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v lécbe Alzheimerovy choroby

PharmDr. Jan Martin, Ph.D., Mgr. Zuzana Krskova, doc. RNDr. Jaroslav Dusek, CSc.
Katedra farmakognosie, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Alzheimerova choroba je postupny neurodegenerativni proces, ktery postihuje zna¢né procento populace zejména ve véku nad 65 let.
Nemoc je spojena s deficity a poruchami fady neurotransmiterovych systém, zejména systému cholinergniho. Jako terapeuticky nej-
slibnéjsi latky se v souc¢asné dobé jevi inhibitory acetylcholinesterazy (AChE) a butyrylcholinesterazy (BChE). | mezi latkami pfirodniho
ptivodu jsou inhibitory téchto enzymi a mnohé z nich jsou Gcinnéjsi nez ty pouzivané v Iékaiské praxi. Naptiklad huperzin A ma silnéjsi
ucinky a vykazuje vyhodnéjsi farmakokinetické vlastnosti nez soucasna léciva.
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Huperzine A and other natural substances in treating Alzheimer's disease

Alzheimer's disease is a progressive neurodegenerative process which affects a significant proportion of the population, particularly those
over 65 years of age. The disease is associated with deficits and disorders of a number of neurotransmitter systems, in particular the
cholinergic one. Currently, acetylcholinesterase (AChE) and butyrylcholinesterase (BChE) inhibitors appear to be the most promis-
ing therapeutic agents. Even among naturally occurring compounds, there are inhibitors of these enzymes and many of them are more
effective than those used in the medical practice. For instance, huperzine A has more profound effects and exhibits more beneficial

pharmacokinetic properties than current medications.
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Alzheimerova choroba

V roce 1907 némecky psychiatr Alois
Alzheimer popsal charakteristické symptomy
degenerativniho onemocnéni mozku, dnes vie-
obecné zndmého pod jménem Alzheimerova
choroba. Jednd se o postupné odumirani a roz-
pad nervovych bunék, které se zpocétku pro-
jevuje jako porucha kratkodobé paméti, ztrata
iniciativy, ztrata zajmu o okoli, horsi orientace
a neschopnost rozhodovani. Dale se mlze ob-
jevit porucha feci, zmény osobnosti a chovani,
poruchy i dlouhodobé paméti, neschopnost
fazi onemocnéni maze dojit i k ¢aste¢né nebo
Uplné ztraté pohybovych schopnosti, neovla-
danf vylu¢ovéni modi a stolice, poruchy pfijmu
potravy, Uplnd zmatenost a nechapani okolniho
deéni.

Pricina zatim nenfi pfesné zndama a stej-
né tak neni ani zndm ucinny lék. Léc¢ba se za-
méfuje zejména na zlepseni kognitivnich
schopnosti mozku prostfednictvim posilenf
cholinergniho systému, ktery je v prlbéhu
choroby nejvice zasazen. V pfipadé nutnosti
jsou navic poddvéna antidepresiva ze skupiny
SSRI (selektivni inhibitory zpétného vychyta-
vani serotoninu). DUlezita je i nefarmakolo-
gickd terapie spocivajici v neustalé aktivizaci
a stimulaci pacienta (1).

Acetylcholinesteraza
a jeji inhibitory

Acetylcholinesteraza (AChE) je enzym vyskytu-
jici se vmozku, svalech a v malém mnozstviiveryt-
rocytech. Jeho hlavnifunkcfje ukonceni nervového
vzruchu na cholinergnich synapsich tim, Ze rychle
hydrolyzuje vyplaveny acetylcholin na cholin a ace-
tat. Plsobeni acetylcholinu na postsynaptickych
receptorech je takto zastaveno.

Béhem Alzheimerovy choroby je sniZzeno
uvolnénfi acetylcholinu z presynaptickych za-
konceni. Lé¢ba nemoci pomoci inhibitord AChE
spociva v tom, Ze snizené mnozstvi acetylcholinu
je kompenzovéno jeho prodlouzenym Ucinkem
na postsynaptickém receptoru. U Alzheimerovy
choroby se navic uplatiiuje dalsi enzym, ktery je
za normalnich podminek naprosto minoritni —
butyrylcholinesteraza (BChE). Proto se z hledis-
ka terapie ukazuiji jako nejucinnéjsi latky schopné
blokovat jak AChE, tak BChE (2).

Ve vétsing zemf svéta veetné CRjsou pouzi-
vany v soucasné dobé zejména tfi latky ze skupi-
ny inhibitord AChE: donepezil, galantamin a ri-
vastigmin. Donepezil (Aricept) je Cisty inhibitor
AChE, galantamin (Reminyl) je inhibitor AChE
a alostericky modulator nikotinovych receptor(
acetylcholinu, rivastigmin (Exelon) je dualisticky
inhibitor AChE a BChE. V8echny tyto latky po-
stupné nahradily dfive pouZivany tacrin, ktery
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mél silné vedlejsi ucinky (hepatotoxicita, kiece,
nauzea, salivace, poceni atd.) a Spatnou biolo-
gickou dostupnost pfi p.o. podan.

Prirodni inhibitory AChE

Galantamin a dal3i latky z rostlin celedi
Amarillydaceae.

Galantamin je alkaloid poprvé izolovany
ze snézenky Galanthus woronowi a vyskytujici
se i v ostatnich druzich rodu Galanthus (napfi-
klad i v u nas rostouci snézence podsnéznik —
Galanthus nivalis) a v. mnoha dal$ich rodech
Celedi Amarillydaceae. Tento alkaloid byla jedna
z prvnich latek, kterd se vyuzivala v terapii mya-
sthenia gravis a paralytické poliomyelitidy. Je
schopné odstranovat svalovou paralyzu navo-
zenou tubokurarinem a antagonizuje dechovy
utlum navozeny opioidy. Rovnéz antagonizuje
centraIni anticholinergni syndrom zpUsobeny
hyoscinem a potlacuje nékteré centrdlni icinky
droperidolu a diazepamu (3, 4).

Vyhoda galantaminu proti ostatnim inhibi-
tordm AChE pouZzivanym v terapii Alzheimerovy
choroby spociva v jeho schopnosti alostericky
modulovat nikotinové receptory, coz zéroven
zvysuje produkci acetylcholinu (5). Nevyhodou
je velmi mald ucinnost proti BChE.

Galantamin je jiz del$i dobu uzivan v terapii
Alzheimerovy choroby a je dostate¢né pro-
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zkoumdn. V soucasné dobé je ve védeckych
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aktivity a ostatni potencidlnf [é¢iva jsou s nfm
srovnavana.

| v daldich rostlindch celedi Amarillydaceae
byly zjistény latky s inhibi¢nf aktivitou na AChE.
Jedné se napfiklad o rostliny rodu Eucharis, Crinum,
Narcissus, Brunsvigia nebo Ammocharis. Z obsaho-
vych latek, které majf inhibi¢ni Ucinek na AChE,
stojf za zminku alkaloid sanguinin, ktery je v in
vitro pokusech mnohonésobné Uc¢innéjsi nez ga-
lantamin. Je obsazen v cibulkach rostlin Eucharis
grandiflora (libenka velkokvétd) a Galanthus ni-
valis (snézenka podsnéznik) a je to vlastné deri-
vat galantaminu (9-O-demethylgalantamin) (6).
Vzhledem k tomu, Ze se vyskytuje jen ve stopo-
vych mnozstvich, byl izolovdn mnohem pozdéji
nez galantamin a jeho vlastnosti jsou intenzivné
zkoumany az v poslednich letech.

Nékteré derivéty alkaloidu lycorninu by také
mohly byt potencialnimi léky na Alzheimerovu
chorobu. Nejucinnéjsi z nich, 1-acetyllycorin,
se Ucinkem vyrovna galantaminu. Vyskytuje
se v. Ammocharis coranica (7). V této afric-
ké rostliné (obrazek 1), kterd se péstuje i pro
okrasné Ucely, se vyskytuje téz alkaloid hamayn
a jeho derivaty majici rovnéz inhibic¢ni ucinky
na acetylcholinesterdzu. Tato skupina alkaloi-
dd je velmi rozéifena a vyskytuje se i v dalsich
druzich (Crinum spp., Galanthus spp., Brunsvigia
radulosa) (8, 9).

Z rostlin ¢eledi Amaryllidaceae pochézi také
isochinolinové alkaloidy montanin, hippeastrin
a pretazettin. Jejich inhibi¢nf aktivita na AChE je
vsak slabsi nez u galantaminu (10).

Obrdzek 2. Struktura galantaminu a huperzinu A
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Huperzin A

Huperzin A byl poprvé izolovan v roce 1986
z plavuné Huperzia serrata (Lycopodiaceae).VV ma-
lych koncentracich se vyskytuje i ve vranci jedlo-
vém (Huperzia selago), ktery se vzacné vyskytuje
i na nasem Uzemi.

Tento alkaloid je silny reverzibilni AChE inhi-
bitor, ktery se v soucasné dobé vyuziva pfi lécbé
Alzheimerovy choroby v Ciné.

H. serrata byla po staleti uzivana v tradi¢ni
¢inské mediciné jako antipyretikum a antiflogisti-
kum. Za tyto Ucinky jsou odpoveédné znacné to-
xické chinolizidinové alkaloidy. U izolovaného
huperzinu A viak antipyretické a antiflogistické
Ucinky chybi. Huperzin A diky silné inhibici AChE
vykazuje neuroprotektivni vlastnosti, zlepsuje
pamét a proces uceni, snizuje Uzkost. Vedlejsimi
Ucinky jsou nauzea, poceni, rozmazané viden,
ale intenzita téchto UcinkU je slabsi nez u ga-
lantaminu.

Vyhodou huperzinu A je i to, ze méa delsi
pUsobeni nez donepezil ¢i rivastigmin a v né-
kterych studiich se ukazuje byt i U¢innéjsi nez
zminéna léciva. Oproti galantaminu a ostatnim
pouzivanym léc¢ivlim rychleji prostupuje pfes
hematoencefalickou bariéru a méa lepsi biolo-
gickou dostupnost pri ordlnim podani (11). Jeho
periferni cholinergnf Ucinky jsou naopak nizsf.
Zajimava je i velmi nizké terapeutickd davka —
v fadech setin miligramu na den (12).

Huperzin A je nyni klinicky testovan. V USA
byla Uspésné dokoncena 2. faze klinického tes-
tovani a v Ciné probihd jiz 4. faze, coz znamena
vstup do bézné klinické praxe a shromazdovani
dat o vedlejsich ucincich a ucincich pfi dlou-
hodobém podavani. Zaroven probihajf studie
zkoumajici vliv huperzinu A na Ié¢bu schizofre-
nie a zavislosti na ndvykovych latkach (13).

V poslednich letech je vyzkum zaméren ze-
jména na syntetické a semisyntetické analogy
huperzinu A v nadéji, Ze drobné zmény struktury
by mohly pfinést jesté vyssf ucinnost a vyhod-
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néjsi farmakokinetické vlastnosti. TotéZ se tyka
i huperzinu B — alkaloidu izolovanému ze stejné
rostliny. Sdm o sobé mé slabsi inhibi¢ni tcinek
nez galantamin, ale jeho derivaty maji u¢innost
az o 2 rady vyssi (14).

B-karbolinové alkaloidy
a ostatni prirodni latky

V tradi¢ni indické mediciné se drogy obsa-
hujici 3-karbolinové alkaloidy pouzivaji k lé¢bé
ocnich onemocnéni a stfevni malnutrice. Majf
ale i dalsi prokdzané ucinky, pfedevsim na mus-
kuldrni, kardiovaskularni a centraini nervovou
soustavu. Sirokd biologické aktivita je déna
schopnosti téchto alkaloidd inhibovat monoa-
minooxidazy (MAO A a B), vazat se na benzodia-
zepinové, serotoninové, dopaminové a imidazo-
linové receptory. 3-karboliny maji téZ schopnost
interkalace DNA a inhibice enzymd zapojenych
do syntézy DNA. Z toho vyplyvd mutagennt
efekt na rlizné organizmy.

V neposledni fadé je jejich schopnost inhibo-
vat AChE, kterd je srovnatelna s galantaminem.
Budouci vyuZiti B-karbolinovych alkaloid’ pro
lé¢bu Alzheimerovy choroby viak je, vhledem
k silnym vedlejsim Gcinkdm, velmi nepravde-
podobné (15).

Dalsf pfirodnf latkou s moznym Ucinkem
na Alzheimerovu chorobu je rutaecarpin, coz
je chinazolinokarbolinovy alkaloid izolovany
7 Evodia rutaecarpaas (Rutaceae). Kromé toho,
Ze vykazuje silnou inhibi¢ni aktivitu a vysokou
selektivitu k AChE, plsobi téz protizanétlive,
jako vasodilatans a antitrombotikum. V souc¢asné
dobé slouZf rutacarpin jako vychozi struktura pro
syntézu derivatl se zvyraznénym AChE inhibic-
nim Ucinkem (16).

V rostliné Senna spectabilis (Fabaceae)
se nachézi dva alkaloidy piperidinového typu
3-O-acetylspectalin a spectalin, které se staly
pfedlohou pro pfipravu novych selektivnich
AChE inhibitorC. Tyto derivaty jsou vysoce CNS



selektivni, coz znamena, Ze jejich vedlejsi Ucinky
na jiné systémy jsou témef nulové. Jejich aktivita
je viak zatim ovérena pouze na krysach (17).

Jako vychozi latky pro syntézu novych G¢in-
nych latek jsou intenzivné zkoumdany také dalsi
alkaloidy. Napfiklad isaindigoton izolovany z ko-
fenl ¢inskeé rostliny satis indigotica (Brassicaceae)
je latka strukturné podobna tacrinu dfive pouzi-
vanému k [é¢bé Alzheimerovy choroby. Mé se-
lektivniinhibi¢nf aktivitu na BChE a stal se pred-
lohou pro syntézu derivatd, jejichz aktivita je sice
slabsi nez u tacrinu a galantaminu, ale selektivita
k AChE a BChE se dd pomoci jednoduché sub-
stituce lehce ovlivhovat (18).

Na zakladé oxoisoaporfinové struktury al-
kaloidd, které se nachdzeji v dalsf ¢inské rostli-
né Menispermum dauricum (lunoplod dahursky,
Menispermaceae), byly nasyntetizovany nové
alkaloidy s vyraznou inhibi¢nf aktivitou s IC, | jiz
v nanomolarnim mnoZstvf a s vyraznou selek-
tivitou k AChE (19). Nadéjné jsou také derivaty
bereberinu (alkaloid izolovany z kofen( kopti-
su ¢inského — Coptis chinensis, Ranunculaceae).
Neékteré z nich jsou az o 1 fad U¢innéjsi nez ga-
lanthamin a na rozdil od né&j vykazuji i znacnou
inhibi¢ni aktivitu na BChE (20).

Z vysledkl védeckych praci je zfejmé,
Ze v poslednim desetileti byla objevena celd
fada perspektivnich prirodnich latek s aktivitou
srovnatelnou nebo dokonce vys$si nez maji sou-
Casna léciva. Huperzin A se pravdépodobné jiz
brzy objevi i v nasich lékdrnach a mnohé dalsf

ldtky majf velkou $anci vstoupit do klinické-
ho testovani.

Autori timto dékuji za finanéni podporu
vyzkumnému zdméru MSM0021620822.
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