientli s rozvinutym MCI, byla téz
naméiena signifikantni oxidacni nerovnovaha piedevsim pak proteinova peroxidace a oxidacni
modifikace specifickych proteinii v hipokampu, ve kterém se prvné objevuji patologické
zmény ACH (Butterfield et al., 2006). Vzhledem k tomu, Ze u pacienti s MCI je velké riziko
rozvinuti ACH a jiz tito pacienti prokazuji oxidativni poskozeni, v§e poukazuje na to, Ze
oxida¢ni nerovnovaha se objevuje jiz v rané fazi ACH a je pravdépodobné jednim z hlavnich

spoustéct patogeneze a progrese tohoto onemocnéni.

5.1.1 Mitochondrie a jejich dysfunkce

Ackoliv mozek zabird pouze 2% télesné hmotnosti, vyuziva néco okolo 20% celkové
spotfeby kysliku. Potfeba takového mnozstvi energie je dana pfedevSim neurony které
potfebuji energii k pohonu iontového gradientu pies plazmatickou membranu. I kratka
kyslikovad nebo glukézova deprivace vede k bunécné smrti (Moreia et al., 2010). Pravée
mitochondrie jsou jedinecné organely kli€ové v mnoha bunéénych funkcich, jako je naptiklad

tvorba ATP a vychytavani a udrzovani homeostazy vapniku. Mitochondrie téZ rozhoduje o
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preziti bunky nebo jeji programované smrti. Pfes vSechny tyto dulezité funkce, je
mitochondrialni dychaci fetézec hlavnim zdrojem ROS a mitochondrie samotné jsou nachylné
viici oxidativnimu stresu (Tan et al., 1998), napt. pfi nadmérné absorbci Ca?* (Hengartner et
al., 2000). Nékolik nedavnych studii ukazalo, ze se mitochondridlni dysfunkce podili na
patogenezi ACH, skrz tvorbu ROS (Zhao & Zhao, 2013). V porovnani s kontrolami stejného
stafi byl u neuronii v oblasti hipokampu pacienti s ACH zjistén zvySeny vyskyt
mitochondridlnich a metabolickych abnormalit. Stejné tak analyza biopsii z ACH mozku
ukdzala snizeny pocet mitochondrii v tkani a zaroven zvySenou pfitomnost mDNA a proteinti
v cytoplazmé indikujici autofagni mitochondrialni degradaci. VSechny tyto mitochondrialni
abnormality byly doprovazeny oxidacnim poskozenim oznacenym 8-hydroxyguanosinem a
nitrotyrosinem, coz naznacuje, ze mitochondrie byly poskozeny v ramci progrese ACH (Hirai
et al., 2001). Spole¢n¢ s mitochondridlnim poskozenim bylo zaznamendno vyznamné snizeni
aktivity mitochondridlni cytochrom oxidazy (komplex IV). Nedostatek tohoto elekton-
transportnitho enzymu muze mit za nasledek zvySenou produkci ROS a pfispivat tak k
neurodegenerativnim procestim (Mutisya et al., 1994). Dysfunkéni mitochondrie jsou méné
ucinnymi producenty ATP, zato vS§ak mnohondsobné vykonnéjsi producenti ROS (Castellani
et al., 2002). Dals§im rizikovym faktorem je zvySeni sporadickych mutaci v mtDNA, mezi tyto
mutace patii i delece Skb mezi nukleotidy 8470 a 13447, které byly prokdzany v mozku
pacienti s ACH (Hirai et al., 2001). Nékolik mutaci bylo dokonce v porovnani s kontrolami
oznaceno za jedine¢né¢ pro ACH (Coskun et al., 2004). Analyza oxidovanych nukleosid
odhalila trojnadsobné zvysSeni oxidacniho posSkozeni v mtDNA u ACH pacientl, které miize byt

pfi¢inou zvySenych mutaci a neschopnosti mitochondrie DNA opravovat (Coskun et al., 2010).

5.1.2 Glykoxidace

Monosacharidy mohou byt oxidovany katalyzou pfechodnymi kovy za vzniku volnych
radikalti, peroxidu vodiku a reaktivnich dekarbonylovych sloucenin, které nasledné reaguji s
proteiny vytvofenim kovalentnich vazeb za vzniku koncovych produkti glykace, tzv. AGEs,
které se mohou projevovat jako neurotoxiny a molekuly podporujici vznik zénétu (Gella &
Durany, 2009). Glykace je neenzymaticka reakce mezi redukujicimi cukry jako je glukéza a
mezi proteiny, lipidy nebo nukleovymi kyselinami (Ahmed et al., 2005). Tvorba AGEs je
komplikovany molekuldrni proces zahrnujici vicestupiiové reakce. Béhem klasické

Maillardovy reakce reaguji elektrofilni karbonylové skupiny glukézy nebo jinych reaktivnich
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cukri s volnymi aminoskupinami aminokyselin (zejména zbytkti alkalického lysinu nebo
argininu), ¢imz vznikd nestadla Schiffova baze, ktera pak reaguje dale (Paul et al., 1996).
Kaskada reakci ma za nasledek tvorbu AGEs, které jsou sloZeny z ireverzibilné zesiténych
heterogennich proteinovych agregati. Stale vice ditkazii ukazuje na to, zZe nerozpustnost A
plakt je zplisobena pravé rozsahlym zesitovanim kovalentnich proteinii (Smith et al., 1996).
Kyslik, ROS a redoxn¢ aktivni pfechodné kovy urychluji tvorbu AGEs (Ahmed et al. 2005).
Oxidativni poskozeni cukrt je uzce spojené s naslednym poskozenim proteini. AGEs mohou
byt nalezeny v patologickych formacich, jako jsou amyloidni plaky a neurofibrilarni smotky a
tak AGEs zaroven vedou k neuropatologickych a biochemickych projeviit ACH, jako je indukce
glialniho oxidativniho stresu a odumirani neuralnich bun¢k. Ve spojeni s oxidativnim stresem
zahajuji pozitivni zpétnovazebnou smycku, pii které se normalni zmény mozku spojené s
vékem preméni v patofyziologickou kaskadu (Srikhanth et al., 2011). Ackoliv AGEs nejsou
primarni ptic¢inou vzniku ACH, pifedstavuji dilezitou roli v nadmérné tvorb¢é a kumulaci

amyloidu a nasledné tvorbé senilnich plak.

5.1.3 Oxidace proteinti

Vzhledem ke svému cetnému zastoupeni v organismu, jsou proteiny nejcastéjSim
ter€em oxidativniho poSkozeni a mohou byt napadény na jakékoliv strukturni arovni (Davies,
2016). Poskozeni proteinii mize byt nasledkem reakci s reaktivnimi produkty primarniho
poskozeni nebo piimo s reaktivnimi slouc¢eninami. Tyto reakce poté vedou ke zméné
peptidovych fetézct, jejich rozstépeni nebo zesitovani, kterézto zmény ptispivaji k tvorbé
patofyziologickych funkci. Oxidace proteinli ma za nasledek zavedeni hydroxylovych skupin
nebo generovani karbonylu na bazi proteinu. Ke karbonylaci vede hned né€kolik oxidacnich
cest a karbonylové skupiny mohou byt dal zavedeny do proteind pfimou oxidaci lysinu,
argininu nebo zbytkl prolinu a threoninu. Karbonylové derivaty vznikaji téz oxidaci lipida
nebo DNA, coz vede k tvorb¢ protein vazanych karbonylti. Méfenim karbonylace proteinu je
povazovano za dobry zplsob jak méfit rozsah oxidativniho poSkozeni (Korolainen et al., 2007).
Nékteré oxidaéni zmény Cini proteiny Spatné¢ degradovatelnymi a dochdzi tak k jejich
naslednému ukléddani v bunkach nebo extracelularnim prostoru, které mtize vést az k bunécéné
smrti (Castro et al., 2019).

Alzheimerova choroba je charakterizovéana piitomnosti senilnich plaki tvofenych z A3

a NFTs. Prestoze akumulace AP proteinll je povaZzovana za stéZejni soucast vzniku ACH, je
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stale nejasné, zda je oxidativni stres spoustécem produkce AP nebo nasledkem jeho ukladani v
mozku. Jsou vSak zvazovany obé hypotézy. Stale Castéji je probirana hypotéza podporujici
teorii, ze OS je pfic¢inou, nikoliv disledkem vzniku Af. Nékteré z poslednich studich dokladaji,
ze se OS objevuje jiz v rané fazi vzniku ACH a dochdzi k jeho poklesu v momenté, kdy se AP
zaCnou akumulovat (Nunomura et al., 2001) Dalsi ze studii dokladaji, ze oxidativni stres
indukuje nadmérnou expresi APP, ktery podporuje produkci AB. Nedavno byla vyslovena
teorie, ze vznik AP by mohl dokonce mit antioxidacni G¢inek, pfedevSim ve spojeni s ionty
kovl a zformoval se nazor, ze akumulace Af by mohla piedstavovat bunéénou obranu proti
OS a téz hrat roli v udrzovani homeostazy iontti kovii. To vSe i pfesto, ze akumulované AP
vykazuji znaky toxicity (Sinha et al., 2013). Teorii bylo vysloveno mnoho, zatim vsak stale
neni ziejmé, kterd z nich je spravna. Nepopiratelnou skutecnosti vsak je, ze oboje, jak vznik
AP tak oxidativni stres, hraje dilezitou roli ve vyvoji ACH.

Stejné tak stale neni jasné, zda formace NFTs hraji primarni nebo okrajovou roli ve
vzniku ACH. MnozZstvi NFTs vSak souvisi s odumirdnim neuronti a progresi demence. Mnoho
sprostiedkovano oxidativnim stresem, ktery aktivuje nékteré kinazy, coz ma za nasledek
fosforylaci tau proteinu, kterd je spojovéana pravé s NFTs (Lee at al., 2004). O tvorbé NFTs se
téz uvazuje jako o kompenzaéni odpovédi na oxidativni stres. Antioxidacni role NFTs by
mohla byt zptisobena schopnosti tvotit komplexy s volnymi kovy. Zejména pak zinek a méd’
se vazi na fosforylovany tau protein, zatimco ionty zeleza interaguji s NFTs (Liu et al., 2015).

Proteini modifikovanych v ramci oxidacniho poSkozeni je mnoho. MiiZe se jednat
napiiklad o modifikace proteinovych enzymi, jako jsou enolazy, tridzafostatizomerazy,
akonitazy, ATP-syntazy a dalsi, které se ucasni energetického metabolismu v buiice a jejich
modifikace vede k porucham metabolismu cukrfi. Vzhledem k tomu, ze glukoza je hlavnim
zdrojem energie pro mozkové buiiky, vedou tyto modifikace k nedostatecné tvorbé ATP,
poruseni bunééné homeostazy, zaniku funkénich synapsi a poSkozeni mozkovych funkci
(Castegna et al., 2002).

Dal$im z ovlivnénych proteinli jsou cytoskeletalni proteiny nezbytné pro uspotadani
mozkovych bunék. Oxidativni poskozeni téchto proteinli vyznamné pfispiva ke zkraceni
dendritickych vybé&zki, ztraté synaptickych spojeni a degradaci strukturni integrity tkdné u
pacientli s ACH (Spires et al., 2005). Jednim z modifikovanych proteinti, ktery se objevuje ve
vSech fazich ACH je enolasa. Enolésa se podili na glykolyze a téZ hraje dulezitou roli v aktivaci

plasminogenu, ktery je pfetvofen na plasmin, ktery cili na destrukci AB. Mimo jiné enoldza
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prostiednictvim genu c-myc aktivuje drahy pro pieziti a oxidativné dysfunkcni enoléza by tedy

mohla vést k tvorbé neurotoxickych AP a ztraté schopnosti preziti (Butterfield & Lange, 2009).

5.1.4  Oxidace lipida

Vzhledem k tomu, Ze nasycené mastné kyseliny obsahuji dvojné vazby a jsou hlavni
slozkou fosfolipidové dvojvrstvy nervovych bunék, jsou pravé lipidy dal§im z potencionalnich
ter¢l oxidativniho poskozeni. Velké mnozstvi vyzkumt ukézalo, ze peroxidace lipida se
vyskytuje ve zvysené mife u pacient s ACH (Wang et al., 2013). Peroxidace je proces, pii
kterém jsou lipidy napadany ROS skrz fetézovou reakci volnych radikali a generuji
peroxidované lipidické produkty. Lipooxidace nebo lipoperoxidace je radikalova fetézova
reakce probihajici ve tfech krocich, kterymi jsou: iniciace, propagace a terminace. Ve fazi
iniciace volny radikal extrahuje alylicky vodik z methylové skupiny v acylovém fetézci, kde
nasledné dojde k pteskupeni dvojnych vazeb do dienové formy a vzniku uhlikového volného
radikalu ktery reaguje s kyslikem a dava za vznik peroxylovému radikalu (COO"). Ve fazi
propagace peroxylovy radikal disponuje schopnosti odejmout dal$i vodikovy radikal z jiné
mastné kyseliny a tim pfispét k propagaci fetézové reakce, kterd tvoiti HNE nebo MDA (Sultana
etal., 2012). Tyto slouc¢eniny mohou zptisobit nevratné¢ zmény ve fosfolipidech, lipidech i DNA
(Esterbauer et al., 1990). Terminace vede k reakci rtiznych volnych radikalti za vzniku
stabilnich produkta.

Nejvice studovanymi produkty lipidické peroxidace jsou reaktivni aldehydy jako je
treba malondialdehyd (MDA), 2-propenal, téZ zvany akrolein a 4-hydroxynonenal (HNE).
Zvysené hladiny HNE, byly u ACH pacientli naméfeny v oblasti hipokampu (Lovell et al.,
1995). VSechny tyto slouceniny mohou figurovat jako druhy posel oxidativniho poSkozeni
daleko od mista svého vzniku a to zejména diky své stabilité.

MDA muize v malém mnozstvi vznikat i jako vedlej$i produkt béhem rozkladu
nenasycenych lipidii kyselinou arachidonovou. Pii poskozeni tkané vSak vznikd nadbytek
MDA, ktery je nebezpecny zejména ve schopnosti reagovat s volnymi aminokyselinovymi
konci proteintl, coz vede k jejich modifikaci a zméné funkei (Sultana et al., 2012).

HNE je vysoce toxicky reaktivni produkt peroxidace lipidi a je povaZzovan za
sekundarni mediator radikalového poskozeni. Jedna se o a,-nenasyceny aldehyd vznikajici z
peroxidace ®—6 polynasycenych mastnych kyselin napf. kyseliny linolové a arachidonové.

Reaguje s lipidy i fosfolipidy a tvofi tzv. koncové produkty lipooxidace. HNE je vysoce
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reaktivni a mize se snadno navazat za pomoci Michaelovy adice na proteiny, predevSim pak
na zbytky Cys, His a Lys (Subramaniam et al., 1997). Pisobeni HNE vede k mnoha
patologickym reakcim a muze téz pisobit jako molekula indukujici oxidativni stres. Ve své
zvy$ené mife miize byt pficinou naruseni homeostazy iontdl jako je Ca®’, poskozeni Na/K
ATPazy, mize mit vliv na snizeni transportu glukézy do bunck a taky vést k rozvoji
patologickych stavi (Butterfield et al., 2010). HNE je téz prokazateln¢ toxicky pro neurony a
astrocyty a ma podptrnou funkci v zesitovani tau-proteinti (Montine et al., 1996). U pacientii
s ACH byla detekovana zvySena mira lipoperoxidace oproti kontrolam zdravych lidi, coz vede
k zavéru, ze oxidacni poskozeni lipidi je patologickym procesem, nikoliv disledkem

normalniho fyziologického starnuti.

5.1.5 Oxidace DNA a RNA

Jak DNA tak i RNA podléhaji oxida¢nimu poSkozeni a mnoho studii dokézalo, ze u
pacientii s ACH se oxidativni poskozeni DNA/RNA objevuje ve zvySené mife. Poskozeni je
zpusobeno piedevsim hydroxylovymi radikaly, mize k nému dojit 1 kvili jingym reaktivnim
sloucenindm, jako jsou kyslikové nebo dusikové radikdly. Nejcastéj$im poSkozenim DNA jsou
dvouvldknové zlomy DNA, nebo jeji zesitovani. Piedev§im pravé zlomy v DNA byly u
pacientli s ACH nalezeny v hipokampu a mozkové kiife (Anderson et al., 1996). RNA je
jednovlaknova ribonukleova kyselina, ktera postrada vodikové vazby a histony, které je mozné
nalézt u DNA. Z tohoto diivodu je jeSté nachylngjsi k oxidacnimu poSkozeni. U ACH byla
hlaSena spiSe prevazujici oxidace cytoplazmatické RNA neZ nuklearni DNA (Nonomura et al.,
1999). Signifikantné vyssi hladiny oxidované rRNA nebo mRNA byly téz popsany u pacientii
s ACH (Shan et al., 2003). Nejcastéji pouzivané oxida¢ni markery DNA u ACH jsou 8-
hydroxydeoxyguanosin a 8-hydroxyguanosin, ktery je produktem oxidace guaninu a ve
zvySené mife je mozné je nalézt v temporalnim, parietdlnim 1 frontalnim laloku u pacienti s

ACH (Gabbita et al., 1998).

5.1.6  Oxidace iontli piechodnych kovii

Jako kazda jind tkan i mozek obsahuje ionty kovii. Ve spojitosti s ACH se mluvi

piedevsim o vlivu Zn, Cu a Fe. lonty zeleza, médi a zinku se primarné vazou na proteiny ve
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snaze kontrolovat jejich reaktivitu. NejcCasteji zastavaji ulohu v metaloproteinech katalytického
centra v mist¢ pifenosu elektroni. Zinek se ve vysSich koncentracich vyskytuje i v
neproteinovych vazebnych formach, kde hraje roli posla (Cheignon et al., 2017). Stabilni
hladina kovovych ionti je dulezitd pro spravné fyziologické fungovani mozku. Pokud je tato
rovnovaha porusena, vede k patologickym procesiim. To je ptipad napi. Wilsony nemoci, u
které dochazi k nadmérnému hromadéni médi v mozkové tkani (Bandmann et al., 2015). U
Alzheimerovy choroby bylo poskytnuto velké mnozstvi diikazii poukazujici na nespravnou
regulaci kovovych iontll. Velmi dobfe zdokumentovanou skutec¢nosti je akumulace Cu, Zn a
Fe v amyloidnich placich (Ayton et al., 2014). VSechny tyto ionty pfechodnych kovii se vazi
na AP a urychluji jeho agregaci do nerozpustnych srazenin, ¢imz je podpoien vznik senilnich
plakt. Zinek, navazany na AP mize branit proteolitickému Stépeni a tim pfispivat k degradaci
matrixu mitochondii. Cu i Fe indukuji hyperfosforylaci tau proteinu a Zn modifikuje jeho
konformaci ¢imz se podili na jeho agregaci (Cristovao et al., 2016). Ionty kovi hraji hlavni
roli ve vzniku a zaroven i obrané proti oxidativnimu stresu. Cu a Fe jsou velmi u¢innymi
katalyzatory tvorby ROS a mohou byt za pomoci glutathionu redukovéany na Cu (I) nebo Fe
(II), kdy mohou reagovat s peroxidem za vzniku superoxidovych a hydroxylovych radikald.
Na druhou stranu stejné ionty kovil jsou soucasti katalytického centra antioxidacnich enzymt
napi. v SOD1 a pfispivaji tak k destabilizaci a destrukci volnych radikala (Halliwell, 2006).
Poruchy metabolismu iontli kovli vedou k negativnim efektim jako je poruseni bunééného
cyklu neuronli a nasledny zanétlivy proces vedouci k bunétné apoptdze. Béhem zanétlivé
imunologické odpovédi na ptitomnost amyloidu dochézi k poruseni rovnovaznych koncentraci

zine€natych iontl, coz vede k prohloubeni oxidativniho stresu.

5.2 Terapie ACH cilené na oxidativni stres

Vzhledem k tomu, Ze jesté stale nebyla objasnéna pfi¢ina Alzheimerovy choroby, je
tézké vytvorit cilena terapeutika, kterd by vedla k pozitivnim vysledkiim jeji 1écby. V dne$ni
dobé se proto pouzivaji léky, které pouze zmiriiuji symptomy a projevy nemoci. Mezi tyto léky
patfi tfi cholinesterdzové inhibitory (IchE), kterymi jsou donepezil, rivastigmin a galantamin
(Schneider et al., 2009). Na druhou stranu pravé diky slozitosti patofyziologie ACH a velkému
mnozstvi faktor podilejicich se na jejim vzniku, je mozné ztéchto faktori ud¢lat
potencionalni cile a v poslednich letech se proto zacaly vyvijet vicetcelové terapie. VEétSinou

se jedna o kombinaci cholinesterdzovych inhibitort a terapii cilenych na konkrétni problém,
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napt. AP, ionty kovii nebo oxidativni stres ( Wang et al., 2006). Dosavadni terapeutické studie
cilené predevsim na zamezeni vzniku a odbourani A spise selhavaji (Cummings et al., 2016).

Jak uz bylo zminéno vyse, spole¢né s vytvofenim teorie o podilu oxidativniho stresu na
vzniku a progresi ACH, se za¢aly provadét studie zaméfené na antioxidaéni terapie. Zadna
z téchto studii viak zatim nebyla schvalena Ufadem pro kontrolu 16¢iv. Ackoliv pti pokusech
na zvifatech vykazovala antioxida¢ni terapie slibné vysledky, napi. pfi vytvoieni hybridu
tacrinu a melatoninu (Rodriguez-Franco et al., 2006) nebo IChE v kombinaci s vitaminem C a
E (Galasco et al., 2012), v pripad¢ klinickych studii ve vétsiné piipadi bud'to selhala, nebo
piinesla vysledky rozporuplné (Zhou et al., 2016). Naptiklad uzivani vitaminu E pfineslo
pozitivni vysledky pouze u pacientii se stfedni az tézkou ACH (Sano et al., 1997), u pacientti
s MCI (Petersen et al., 2005) nebo u pacientti nad 65 let (Kang, 2006) k zadné prokazatelné
zméné kognitivnich funkci nedoslo. U uzivani vitaminu E ve vysokych davkach se navic
prokazala jeho toxicita a zvySena umrtnost pacient (Miller et al., 2005).

S pfihlédnutim k tomu, Ze etiologie vzniku ACH jesté stale nebyla objasnéna, je tézké
vytvaret cilena terapeutika. Terapie zaméfujici se na odbourani oxidativniho stresu nejsou
spolehlivé predevsim proto, ze zplsobu, jakymi oxidativni stres vznika, je mnoho a dokud
nebudou tyto zplsoby a jejich §ir§i souvislosti 1épe objasnény, neni patrné mozné v pouziti

antioxidacnich terapii oCekavat zdsadni pokrok.
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6 Zavér

Z mnoha dosud ziskanych védeckych poznatkl je ziejmé, ze vliv oxidativniho stresu
na organismus je obrovsky. Oxidativni stres mlze vyznamné poskodit rizné typy
makromolekul a tim rozvratit rovnovahu fyziologickych funkci v§ech typii bunék. Jako takovy
je velmi vyznamnym rizikovym faktorem vzniku neurodegenerativnich onemocnéni.

Alzheimerova  choroba je  fatdlni  neurodegenerativni  onemocnéni  se
zédvaznym dopadem na spoleCnost. Se zvysujicim se procentem stdrnouci populace mizeme
piedpokladat, Ze i procento lidi s Alzheimerovou chorobou bude v budoucnu stoupat a proto je
dualezité se ve vyzkumu na toto onemocnéni zameétit. Patologické procesy probihajici pii ACH
jsou nepopiratelné provazeny oxidac¢nim stresem. Jeste stale vSak neni jasné, zda je oxidativni
stres pti¢inou nebo pouhou reakci na patologické zmeény, které se v mozku pti ACH odehravaji.
Samotnd Alzheimerova choroba je nejvice spojovana s oxidativnim poSkozenim lipidd a
proteinl a oxidativni stres by mohl hrét dilezitou roli pfedev§im v ¢asném stadiu ACH a to
zejména proto, ze uz u pacienti s MCI byly ve zvysené mife zjiStény markery oxidativniho
stresu. Ackoliv vznik ACH nema stale ziejmy ptivod, vSechny studie se vSak shoduji na faktu,
ze nadprodukce ROS je patologickym procesem, a Ze oxidativni stres se na vzniku a pozdé&jsi

progresi ACH podili.
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