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1. Uvod

Neurodegenerativni onemocnéni (NDD) patfi mezi zdravotné a socidlné-ekonomicky
(CNS), charakteristickd postupnym ubytkem specifickych skupin neuron(, coZ ndsledné
podminuje klinicky obraz jednotlivych onemocnéni. Podstatou neurodegeneraci je ukladani
specifického proteinu, ktery je typicky pro dané onemocnéni, do mozkové tkané v kombinaci
s obecnymi mechanismy apoptdzy. Neurony se normdlné samy nereprodukuji nebo

nenahrazuji, takze pokud se poskodi nebo zahynou, lidské télo je nedokaze nahradit.

NDD se mohou projevovat rlznymi zplsoby, naptiklad jako poruchy paméti, chovani,
mysleni a jinych dusevnich funkci, pohybové problémy, tfes a poruchy dalSich télesnych
funkci. Soucasné platnd klasifikace téchto onemocnéni respektuje v ndzvech jednotlivych
skupin chorob uplatnéni nejvyznamnéjsich patofyziologickych déji. Proto v ndzvu skupin
onemocnéni byva zastoupen klicovy zménény protein. Napfiklad synukleinopatie, mezi které
patfi Parkinsonova nemoc, demence slewyho télisky a dalsi, jsou charakteristické
patologickymi agregaty proteinu a-synukleinu a tauopatie charakteristické inkluzemi
hyperfosforylovaného tau proteinu, které se objevuji i u nejcastéjsSiho NDD, Alzheimerovy

nemoci.

Soucasnd medicina neumi NDD kauzalné I|écit. Mame k dispozici pouze I|écbu
symptomatickou, ktera vyznamné ovliviiuje pribéh choroby, zlepsuje kvalitu Zivota
nemocnych i pecovatell, redukuje vyskyt behavioralnich projevi a oddaluje tézka stadia
nemoci s nutnosti institucionalizace nemocnych. Mnohdy je vsak tato lé¢ba Spatné snasena
a muZe se projevit celd fada nezadoucich ucinkd. Soucasti symptomatické lécby byva casto
i lé¢ba pfridruzenych obtizi, jako jsou deprese, poruchy spanku a bolesti. Vzhledem
k soucasnému zpUlisobu terapie a faktu, Ze se prevalence NDD stale zvysuje, predevsim kvuli
prodluzZujici se primérné délce Zivota, jsou NDD predmétem podrobnych vyzkumda, jak

z hlediska zkoumani pfi¢iny onemocnéni, tak z hlediska objevovani novych Ié¢iv.

Vznik NDD je zdlouhavy proces, ktery trvd mnohdy i desitky let. V pribéhu Zivota jsou
nervové bunky vystavovany rGznym faktordm, které je poskozuji. MlzZe se jednat o latky
z vnéjsiho prostredi, jako je alkohol, toxiny z ovzdusi a dalSich zdroj(i, tézké kovy, omamné

a psychotropni latky, anebo latky z vnitiniho prostredi, které vznikaji v téle pfi dlouhodobém
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vystaveni poskozujicim mechanismim, jako je oxidacni stres. Ten je zpUsoben zvySenou
produkci  reaktivnich  forem  kysliku  (ROS) a  dusiku, mezi néZ patfi
napriklad superoxid, peroxid vodiku nebo oxid dusnaty. MUze byt zplsoben i selhanim
protektivnich mechanism( zahrnujicich superoxiddismutasu nebo glutathionperoxidasu. ROS
peroxiduji lipidy plazmatické membrany bunék, tim zvySuji jeji permeabilitu pro rdzné
molekuly, vdpenaté ionty a vodu, coZ vede ke zhorseni neuronalnich funkci. Pokud dojde k

poruseni rovnovahy mezi tvorbou ROS a antioxidacni ochranou, burika mlze zemfit.

Cést vyzkum@ se zaméfuje na pfirodni latky, které mohou slouZit jako prevence,
k dopInéni terapie nebo plsobit jako léciva. Nékteré prirodni latky jsou zkoumany pro sv(j

farmakologicky ucinek ovliviiujici patologické procesy NDD a jevi se jako slibnd 1éCiva.

Pravé pfri¢ina onemocnéni je castym dlvodem, pro¢ nejsou NDD lécena kauzdlné.
U nékterych onemocnéni totiz neni doposud jasna a panuji o ni pouze domnénky, nebo je

multifaktoridlni a ani ovlivnéni nékterého z faktorti nedokaze onemocnéni zastavit.

Prvni cast diplomové prace uvadi prehled nejvyznamnéjsich neurodegeneraci spolu
s patofyziologickymi aspekty, epidemiologii a klinickym obrazem jednotlivych onemocnéni.
Zaméruje se predevSim na dvé nejcastéjsi, Alzheimerovu nemoc a Parkinsonovu nemoc.
Druhd cast shrnuje aktudlné nejvyznamnéjsi pfirodni latky, které jsou zkoumany pro své
neuroprotektivni, antiapoptotické, antioxidacni a protizanétlivé ucinky. Nékteré pfrirodni
latky pfimo zasahuji do patologického procesu zmény klicového proteinu a jsou soucasti

preklinickych a klinickych studii jako potencidlni IéCiva.
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2.

Cil prace

Cilem diplomové prace je:

Poskytnuti pfehledu o nej¢astéjSich neurodegenerativnich onemocnénich, jejich
patogenezi, epidemiologii a klinickém obrazu

Zpracovani  literarni  reSerSe  voblasti  pfirodnich  latek  ovliviiujicich
neurodegenerativni onemocnéni

Popsani ucinkl prirodnich Iatek na jednotlivd onemocnéni

Zhodnoceni ziskanych informaci a posouzeni potencidlniho vyuziti pfirodnich latek pfi

ovlivnéni neurodegenerativnich onemocnéni a jejich 1é¢bé
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3. Neurodegenerativni onemocnéni

»Neurodegenerativni onemocnéni byla dlouho chdpdna velmi obecné a neurcité jako
dusledek mysteridzniho zdniku neuronti a mnohdy byly do této skupiny nemoci zarazovdny

choroby, u nichZ nebyl jasny ptvod a/nebo mechanismus postiZeni.” (1)

Rozvoj diagnostickych a terapeutickych moznosti v poslednich letech zménil chdpani NDD,
nyni jsou povaziovany za skupinu onemocnéni s definovanou patofyziologii, klinickym
obrazem, progndzou a terapii, pfi nichz dochazi k ubytku specifickych skupin neuron(
pfedevsim pusobenim apoptdzy. Uklddani abnormalnich proteinovych agregdat(i tvorenych
jinak normalnimi proteiny do neuronl mozkové tkané pUlsobi toxicky a spousti kaskadu déjq,
kterd konci zdnikem daného neuronu. Celkové je mlzeme oznacit jako specifické

proteinopatie a podle tohoto konceptu byvaji NDD klasifikovany (1).

NDD se rozviji v disledku plsobeni vétsiho poctu patologickych vlivl a jejich kombinaci.
U jednotlivych onemocnéni se podil téchto faktorl lisi, ale v rlizné mire se uplatni vidy

vsechny.

Patofyziologické jevy s vlivem na NDD:

Apoptdza
e ROS
e Abnormalni proteinové agregaty, specifické pro jednotliva onemocnéni

Genetika

Nejdulezitéjsim mechanismem zpuUsobujicim odumirani neuron(i je apoptdza neboli
programovana bunééna smrt. Za fyziologickych podminek slouzi k odstranéni nepotrebnych
nebo poskozenych bunék. Plsobenim wvnitfnich a vnéjsich vlivi dochazi k interakci
proapoptotickych faktor(l s antiapoptotickymi. V dusledku dané interakce se mohou

a nemusi spustit kaskadovité reakce vedouci ke smrti postizené buriky (2).

S apoptdzou souvisi i plsobeni (ROS). Jedna se o energeticky velice narocny déj, ktery
spotfebovava ATP produkované mitochondriemi, a pravé mitochondrie produkuji nejvice
ROS. Pokud jsou ROS produkovany v nadbytku, nebo naopak nedochazi k jejich dostatecné
inhibici, plsobi na vnitfni bunécné struktury a poskozuji je (1, Chyba! Nenalezen zdroj o

dkaz.3).
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Vznik a ukladani abnormalnich proteinovych agregatll specifickych pro jednotliva
onemocnéni Uzce souvisi s pfitomnosti ROS a jejich vlivem na posttranslaéni Upravu
proteinll. Kromé patologické zmény proteint dochazi k poruse intracelularnich degradacnich

mechanismu a takto poSkozené proteiny nelze fyziologicky odstranit (3).

intranuklearni
inkluze

235
iy //)/_\(/

patologicky amyloidu intracytoplazmaticka
prirozeny konformovany . inkluze
protein protein 1

W= W2 i

genetické T

faktory,
vlivy oligomery exlracelularni
prostredi \depozila

Obr. 1 Schéma obecného principu neurodegeneraci (1)

Zménou konformace fyziologického peptidu vznikaji fibrily a ukladaji se extra- nebo

intracelularné v plazmé, popfipadé pfimo v jadfe buriky.

Rozvoj genetiky a odhaleni lidského genomu prinesly novy pohled na NDD. V souéasné
dobé je az 20 % NDD povazovano za geneticky podminéné a s dalSim rozvojem genetického
vyzkumu a jeho uplatiovani v psychiatrii a dalSich medicinskych oborech pfibyvaji nové

genetické variace (1, 4).

V dnesni dobé je vyskyt NDD vyssi nez v minulosti, a to nejen v ddsledku novych zplsobu
diagnostiky, ale souvisi i s prodluzujicim se lidskym Zivotem, kdy vék byva ¢asto nejvétSim
rizikovym faktorem. V kombinaci s dalSimi rizikovymi faktory, jako jsou koufeni, hypertenze,
diabetes mellitus druhého typu a zvySené hladiny cholesterolu a TAG, se vyrazné zvysuje

pravdépodobnost vyskytu NDD.

Tato skupina onemocnéni je jednim z hlavnich zdravotnickych a socialné-ekonomickych
problému soucasnosti a ma vysokou prevalenci. NDD nepostihuji pouze starsi pacienty, ale

mohou se objevit i u dospélych osob v produktivnim véku.

14



3.1 Alzheimerova choroba (AD)

3.1.1 Charakteristika

AD je progresivni chronické onemocnéni nervové soustavy. Rozviji se na podkladé
degenerativniho zaniku neuronu a je nejcastéjsi pricinou demence ve stfednim a vyssim véku
(5). Symptomy se zacinaji poprvé objevovat u lidi starSich 60 let a postupné progreduiji,
progrese je vsak u kazdého jedince individualni (6). Postupna degenerace vsech psychickych
funkci je ireverzibilni, konci hlubokou demenci a ma fatdlni nasledky (7). Prodleva mezi

vyskytem prvnich pfiznakl onemocnéni a Umrtim pacienta byva pfiblizné 8 az 10 let.

Tab. 1 Rizikové a protektivni faktory ovliviujici AD

Rizikové faktory Protektivni faktory

Vyssi vék Vyssi vzdélani

Genetické faktory Psychicka aktivita i ve vyssim véku
Demence v rodinné anamnéze Antioxidanty/zhasece volnych radikald
Prodélany uraz hlavy Lecitin

Zenské pohlavi Hormonalni substituce u Zen
Downiv syndrom Nesteroidni antiflogistika
Hypotyredza Vcasnad a ucinna lécba depresi
Deprese UzZivani statinC

Deficience vitaminu B1,

Expozice toxindm

Nizkd droven vzdélani

Nizkd duSevni aktivita

Z hlediska genetiky patfi AD k nejlépe prozkoumanym a popsanym NDD. Vyssi
pravdépodobnost vyskytu nebo nastup onemocnéni v niz§im véku souviseji s genetickymi
mutacemi chromozomu 21, na kterém se nachazi gen pro prekurzorovy protein B-amyloidu
a také chromozom( 19, 14, 12 a 1. Genové mutace na téchto chromozomech vedou k vyssi
produkci B-amyloidu nebo jeho akumulaci v mozkové tkani a k zvySené nachylnosti

k apoptoze.

3.1.2 Epidemiologie

AD patfi mezi nejvice invalidizujici onemocnéni ve stafi a celkové je jednou
z nejcastéjsich pricin demence. Celosvétové ji trpi priblizné 17-25 milion( lidi a je pficinou
vice nez 60 % demenci (6, 7). Starnuti populace a prodluzovani stfedni délky Zivota vyrazné
zvySuje pocty osob ohrozenych AD. Je odhadovano, Ze do roku 2030 se pocty nemocnych

zdvojnasobi (1, 7).
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Graf 1 Pocet pacientt lIé¢enych s Alzheimerovou nemoci v daném véku v roce 2017 (8)
Graf zndzornuje zvysujici se pocet pacient(i s AD v zdvislosti na rostoucim véku. Zaroven

je i zfetelny vyssi vyskyt AD u Zen.

3.1.3 Patogeneze
U pacientl s AD se bézné vyskytuji neurochemické zmény, které doprovazeji starnuti,
kromé nich Ize pozorovat i dalsSi charakteristické patologické zmény na organové, bunééné

a biochemické urovni (7).

Pro AD je typické, Ze neuropatologické zmény béiné se vyskytujici v mozku ve vyssSim
véku probihaji vyrazné intenzivnéji. Jednd se predevsim o odumirani neurond, které se
projevuje atrofii mozkové tkané, zejména v oblasti klry a hipokampu, akumulaci senilnich
plakli a neurofibrilarnich klubek a celkovou dezorganizaci neuralni sité. Senilni plaky jsou
tvofeny shluky odumrelych nervovych bunék s velkym jadrem tvofenym proteinem

B-amyloidem.

Obr. 2 Vznik senilnich plaka (7)
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Tento protein vznikd z amyloidového prekurzorového proteinu, ktery je soucasti bunécné
membrany a za béZznych okolnosti pIni svou fyziologickou funkci. V pfipadé AD nedochazi
k jeho dostatecnému fyziologickému Stépeni a-sekretdazou a je Stépen pomoci B-sekretasy
a y-sekretasy. Takto vznikly B-amyloid je obtizné degradovatelny a akumuluje se v mozkové
tkani, kde tvofi depozita, z nichz se postupné vyvijeji senilni plaky i v dalSich mozkovych

strukturach (1).

S dalSim rozvojem nemoci vznikaji pozdéji nerozpustnd neurofibrilarni klubka
z hyperfosforylovaného tau proteinu. Tau protein ztraci svou fyziologickou funkci, ndsledkem
¢ehoz je porusen axondlni transport, jeho mikrotubularni cytoskelet kolabuje

a z mikrotubull vznikaji klubka stmelena tau proteinem (1Chyba! Nenalezen zdroj odkaz.,

nauron

neuronaini
klubka

et
neuronanmi
klubka
protein lau mikrotubuly smotky —
REF Obr. 3 Vznik senilnich plakd a neuronalnich klubek (7)

_Ref92301445 \r \h \* MERGEFORMAT 7).

Dalsi mechanismus, ktery se uplatfuje u AD, je poSkozeni cholinergniho systému.
U poskozeni cholinergniho systému byvaji postizeny predevsim cholinergni neurony vedouci
z nucleus basalis Meynerti do hipokampu. Postizeni cholinergnich neuronl byva prevdiné
v presynaptické casti téchto bunék. Na presynaptickych membrdnach dochazi k ubytku
muskarinovych a nikotinovych receptor(, jez jsou charakteristické pro acetylcholin (Ach).
Postsynaptickd membrana zlstava beze zmén, stejné jako enzym acetylcholinesterasa
(AChE), jez odbourava ACh. MizZe dojit ke snizeni mnozstvi CAT, jez ma schopnost
syntetizovat ACh z cholinu a acetylkoenzymu A. Diky tomu nastava ubytek ACh. Pfi poskozeni

cholinergniho systému dochazi u pacientd ke kognitivnim porucham, ponévadZ ACh je
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vyznamny neuromediator, ktery zajistuje pamétové mechanismy a udrZzuje normalni Uroven

védomi (1, 5).

3.1.4 Klinicky obraz

Pro AD je typicky nendpadny zacCatek, po némZ nasleduje postupna deteriorace
nervovych funkci. Ustfednim pfiznakem je porucha vyssich korovych funkci spojena
s progresivnim zhorSovanim kognitivnich schopnosti. Nej¢astéjSim a nejvyraznéjsim

klinickym projevem AD jsou poruchy paméti, zmatenost a poruchy prostorové orientace (7).

Klinické pfiznaky se nejcastéji objevi poprvé po 60. roce a incidence stoupd s pfibyvajicim
vékem, avsak toto onemocnéni se mize objevit i u lidi po Ctyficatém nebo padesatém roce
Zivota. Kazdy pfipad AD je individualni, ne vSechny maji totoZné priznaky a konkrétni projevy
jsou ovliviiovany i osobnosti, pfedchozim télesnym a dusevnim stavem a stylem zivota (1, 7).

Jednotlivé faze onemocnéni Ize charakterizovat postupnou ztratou paméti a sobéstacnosti.

[ | Zhoreni ; ‘
| kognitivnich
schopnosti ‘
Redové
@ poruchy " '
paméti probiémy ‘
® opakovane
afazky ® hledani slov Zmény chovani ’
éﬁ Neschopnost '
< vykonu
= dennich aktivit I
l ®C ‘
i |
e koupa ‘
| Kognitivni pfiznaky* Behavioraini pfiznaky**
moznost péce v rodiné nutnost institucionalizované péce
R |

e |

Graf 2 ZhorSovani funkci v prabéhu AD (7)
V pocate¢nim stadiu se objevuji pouze mirné, cCasto prehlédnutelné priznaky. Toto
stadium trva obvykle jeden az Ctyfi roky a projevuje se mirnéjSim zhorSovanim paméti,
zejména pro neddvné uddlosti a poruchou uéeni novych informaci. Pacient se ¢asto opakuje,

ztraci odloZzené predmeéty, zapomina vykonavat bézné Cinnosti a obtizné hleda pojmenovani

pro béziné uzivané predmeéty. Vybavovani starsich udajl zGstdva pomérné dobre zachované.
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Pokles paméti a zhorSeni dalSich schopnosti se stavaji prekdzkou v dennich ¢innostech, ale

neomezuji sobéstaénost nemocného (6, 7).

Ve druhém stadiu, obvykle mezi druhym az desatym rokem od zacatku AD, se projevuje
zavazind porucha paméti, kterd nezasahuje pouze do hluboce vstipenych informaci, ¢asto
z mladi nemocného. Nevybavuje si vSak ani svou domaci adresu a zapomina i jména ¢lenu
vlastni rodiny. Pacient byva dezorientovany, ztraci se na znamych mistech, byva vice
zmateny, hastefivéjSi a nesnasenlivéjSi. Jeho sobéstacnost je vyrazné omezena spolu

s aktivitami béZzného denniho Zivota. V tomto stadiu je jiz potfeba trvaly dohled (1, 6, 7).

V pozdnim tézkém stadiu onemocnéni, mezi sedmym az ¢trnactym rokem od pocatku
onemocnéni, je pacient Uplné odkazan na péci druhych. Nastava Uplnd ztrata paméti,
vybavuji se jen nesourodé utrzky dfive ziskanych informaci. Nemocny ma obtize pfi pfijmu
potravy, chizi, feci, nepoznava ani ¢leny své rodiny a pratele. Toto stadium ¢asto doprovazi
inkontinence, sklony k podvyzivé, infekcim a dalSim onemocnénim. Stadium trva jeden az tfi
roky a Zivot pacientl casto konéi vdasledku drazll, zplsobenych ztizenym pohybem

a orientaci, nebo néjaké dalsi komorbidity (6, 7).

Poruchy dalsich kognitivnich funkci kromé paméti jsou vyrazné individualni a liSi se
u jednotlivych pacientd ve vyskytu i rychlosti progrese. Naruseni fecovych funkci, jez se
projevuji poruchou plynulosti feci, poruchou pojmenovavani predmétd, cinnosti
a porozuméni mluvenému slovu, a naruseni zrakoprostorové orientace mohou byt u
nékterych pacientli prvnim projevem onemocnéni. U jinych zUstavaji zachované relativné
dlouhou dobu. Sobéstacnost postizenych AD je zavainym zplsobem sniZovana pfi poruse
exekutivnich funkci, které zajistuji cilenou ¢innost, reseni problém a pfizplsobivost vnéjsim
vliviim (7). Nemocny neni schopen pracovat, samostatné cestovat, nakupovat, nakladat
s penézi ani provadét dalsi bézné cinnosti. Nakonec se rozviji klasické trias afazie-apraxie-
agnodzie. Nemocny ztraci schopnost souvisle a srozumitelné mluvit a nedokaze vykonavat
koordinované, ucelové a naucené pohyby. Celkové ztraci schopnost rozpoznat rlizné typy
podnétd a porozumét jim, prestoze smyslova uUstroji zlstavaji zachovana. S rozvojem
onemocnéni dochazi zarovenn ke zméndm osobnosti, objevuji se emocni poruchy a zmény

chovani projevujici se depresi, Uzkosti, agitovanosti az agresivitou.
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Graf 3 ZhorSovani dusevnich schopnosti v zavislosti na postupu AD (7)

3.2 Synukleinopatie

Synukleinopatie jsou skupina NDD charakteristickd pritomnosti intracelularnich inkluzi
obsahujicich patologicky konformovany a-synuklein. Jde o protein slozeny ze 140
aminokyselin a jeho soudasti je silné hydrofobni non-B-amyloidova ¢€ast, ktera je zodpovédna
za jeho agregaci. Tato slozka je obsazena mimo jiné i v B-amyloidovych placich pfitomnych

u AD, ze kterych byla plivodné izolovana (1).

Hojné se a-synuklein vyskytuje v mozku, erytrocytech a nékolika dalSich tkanich. V mozku
je za normdlnich podminek exprimovan hlavné v neuronovych burkach, lokalizovany
v presynaptickych zakoncenich a pfipadné vdzan na membrany synaptickych vezikul (9).
Ackoli jeho presna funkce je stale predmeétem diskuse, ma se za to, Ze hraje roli v recyklaci

synaptickych vezikul.

Pfi patologickych stavech se oligomery a-synukleinu agreguji a vytvari intracelularni

inkluze, které se hromadi v neuronech v mozku a maji ¢asto patologickou roli (10).

Do této skupiny onemocnéni fadime Pakrinsonovu nemoc a demenci s Lewyho télisky, jez
jsou charakteristické pritomnosti Lewyho télisek a neuritl ve specifickych skupinach neuron(
v mozkovém kmeni, a multisystémovou atrofii charakteristickou nalezem a-synukleinovych

inkluzi v cytoplazmé oligodendroglii.
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Native protein Monomers Oligomers Protofibrils Fibril Ribbon
Obr. 4 Model chybného skladani alfa-synukleinu (10)
Za patologickych podminek jsou nativné rozvinuté monomery a-synukleinu schopny

samoagregace v patologické oligomery a polymery, které tvofi inkluzni téliska.

3.2.1 Parkinsonova nemoc (PD)

3.2.1.1 Charakteristika

PD je chronické progresivni onemocnéni charakteristické poruchou pohybu,
tzv. parkinsonskym syndromem (PS) pfedstavujicim kombinaci snizené pohyblivosti, rigidity,
tfesu a posturdini nestability. PD dale zahrnuje i fadu nemotorickych projevl postizeni
centralniho i autonomniho nervového systému (1, 11). Nékteré z téchto nemotorickych
pfiznakd mohou predchazet motorické i o vice ne? deset let (12). Radi se mezi
tzv. extrapyramidova onemocnéni, ktera jsou charakteristicka pravé omezenim volni
a automatické hybnosti a také abnormalnim drzenim téla ¢i jeho ¢asti nebo mimovolnimi

pohyby (13).

Hlavni pfi¢inou pohybovych poruch je numericka atrofie nervovych bunék v substantia
nigra zpUsobujici nedostatek dopaminu v jinak neposkozeném corpus striatum. Po podani
dopaminergni medikace se pfiznaky PS zmirnuji. Co zpusobuje odumirdni dopaminergnich
bunék, a tedy sniZeni tvorby dopanimu, neni doposud zcela znamo. Zasadnim rizikovym
faktorem pro rozvoj PD je vék. Presto se prvni klinickd manifestace mlzZe objevit uz kolem

tficatého roku Zivota, ale naopak i v obdobi opravdu pokrocilého stafi (14).

3.2.1.2 Epidemiologie

Stejné jako u vétSiny NDD i u PD pocet pacientl vzrista na zakladé zvysujiciho se véku
populace. VSeobecné se vyskyt onemocnéni v populaci uvadi 84-187 postizenych na 100 000
obyvatel, tedy cca kazdy 1000. C¢lovék je postizeny PD. Zaméfime-li se na prevalenci
onemocnéni u osob starSich 60 let, vyskytuje se az u 1 %, tedy témér kazdy 100. ¢lovék trpi

PD (13). Rocni prirastek pacientl je pak kolem 10-50 novych ptipadd na 100 000 obyvatel.
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Tyto udaje se vSak mohou vyrazné liSit v zavislosti na geografii a etnické pfislusnosti (15).
Rozdil ve vyskytu je zavisly i na pohlavi, kdy lehkou prevahu maji muzi vici Zenam v poméru

1,2:1 (13).

3.2.1.3 Patogeneze

PD se rozviji na podkladé ztraty neuronl v pars compacta, ¢asti substantia nigra, ve
stfednim mozku, coz vede ke snizeni produkce dopaminu v této oblasti a degeneraci
nigrostriatni drahy. Co zpusobuje odumirani dopaminergnich bunék, a tedy sniZeni tvorby
dopaminu, neni doposud zcela znamo. Nejpravdépodobnéji je pfricina multifaktorialni,
nejvice se uplatiuji vlivy hereditdrni, vlivy Zivotniho prostredi a jeho toxinli a v neposledni
radé celkovy proces starnuti. Prvni ptiznaky se objevuji pfi poklesu mnozstvi dopaminu na
50-60 % normalniho obsahu. S Ubytkem dopaminu klesd zdroveri i koncentrace jeho

metabolitd (16).

3.2.1.4 Klinicky obraz

PD se vyznacuje pomalou progresi. Od prvnich ptiznakl k pIné rozvinutému onemocnéni
muze ubéhnout nékolik mésict az let. Prvni klinické priznaky byvaji nespecifické, projevuji se
jako bolest ramen a zad, pocity tézkych konéetin, Unava, poruchy spanku, obstipace, deprese
a snizend potence (13). Motorické priznaky pak obvykle zacinaji asymetricky na jedné
z hornich nebo dolnich koncetin, Sifi se rovnomérné na druhostranné koncetiny, trup a Siji.

Postupné omezuji bézné denni aktivity pacienta a brani mu v sobéstacnosti (1).

Tab. 2 Symptomy Parkinsonovy nemoci (13)

Hlavni motorické pFiznaky Non-motorické symptomy Parkinsonovy
tremor nemoci

rigidita mentdlni dysfunkce

bradykineze, hypokineze, akineze vegetativni dysfunkce

posturélni nestabilita @ poruchy chize senzorickd dysfunkce

Vedlejsi motorické pFiznaky senzityni dyshunkce

ziréta sdruzenych a simulténnich pohybd Motorické a non-motorické symptomy
hypomimie Parkinsonovy nemoci navozené progresi
; onemocnéni a lécbou

dysartrie a hypofonie, aprosodie

mikrografie fluktuace hybnosti

dyskineze nenavozené lé¢bou dyskineze

akatize & »restless legs« syndrom mentini dysfunkce
periodické pohyby ve spanku

abnormdlni chovani ve spanku

porucha pohybl oéi a vicek
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3.2.2 Demence s Lewyho télisky (DLB)

3.2.2.1 Charakteristika

Demence s Lewyho télisky je po AD druha nejcastéjsi neurodegenerativni demence
a treti nejcastéjSi demence vibec. Podobné jako u PD dochazi k ukladani intraceluldrnich
inkluzi patologicky zménéného a-synukleinu, ale jsou postizeny vrizné mife i korové
neurony. Zaroven se casto vrazné mife vyskytuji alzheimerovské zmény, degenerace
neuronalniho tau proteinu a tvorba amyloidovych plakd. Klinicky existuji dvé formy, které

prechazeji vzajemné jedna v druhou — forma subkortikalni a forma kortikosubkortikalni.

Vyznamnym rozliSovacim znakem mezi PD a DLB je casovy faktor. U DLB dochazi
nejdfive k behavioralnim a kognitivnim zméndm s ndslednym rozvojem parkinsonismu. DLB

se objevuje az v pozdéjsim véku a miva rychlejsi a agresivnéjsi prabéh (17).

3.2.2.2 Epidemiologie
DLB se vyskytuje prevainé u lidi ve véku nad 60 let. Nejcastéjsi skupinou jsou pak muzi
ve véku nad 75 let. Prevalence se odhaduje na 10-15 %. U muz(i je vyskyt castéjsi nez u Zen

(1).

3.2.2.3 Patogeneze

Neuropatologicky jde u DLB o kombinaci postiZeni struktur mozkového kmene, zvlasté
substantia nigra, podobné jako u PD, a vyskyt Lewyho télisek v dalSich korovych oblastech
mozku, paralimbickych a neokortikalnich strukturach. U DLB byly zjistény charakteristické
imunoreaktivni degenerativni procesy. Tyto extenzivni neuritické zmény zodpovidaji
pravdépodobné za tvorbu neuropsychiatrickych symptom( vice nez relativné fridce
distribuovana korova Lewyho téliska. Zfidka je nachdzena tzv. Cistda DLB, az v 90 % jsou

pritomny i alzheimerovské zmény, jako neuritické plaky a tauopatie (18).

3.2.2.4 Klinicky obraz

DLB je charakteristickd predevsim rychlejsSim pribéhem. V kratkém ¢asovém horizontu je
znacna fluktuace stavu. Z kognitivnich funkci je nejdfive a nejndapadnéji postizena pozornost.
Casta jsou i pridruzena deliria. Vyskytuji se zrakové nebo komplexni halucinace doprovazené
produkci paranoidnich blud(l. Pfechodné se mize objevit dezorientace, spavost, pacienti

prazdné hledi pred sebe, vyjadfuji se nesouvisle nebo nekomunikuji. Casty je vyskyt
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parkinsonskych potizi, hlavné svalové rigidity, ¢asto s pady. Pacienti jsou citlivi na podavani

antipsychotik, jez zvysuji ¢etnost padu (1,17).

3.2.3 Multisystémova atrofie (MSA)

Multisystémova atrofie je relativné vzacné progresivni neurodegenerativni onemocnéni
sttedniho a vys$siho véku s fatdlni prognézou. U MSA se kombinuji rlizné motorické
i nemotorické priznaky. Hlavnimi projevy jsou PS s pfevahou akineze a mozeckovy syndrom
(MS) s dominanci poruchy chiize a stability. Casto byvaji doprovazeny vegetativnimi

dysfunkcemi, predevsim erektilni dysfunkci, dysfunkci sfinktert a hypotenzi.

Epidemiologie MSA neni pfesné zndma. Podle nékterych pozorovani jsou postizeni castéji
muzi nez Zeny, a to v poméru 1,3:1. Statistické udaje mohou byt pravdépodobné zkresleny
prehlizenim manifestace nemoci ve stafi, nedostatecnou diagnostickou zkuSenosti
s PS a MS, netypickym pribéhem nemoci nebo Umrtim pacienta jeSté pred rozvojem
typického klinického obrazu. Udava se, Ze pfiblizné 10 % diagnostikovanych pripadd PD ve
skutecnosti odpovidd MSA. Na zakladé téchto udajl by predpoklddana prevalence byla
16—17 nemocnych na 100 000 obyvatel. Nékteré zdroje uvadéji prevalenci nizsi, 2-5
nemocnych na 100 000 obyvatel. Incidence je uvadéna 3 nové pfipady na 100 000 obyvatel

za rok. Pramérny vék pocatku nemoci se pohybuje mezi 55. — 60. rokem Zivota (1, 19, 20).

Pro MSA je typickd kombinace autonomni dysfunkce, PS anebo MS s ptiznaky postizeni
kortikospinalni drdhy. Variabilita klinického obrazu zplsobila, Ze v minulosti byla
u nemocnych s dominantnimi mozeckovymi ptiznaky obvykle stanovena diagndza
olivopontocerebeldrni degenerace a s prevahou PS diagndza striatonigralni degenerace.

Z hlediska histopatologické klasifikace se vSak jednd o stejné onemocnéni (19).
Hlavnimi znaky klinického obrazu jsou:

e Poruchy hybnosti

e Sexualni dysfunkce

e Poruchy mikce

e Poruchy regulace krevniho tlaku a srde¢niho rytmu
e Gastrointestinalni poruchy

e Poruchy termoregulace

e Poruchy spanku a dychani
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e Kognitivni deficit
e Poruchy chovani

e Bolest

3.3 Tauopatie
Nazev této skupiny onemocnéni je odvozen z anglického oznaceni tubulin-associated unit
(tau) pro protein, ktery se vaze na tubulin mikrotubull, startuje jejich polymerizaci a uéastni
se intracelularniho transportu. Jakmile je defosforylovadn, podili se na jejich stabilizaci.
Onemocnéni oznacovana jako tauopatie jsou zplUsobena abnormdlnim metabolismem tau

proteinu a jeho intracelularnim ukladanim do bunék CNS.

V normalnim mozku se tau protein vyskytuje v Sesti isoformach o molekulové hmotnosti
50-65 kDa, obsahujicich 352—-441 AMK. Za patologickych okolnosti dochazi k hyperfosforylaci

na specifickych vazebnych mistech.

Vzniknou tak obtizné odbouratelné proteinové agregaty ve formé i velmi objemnych
inkluzi a nasledné spoustéji apoptdzu postizené buriky. Tauopatie se déli do tfi zakladnich
skupin dle poctu opakovdani vazebného mista pro molekuly mikrotubull, které mohou byt

prevazné tfi nebo Ctyri.

Tab. 3 Zakladni déleni tauopatii (21)

Tavopatie s prokazem DR3 tau
FTLD - tau s Pickovymi t&lisky (Pickova nemoc)
FTLD s parkinsonismem a mutaci genu MAPT na 17. chromozomu
(FTDP-17)

Tavopatie s prukazem DR4 tau

Kortikobazélni degenerace

Progresivni supranukleami obrna

Choroba s argyrofilnimi zrny

Sporadické mnohomé systémové tauopatie s demenci a mutaci MAPT
Tavopatie s prukazem DR3 + DR4 tau

Senilni demence s neuronalnimi klubky (tangles-only dementia)

FTLD s mutoci MAPT

(Alzheimerova nemoc®)

* vzhledem k pritomnosti neurofibrilarnich klubek obsahujicich hyperfosforylovany tau

protein byvd mezi tauopatie nékterymi autory fazena i AD
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3.3.1 Pickova nemoc

Jako prvni popsal toto onemocnéni vyznamny prazsky psychiatr Arnold Pick. Historicky se
po dlouhou dobu, hlavné v prabéhu 20. stoleti, pouzivalo oznaceni Pickova nemoc pro
vSechny frontdlni demence s ¢asnymi poruchami chovani a feci. Pro Pickovu chorobu jsou
typicka Pickova téliska — kulovité argyrofilni intraceluldrni inkluze. Postupné se vsak ukazalo,
Ze pouze Cast pacientl s frontalni demenci ma v mozku prokazatelné inkluze typu Pickovych
télisek. Koncem 60. let 20. stoleti se zacaly rozliSovat Pickova nemoc a non-pickovské
demence. V 90. letech 20. stoleti bylo prokdzano, Ze Pickova téliska jsou podskupinou

depozit tau proteinu, formou se tfemi opakovanimi vazebného mista pro mikrotubuly (1).

Argyrofilni téliska vznikaji na koncich dendritli, vybézk(i nervovych bunék, a jejich
pfitomnost je pfi¢inou postupného zaniku klry hemisfér a dbytku bilé hmoty mozkové.
Zanikaji nervova vlakna a tim se prerusuje pfenos nervovych vzruchl. Dochazi k pozvolnému

zmensovani celého laloku. K atrofii vSak mlze dojit i v jinych Usecich CNS (22).

V bilé hmoté dochazi k demyelinizaci, ubytku nervovych vldken a ke zmnoZeni glii.
V typickych pripadech se tato atrofie vyskytuje ve frontalnim a temporalnim laloku. Zavity,
které jsou postizené, se zmensuji, dochazi ke zmenseni celého laloku a vzniku tuhé

konzistence. V netypickych pfipadech muze byt klira postiZzena nepravidelné, popf. difuzné.

Atrofie se mlzZe tvofit i v bazalnich gangliich, hipokampu nebo v jinych oblastech CNS (23).

Obr 5. Degenerace frontalniho a temporalniho laloku pfi Pickové nemoci (24)

Pfiznaky nastupuji zpravidla mezi 50. a 70. rokem Zivota. Zpocatku se Pickova nemoc
projevuje narlstajicimi poruchami paméti, pozdéji se pridavaji zmény nalady. Porucha
paméti u Pickovy choroby neni na Uplném pocatku pfilis vyrazna, ale v pribéhu choroby

nabyva na vyznamu. Nejprve se objevuji spiSe poruchy socialniho chovani, ve spolecnosti se
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chovaji tito lidé nevhodné, jsou hrubi a netrpélivi a maji nevhodné poznamky. Poruchy se
Casto tykaji i nepfiméreného a nevhodného sexudlniho chovani. K pocatecnim priznakiim
Pickovy nemoci patti i sobecké jednani, které v minulosti u pacienta nebylo obvyklé. Mize se
objevit agresivita. Casté je prejidani a alkoholismus, celkové jsou nezdrzenlivi. Terminalné se
objevuji poruchy prijmu potravy, pseudobulbarni syndrom zahrnujici dysartrii (porucha
artikulace), dysfagii (porucha polykani), davivy reflex, emocni labilitu a akinezi. PostiZeni

temporalnich lalok( u Pickovy choroby se projevuje poruchou feci (22).

LJde tedy o jakousi odbrZdénost, ztratu schopnosti myslet operativné a flexibilné, resit
nové situace a prizplsobovat své ndzory zménénym podminkdm, ndzorovou rigidnost,
nekontrolovatelnou upovidanost, stereotypni a nutkavé jedndni, tékavost, roztrZitost,
nevybiravé a spoleCensky nevhodné zpusoby, impulzivnost. Emocné se nemocny nachdzi
nej¢astéji v jedné roviné ndsledujici tridgdy — apatie, povznesend ndlada, vypjatd
emocionalita. Tyto rysy se u pacienta objevuji zcela nové, nijak tedy neodpovidaji charakteru
Clovéka pred vypuknutim nemoci. Takovd zména casto vyvoldvd u blizkych nemocného

dojem, Ze jednd umysiné, Ze to déld naschvdl.” (25)

Pickova nemoc rychle postupuje a po 10-15 letech od prvnich pfiznakl dochazi k tézkym

zménam osobnosti a Uplnému rozkladu dusevniho zdravi.

Uvadi se, zZe celd skupina frontotemporalnich demenci je po AD povazovana za druhou
nejéastéjsi degenerativni demenci, ovsem konkrétni udaj vyskytu Pickovy demence uvadén

neni (22).

3.3.2 Frontotemporalni lobarni degenerace s parkinsonismem a mutaci genu MAPT na
17. chromozomu (FTDP-17)

Frontotempordlni demence a parkinsonismus spojeny s 17. chromozomem je
autosomalné dominantni NDD zpUsobené mutacemi genu MAPT. Tato dédi¢na tauopatie je
zavaznym neurodegenerativnim syndromem, zejména u pacientl s pfiznaky zacinajicimi
pred 65. rokem Zivota. Predpoklada se, Ze porucha souvisi se zménénym podilem isoforem
tau proteinu nebo s jeho schopnosti vazat se na mikrotubuly a podporovat jejich sestaveni

a organizaci.

FTDP-17 zahrnuje behavioralni, kognitivni a motorické abnormality. Ma variabilni pribéh

i fenotyp. Dochazi k atrofii mozku, zejména frontalniho a temporalnich lalok(, ale i selektivni
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atrofii bazalnich ganglii a jader mozkového kmene. Distribuce a mnoiZstvi depozit proteinu

tau se liSi v zavislosti na typu mutace MAPT (26, 27).

3.3.3 Kortikobazalni degenerace

KBD je progresivni NDD ze skupiny tauopatii s pfevahou DR4 isoformy, které se projevuje
kombinaci extrapyramidovych symptom( a korové dysfunkce. Jedna se o velmi heterogenni
onemocnéni, klinicky se vtypickych pripadech projevuje napadné asymetrickym
parkinsonismem, dystonii, koncetinovou apraxii, syndromem cizi ruky, myoklonem
a poruchou kognice a teci. V popredi je postizeni zrakové-prostorovych funkci a apraxie,
alterace pracovni paméti a exekutivni dysfunkce, ¢asto byva pfidruZzena deprese a iritabilita

(1, 28).

KBD se vyskytuje nejcastéji v Sestém decenniu Zivota a tvofi pfiblizné 4-6 % onemocnéni
parkinsonského typu. Ndastup pfiznakQ je postupny, ale onemocnéni rychle progreduje
a doba preziti od pocatku nemoci je 5-7 let, pacienti vétSinou umiraji na interkurentni

onemocnéni (28, 29).

3.3.4 Progresivni supranuklearni obrna (PSP)

PSP je progresivni NDD dospélého véku a fadi se mezi vzacné priciny PS. Etiologie choroby
neni dosud zcela znamad. Existuje vSak také familiarni vyskyt, kde se predpoklada
autosomalné dominantni typ dédi¢nosti. Onemocnéni se mlzZe projevovat uz po 40. roce
Zivota, ale typicky az pozdéji, mezi 44. a 75. rokem, s maximem kolem 63. roku véku. Délka
preziti od prvnich projevi onemocnéni byva 5-7 let, ale mlze byt i mnohem delsi. Pacienti

umiraji vétsSinou na interkurentni nemoci nebo v disledku padd, které jsou typické (1, 30).

Patologicky je nachazena atrofie mesencefala a pontinniho tegmenta, dyskolorace
v oblasti substantia nigra, ale atrofie kortexu v oblasti frontalnich lalok( je na rozdil od

vétsiny tauopatii nevyrazna (31).
Typicky klinicky obraz je tvoren kombinaci ¢tyr hlavnich projev(:

e PS — jiz od pocatku onemocnéni, dominuje tézkd posturalni nestabilita s pady,
extenéni drZeni trupu a Sije, axidlni rigidita
e Paréza ocnich pohyb, zejména ve vertikdlnim sméru dold, ale i v ostatnich smérech

e Porucha fedi s typickou dysfonii, dysartrii a tachyfemii
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e Casny rozvoj demence (30)

3.3.5 Choroba s argyrofilnimi zrny (AgD)

AgD je sporadické progresivni NDD, které se neuropatologicky projevuje depozity tau
proteinu s pfevahou DR4 isoformy ve formé argyrofilnich, tzn. solemi stfibra barvitelnych,
zrn. Klinicky se obvykle projevuje jako pomalu progredujici kognitivni Upadek s demenci
v pozdnim véku, mlzZe byt doprovazena i psychiatrickymi projevy, jako je deprese.
Neuropatologické rysy zahrnuji argyrofilni zrna v limbickych oblastech spolu
s oligodendroglidlnimi stoenymi télisky v hipokampalni a amygdaloidni bilé hmoté
a baldnovité neurony v amygdale. Definitivni diagnostika této choroby je do soucasné doby

mozna pouze posmrtnym neuropatologickym vysetfenim mozkové tkané (32, 33).

AgD je onemocnéni, které bylo blize popsano az po roce 2 000 a na jehoZz definici
a klinickych kritériich se stdle pracuje. Mlze byt pfi¢inou zna¢ného mnozZstvi demenci ve
vyssim véku, které nebyly za Zivota pacienta blize klasifikovany. Z tohoto hlediska by bylo
vhodné u pacientd starSich 60 let provadét posmrtny screening na AgD, aby nebyla

promeskana prilezitost k diagndze a byly umoznény blizsi klinicko-patologické studie (34).

3.3.6 Senilni demence s neuronalnimi klubky (SD-NFT)
Senilni demence s neurondlnimi klubky je typ demence u starSich osob charakteristicky

¢etnymi neuronalnimi klubky z hyperfosforylovaného tau proteinu v oblasti hipokampu.

Klinicky se projevuje jako pomalu progredujici demence, u které dominuje porucha
paméti, ale ostatni kognitivni funkce zUstavaji relativné zachovany podobné jako u AD.
PfestoZze se obé tato NDD projevuji podobné, neuropatologicky jsou vsak jasné odlisena.
U SD-NFT nevznikaji depozita B-amyloidu a netvofi se senilni plaky. SD-NFT lze presné
diagnostikovat pouze neuropatologickym vysetfenim, proto byva za Zivota pacient( Casto

chybné diagnostikovana jako AD.

SD-NFT se vyskytuje hlavné u velmi starych jedinct s mirnou formou demence. Prevalence
tohoto stavu je 1,7-5,6 % u provedenych pitevnich vysetfeni pacientl s demenci. S vékem se

prevalence zvysuje a ve vékové skupiné nad 90 let dosahuje az 20 % (35).
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3.4 Tripletové choroby
Tripletové choroby zahrnuji variabilni skupinu dédicnych NDD svelkym rozsahem
prevalence. Existuje Sirokd skala klinickych projevd, ale mnoho z téchto onemocnéni vede
k urCité formé ataxie nebo jinym pohybovym porucham, které jsou casto kombinovany
s kognitivnimi nebo psychiatrickymi poruchami. Zakladem onemocnéni je patologicky
protein produkovany na podkladé mutovaného genu, vnémi dochazi kexpanzi
trinukleotidovych repetic. Pfitomnost patologického proteinu v nervovych burikdch muze

vést ke spusténi apoptotickych procest a k degeneraci urcitych ¢asti CNS (36).

3.4.1 Huntingtonova choroba (HD)

HD je vzacné progresivni autosomalné dominantné dédi¢né NDD. Vznikd na podkladu
mutace genu kédujiciho protein huntingtin na kratkém raménku 4. chromozomu. Jeho
fyziologickd funkce neni doposud presné objasnéna, pfitomnost patologicky zménéné formy
proteinu vSak zfejmé spousti apoptotické procesy. Podstatou mutace je zmnoZeni poctu
tripletl cytosin-adenin-guanin v prvnim exonu. Mutace vede ke zmnozZeni polyglutaminové
sekvence v proteinu. Pfi 40 a vice tripletech se nemoc vidy klinicky manifestuje. Cim vice je
CAG tripleti pfitomno, tim dfive se nemoc zacne klinicky projevovat. Nejcastéji se poprvé
objevuje ve 4. aZz 5. dekadé Zivota, obé pohlavi jsou postizena stejné. Primérna doba preziti
je zhruba 15-20 let. Velmi vzacné, pfiblizné v 5 % vSech pfipadd, se HD manifestuje
v détském ¢i adolescentnim véku (tzv. juvenilni forma HD), potom je arbitrarné definovdna
jako nemoc s pocatkem klinické manifestace do 20. roku véku. Tato forma nemoci obvykle
vznika, presahuje-li pocet CAG tripletd 60 repetici. Vyskyt HD se uvadi v rozmezi

1:10 000-15 000 (37, 38).

HD se projevuje kombinaci neurologické a psychiatrické symptomatologie.
Z neurologickych priznakl jde typicky o choreatické hyperkineze, dystonii a poruchu chize.
Z psychiatrickych poruch jsou nejcastéjsi zmény osobnosti, afektivni a uzkostné poruchy,
psychotické priznaky a demence. V ramci klasické formy se mlze rozvinout i PS, avsak az

v pozdnim stadiu po manifestaci typickych pfiznaku (38).

3.4.2. Spinocerebelarni ataxie (SCA) (39, 40)
Spinocerebeldrni ataxie jsou vazana geneticky podminénd neurodegenerativni

onemocnéni charakterizovand rozvojem paleocerebelarnich a neocerebeldrnich symptomu
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s postupnou progresi. Na zadkladé typu dédicnosti je Ize délit na autosomalné dominantni

SCA, autosomalné recesivni SCA a ataxie vazané na X chromozom.

Etiopatogeneticky jsou SCA podminény mutacemi v riznych lokusech chromozomi. Na
zakladé mutace vznikaji patologické elongované proteiny, které se hromadi v jadernych ci
cytoplazmatickych inkluzich bunék. Je poSkozena proteolyza a tyto proteiny burika nedokdaze
odbourat, proto dochazi k aktivaci apoptotickych déji a k poskozeni celé funkce bunky. Velka
¢ast autosomalné dominantnich SCA je zplisobena expanzemi tripletl bazi, ale jsou zndmy

i netripletové mutace, jako napfiklad delece a bodové mutace.

U nejcastéji se vyskytujicich SCA, jako jsou typy SCA 1-3, 6, 7, 12 a 17, je pficinou expanze
CAG tripleth kodujicich abnormalné dlouhy polyglutaminovy fretézec v jinak normdlnich
genovych proteinech, z nichz ¢ast byla oznadena jako ataxiny. Jejich exprese probihd
vétsSinou v fadé mist CNS, ale i v jinych organovych soustavach. V dlsledku prodlouzeni
fetézce ataxin a dalSich patologicky zménénych proteind dochazi ke zméné jejich
sekundarni struktury, s ¢&imz zfejmé souvisi tvorba intranukledrnich, méné casto

i cytoplazmatickych inkluzi v bunce.

Spolec¢nym znakem pro vSechny typy SCA je trupova ataxie a ataxie chlize, pozdéji ataxie
koncetinova, k niz se ¢asto pfidava nystagmus a dysartrie. K symptomUm provazejicim SCA
se v zavislosti na typu pridavaji i dalsi symptomy, napf. oftalmoplegie, demence, retinopatie,
amyotrofie, PS, epileptické zachvaty, mentalni retardace nebo myoklonus. Tato skutec¢nost
spolecné s variabilnim vékem a rlznou rychlosti rozvoje prvnich pfiznakd cini z SCA velmi

heterogenni skupinu chorob naro¢nou na diferencialni diagnostiku.

Jednd se o onemocnéni relativné vzacna, s celkovou prevalenci pfiblizné 3-5 pfipadd na
100 000 obyvatel. Nejcastéji se vyskytuji autosomalné dominantni SCA a prevalence
jednotlivych typl se lisi v zavislosti na geografické poloze a na etniku. V soucasné dobé
zahrnuje skupina autosomalné dominantnich SCA 29 chorob. Ve svétovych DNA laboratofich

a v poslednich letech i v Ceské republice je rutinni diagnostika zavedena u 10 z nich.
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3.5 Onemocnéni motoneuronu (41)
Amyotroficka lateralni skleréza (ALS), oznacovana také jako nemoc motoneuronu, je
progresivni NDD charakteristické ztratou mozkovych a spinalnich motoneurona. Vyskytuje se

prevainé ve formé sporadické, ale 5-10 % onemocnéni je familiarnich.

Obvykle se poprvé projevuje v Sestém aZ sedmém decenniu, ale muZe se objevit
i mnohem dfive. Manifestace v mladSim véku je cCastéji pozorovana u familidrni ALS.
Prevalence se uvadi 6 pfipadld na 100 000 obyvatel. Vyskyt je €astéjSi u muzl nez u Zen
v poméru 1,2-1,6:1. Predpoklada se ztrata az 40 % motoneurond prednich roh(i misnich

pred klinickou manifestaci.

Existuji rizné hypotézy o mozné etiologii ALS, ale nejvice je podporovana teorie, Ze vznik
ALS se selektivni ézi neuron(l je zpUsoben kombinaci rliznych mechanismu, které zahrnuji
plUsobeni excitacnich toxinl, oxidacni stres, dysfunkci nervovych vldken, poruchu kalciové
homeostasy, mitochondridlni dysfunkci, zvySenou apoptézu motoneurond a pulsobeni

prozanétlivych cytokina.

ALS ma nékolik klinickych forem. Klasicka forma ALS s postizenim centrdlniho i periferniho
motoneuronu se vyskytuje asi v 65 %. Progresivni bulbarni paralyza predstavuje 25 %,
progresivni svalovd atrofie s pouze perifernim postizenim tvori 8 % a primarni laterdlni
skler6za s pouze centralnim postizenim se vyskytuje asi ve 2 %. Dalsi variantou je
monomelickd spinalni muskuldrni atrofie, kde léze z(stavaji bez vyraznéjsi progrese

lokalizovany jen v konéetinach.

ALS ma casto fokalni zacatek s postizenim nejprve mensi, specifické skupiny svald.
Vyskytuji se tfi hlavni typy zac¢atku onemocnéni. Nejcastéjsi je zacatek na koncetinach, na
hornich koncetinach v 50-60 %, na dolnich koncetindch ve 25-30 %. Pfevaha motorického
deficitu je vétSinou distalni. Na horni koncetiné zacina postizenim ruky, nemocni si stéZuji na
neobratnost a potize pfi jemné manipulaci, jako jsou obtize pfi odemykani a zamykani,
zapinani knoflik apod. Na dolni koncetiné dochazi nejprve k oslabeni dorzalni flexe nohy.
Nékdy mize byt prvnim pfiznakem i slabost Sijovych svall s pfepadavanim hlavy do
anteflexe, kterd vsak byva Castéji u myastenie nebo polymyozitidy. Bulbarni za¢atek byva asi
ve 20-30 % pripadd. Prvnim pfiznakem je obvykle dysartrie, mohou byt patrny atrofie

a fascikulace jazyka a dalSim projevem je dysfagie. Nejméné Castym typem pocatecniho
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stadia byva postiZzeni respiracnich svall (asi v 1-2 %). U pacientll se mlzZe projevit dyspnoe
nebo klinické pfiznaky souvisejici s no€ni hypoventilaci zahrnujici ¢asté probouzeni, zvySenou
ospalost a ranni bolesti hlavy. Fascikulace ¢ili samovolné zdskuby svalovych vldken sice
nepatti do pocéatecnich pfiznakd, ale pomérné brzy se objevi u vétsiny nemocnych. Casté
jsou svalové krece, které mohou predchazet ostatnim priznaklim i o nékolik mésicli. Hojna je
také unava, Ubytek hmotnosti zplsobeny jednak svalovymi atrofiemi, jednak zhorSenim

kalorického pfijmu v disledku casté dysfagie.
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4. Prirodni latky ovliviaujici NDD

Pfiroda se zdd byt nevylerpatelnym zdrojem aktivnich latek, které dokazi pozitivné
ovliviiovat lidsky organismus. Ptirodni latky byly po dlouhou dobu jedind léciva dostupna pro
Clovéka. S rozvojem védy se vSak od pouzivani pfirodnich latek zacalo ustupovat a byly
nahrazovany latkami syntetickymi. Nelze Fici, Ze by byly v sou€asnosti zdroje syntetickych
[éCiv vyCerpdny, ale hledani novych syntetickych slouéenin s pfiznivym biologickym Gcinkem
pro konkrétni onemocnéni je zna¢né ndarocné. | proto se védci znovu obraceji k pfirodnim

l[atkdm a inspiruji se jimi pro tvorbu novych léciv.

Ucinky nékterych ptirodnich latek jsou zndmé po staleti a pouZivaji se doposud v rdmci
tradi¢niho lidového lécitelstvi, jiné byly objeveny teprve v neddvné dobé pomoci modernich
chemickych a analytickych metod. | dobfe zndmé pfirodni latky jsou intenzivné studovany

z hlediska jejich dalSich Uc¢inkd jakoZzto potencidlni IéCiva a doplriky stravy.

4.1 Ptirodni latky ovliviujici AD
Jak jiz bylo zminéno, AD je onemocnéni, které soucasnd medicina nedokdaze vylécit.
Veskerd pouzivana léciva v terapii AD slouzi predevsim k zmirfovani projevl a oddaleni
progrese nemoci. Vzhledem k pfibyvajicimu poctu vyskytd této choroby se vénuje velkd
pozornost vyzkumu a védecké tymy po celém svété pracuji na vyvoji dalSich 1éCiv. Znacna
Cast téchto vyzkumu je zamérena pravé na prirodni latky jako na kandidaty na Iéciva nebo na

|éCiva strukturalné odvozenad od prirodnich latek.

Soucasné vyzkumy i terapie cili na patofyziologické mechanismy uplatiujici se u AD.
Dostupna symptomaticka Iéciva ovliviuji postizeny cholinergni systém inhibici AChE a BChE,
¢imz zabranuji Stépeni Ach a zvysuji tim jeho koncentraci v nervové synapsi (donepezil,
galantamin, rivastigmin), a snizuji nadmérnou stimulaci NMDA receptorli svym
antagonistickym puasobenim (memantin). Pfi AD jsou NMDA receptory dlouhodobé
vystavené nadmérné stimulaci, intracelularni hladina vapniku je zvySend a zplsobuje
v nervovych burikdch excitaéni toxicitu. DalSi patofyziologické cesty, na které cili soucasné
vyzkumy jsou inhibice GSK-3B, inhibice sekretdz, pUsobeni protizanétlivych latek, snizeni
ROS a B-amyloidovych proteinovych agregat(, snazi se ovlivnit kazdy z téchto biologickych

cild a tim modifikovat chorobné procesy.
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Vzhledem k tomu, Ze pfic¢ina AD je multifaktoridlni, postupné ptibyva dikaz(, Zze i zmény

pfijmu potravy a Zivotniho stylu by mohly byt prospésné pro prevenci nebo Ié¢bu AD.

4.1.1 Bioaktivni slou¢eniny

4.1.1.1 Alkaloidy
Berberin

Berberin (1) je isochinolinovy alkaloid vyskytujici se vrlzné mife v kofenech,

oddencich, stonku a klre rostlin predevsim z celedi dristalovitych (Berberidaceae), ale
i u nékterych zastupcu celedi pryskyfnikovitych (Ranunculaceae) a routovitych (Rutaceae). Je
to Iék TCM a jsou mu pfisuzovany vyznamné terapeutické ucCinky na Siroké spektrum
onemocnéni. Predpoklada se, Ze dokaze lécit srdecni hypertrofii, vaskuldrni remodelaci
a zanét, inzulinovou rezistenci, hyperlipidemii, rakovinu prsu a daldi onemocnéni. Cetné
dikazy prokazaly, Ze se berberin Ucastni procesl proti poskozeni neurond a v tomto sméru

je naddle dikladné zkouman pro svij potencidl Ié¢it NDD.

Jednim z mechanism( plasobicich na NDD, které berberin ovliviiuje, je apoptdza. Jeho
antiapoptoticka aktivita tkvi v ovlivnéni signdlnich molekularnich drah a bunéénych
mediator(, které vedou ke smrti bunky. Tento mechanismus by mohl byt nejvice prospésny
u PD, protoze plsobi proti nigrostridtni dopaminergni neurondlni ztraté (42, 43).

Dalsimi mechanismy uplatiiujicimi se v patologii NDD, které dokaze berberin ovlivnit,
jsou oxidacni stres a neurondlni zanét. Pravé ovlivnénim nékterych plsobkl, které jsou
spolec¢né pro signalni drahy indukujici bunénou odpovéd na zanét a oxidacni stres, brani
berberin poskozeni bunék. Zaroven dokaze sniZovat poskozeni bunék omezenim produkce

zanétlivych mediatorl z gliovych bunék (42, 44).
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Berberin mize byt slibnym Iékem pro prevenci a ochranu pred AD. Kromé ochrany
pfed zanétem a oxidacnim stresem muzZe pusobit i regulaci produktd pfimo spojenych s AD.
Snizuje hladiny fragmentd amyloidového prekurzorového proteinu a také jeho
hyperfosforylaci, tim brani syntéze B-amyloidu a jeho ukladani. Zaroven snizuje

i hyperfosforylaci tau proteinu (45).

Huperzin A

Huperzin A (2) je seskviterpenovy alkaloid obsaZzeny v ¢inské byliné vranec zubaty,
Huperzia serrata Thunb. (Lycopodiaceae). Tato bylina je soucasti TCM a byva pouzivdna ke
zmirnéni ztraty paméti, k podpore krevniho obéhu a k potlaceni horecky a zanétu (46).
Huperzin A je od 80. let minulého stoleti povazovan za silny reverzibilni selektivni inhibitor
AChE s u¢inkem podobnym plsobeni donepezilu, rivastigminu ¢i galantaminu (47). PUsobi
neuroprotektivné proti B-amyloidu a vykazuje antioxidac¢ni vlastnosti (48). Po provedeni
velkého mnozstvi studii s huperzinem A byl jeho Ucinek prokazan, je povaZovan za prospésny
v nékolika aspektech AD, vyznamné zlepsuje pamét a chovani pacientll s AD (46) a také je
dobre tolerovan (49). V posledni dobé se zvySuje zdjem o hupriny, syntetické slouceniny se
strukturnimi rysy huperzinu A. Nékteré vykazuji inhibiéni acinky na AChE in vitro, ale dosud

nebyl Zadny klinicky testovan (50).

Nikotin

Nikotin (3) je pyridinovy alkaloid obsaZeny v rostlindch tabak virginsky, Nicotiana
tabacum L., a tabdk selsky, Nicotiana rustica L. (Solanaceae). Obvykle je uZivan v pfirozené
formé kourenim, Zvykanim nebo $Aupdnim tabdkové drogy. Nikotin je prudky jed, jeho
letalni davky vsak nelze dosahnout kourenim ani jinou bézné pouzivanou formou. Navzdory
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vaevys

problémy. Zplsobuje pouze silnou zavislost (51).

Nikotin snadno prochazi hematoencefalickou bariérou a pronikd do mozku, kde se
vaze na nikotinové receptory a stimuluje centralni sympaticka i parasympaticka ganglia. UZiti
nikotinu vyvolava pocity uvolnéni, lehké euforie a zlepseni soustfedéni. Kvuli svému ucinku
na CNS je nikotin zkouman i v ramci ovlivnéni NDD. Bylo zjisténo, Ze nikotin zpomaluje
tvorbu B-amyloidu, pravdépodobné vazbou na a-helikalni strukturu amyloidového proteinu,

tim jej stabilizuje a brani konverzi na B-skladany list a zpomaluje tak nastup agregace (52).

Nikotin také sniZzuje expresi B-sekretasy (53). Celkové tedy podle provedenych studii
dokdze nikotin snizovat mnoiZstvi B-amyloidovych plakli a predchazet nebo alespon
zpomalovat tvorbu novych. Zaroven se vterapeutickych davkach jevi jako bezpecny

a zlepsuje kognitivni funkce, pamét a pozornost.

4.1.1.2 Polyfenolové slouceniny
Resveratrol
Resveratrol (4) je neflavonoidni polyfenolova sloucenina ptibuzna stilbenim. Ve
velkém mnozstvi se nachazi v hroznech vinné révy, tvofi 5-10 % biomasy hroznovych slupek
a je ve vétsiné vin a hroznovych $tav v koncentraci od 0,05 do 25 mg/l. Déle je obsaZen

ve slupkdch malin, morusi, v borlivkach, arasidech a pistaciich (54).

Epidemiologické studie provadéné ve Francii v oblasti Bordeaux ukazaly, Zze ¢ervené
vino sniZuje zhorSovani prostorové paméti souvisejici s AD u mysiho modelu (56) a mirna

konzumace ¢erveného vina mlze zmirnit klinickou demenci zplsobenou AD u lidi (55).
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PfestoZe resveratrol nema zadny vliv na produkci B-amyloidu, nebot nijak neovliviiuje
aktivitu B- a y-sekretas, mohl by byt pfinosnou slouc¢eninou v terapii AD. Jeho ucinek spociva
v intracelularni proteosomalni degradaci B-amyloidnich peptidid jeji neptfimou stimulaci (57).
Kromé toho se predpokldda, Ze resveratrol vykazuje svou neuroprotektivni aktivitu v rdmci

AD prostrednictvim zvyseni intracelularniho lapace ROS glutathionu (58).

Navzdory vSem témto Udajim neexistuje Zadny primy experimentalni dikaz, zZe
cervené vino pfiznivé ovliviuje AD. Podle nékterych studii neni uloha resveratrolu zcela
jasna, protoze cervené vino pouzité v téchto studiich obsahuje velmi nizké mnozstvi
resveratrolu, nékdy aZ desetkrat nizsi nez minimalni Gcinnd koncentrace, u které se
prokazalo, Ze ma ucinky in vitro (54). Skutecnost, Ze je resveratrol obsazen v Siroké skale
potravinovych zdrojd, umoznuje domnivat se, Ze pravidelnd konzumace resveratrolu ve

v

stravé mUze priznivé ovlivnit nejen AD, ale i fadu jinych onemocnéni.

Kurkumin
Kurkumin (5) je pfirodni polyfenolové barvivo ziskdvané z oddenk( kurkumy dlouhé,

Curcuma longa L. (Zingiberaceae).

Obr. 6 Koren kurkumy dlouhé (59)
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M4 Zlutou aZ ZlutooranZovou barvu a hojné se pouZiva v potravinarstvi jako koreni
a barvivo. Kurkuma jako takova patfi mezi rostliny vyuzivané v TCM i v dalSich tradi¢nich
narodnich medicinach a lécitelstvi pro své antioxidacni, hepatoprotektivni, protizanétlivé,
antikarcinogenni a antimikrobidlni vlastnosti. Tyto vlastnosti byly potvrzeny nescetnymi

védeckymi vyzkumy, které se kurkumou a kurkuminem zabyvaji vice neZ ¢tyficet let (60).
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Antioxidacni a protizanétlivé ucinky kurkuminu (61) jsou prospésné nejen v terapii
AD, ale i dalSich NDD doprovazenych sterilnim zanétem. Schopnost zabranit agregaci
B-amyloidu a disagregovat jiz vytvorené B-amyloidové fibrily (62) se zda byt Uspésna
v terapii, ale jeji mechanismus stale neni dostatec¢né prozkouman. Jednim z mechanismu

tohoto ucinku je i snizeni hladin B-sekretasy indukované kurkuminem (63).

Vzhledem k tomu, Ze akumulace amyloidu zaéina desetileti pred diagndzou, |é¢ba
antiamyloidem, za ktery lze kurkumin povaZovat, by v idealnim pfipadé méla zacit pred
klinickymi pfiznaky. Pristupy, které zlstavaji ucinné v pokrocilych stadiich akumulace
amyloidu, jsou jednoznacné potifebné a pozorovani in vivo naznacuji, Zze kurkumin muze byt

prospésny dokonce i poté, co se onemocnéni rozvine (62).

Vysledky provadénych studii poskytuji stale presvédcivéjsi odiivodnéni pro provedeni

klinické studie kurkuminu k prevenci a dokonce i k [é¢bé AD.

4.1.1.3 Prirodni latky plvodem z more
Bryostatin
Bryostatiny patfi mezi pfirodni produkty, které pochazeji z morskych mechovek.
Mofské mechovky jsou bezobratli Zivocichové Zijici témér ve vsech morskych oblastech, od
tropickych po polarni oblasti a od pfilivovych az po hluboka more. Existuje vice nez 6 000

druh’ mechovek a v poslednich letech jsou zdrojem a velkou inspiraci pro objevovani novych
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bioaktivnich slouc¢enin. Tyto slouceniny maji rozmanité struktury vcetné makrocyklickych

laktonu, sterold, alkaloid( a dalsich.

Bryostatin 1 (6) je prvnim makrocyklickym laktonem identifikovanym v roce 1982
v morské mechovce Bugula neritina L. (Bugulidae), v nasledujicich letech potom byla
objevena celd fada dalSich analogl bryostatinu. Bryostatiny jsou stale podrobné zkoumany
predevsim kvUli své protinddorové aktivité, ktera souvisi se schopnosti selektivné se vazat na
regulacni domény rlznych isoenzym( proteinkinasy C (PKC), coZ je enzym, ktery aktivuje
velké mnozstvi vyznamnych bunécénych procest, véetné rastu bunky, jejiho metabolismu az

po genovou expresi (64).

HsC

Isoenzym PKCe se Ucastni synaptického rlstu a synaptogeneze, ovliviiuje uceni
a pamét. U pacientd s AD byl v nedavné dobé zjistén deficit PKCe. V terapii AD je bryostatin 1
zkouman predevsim pro svou schopnost pres aktivaci PKCe zvratit a/nebo zabranit
synaptické ztraté, kterd je u AD typicka a jejimz nasledkem jsou kognitivni dysfunkce a ztrata

paméti (65, 66). Timto smérem se ubird nékolik klinickych studii, které zatim probihaji na

40



hlodavcich, ale bryostatin 1 se uz nyni jevi jako slibny kandidat na |éCivo pro terapii AD (67,

68).

Homotaurin

Mofrské organismy predstavuji obrovsky zdroj pfirodnich sloucenin a mezi nimi jsou
zejména rasy zvlasté cenénym zdrojem dUlezitych bioaktivnich sloZek, jako jsou antioxidanty,
bilkoviny, vitaminy, minerdly, vlaknina vyuZitelna v lidské vyzivé, polynenasycené mastné
kyseliny,  polysacharidy, steroly, karotenoidy, terpeny, fykobiliny, fykokoloidy

.....

s potencidlni ochrannou ucinnosti proti neurondlnim zanétim.

Homotaurin, kyselina 3-amino-1-propansulfonova (7), nazyvany také tramiprost, je
aminosulfonatova sloucenina extrahovana z nékterych druh mofrskych cervenych ras (69).
Tato sloucenina se vaze na rozpustny B-amyloidovy peptid, ktery caste¢né ve své strukture
obsahuje i a-helikdlni usporadani. Brani tim jeho agregaci a snizZuje tak tvorbu plakd. Ma tedy
ucinek proti tvorbé B-amyloidovych fibril a chrani neurony pred cytotoxicitou vyvolanou

B-amyloidovymi senilnimi plaky (70).

/OH
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Z provedenych studii vyplyva, Ze homotaurin interaguje i s tau proteinem a ovliviiuje jeho
roli v patologii AD. Vaze se na jeho C-terminalni oblasti. Neovliviiuje sice pfimo funkci
mikrotubuld, ale zabranuje v agregaci tau proteinu a tvorbé neurofibrilarnich klubek (71).
Tato vlastnost by mohla byt prospésna nejen pro podporu terapie AD, ale také ostatnich

tauopatii.

4.1.1.4 Dalsi pfirodni latky
Vitaminy
Vitaminy jsou dlouhodobé sledovanou skupinou late s terapeutickymi tGcinky pro AD.

Velky zajem budi predevsim vitaminy C, E a D.
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Vitamin C (8) je pfirozené obsazen v riznych druzich ovoce a zeleniny. NejbohatSimi
zdroji jsou Sipek, ¢erny rybiz a citrusové plody, ze zeleniny pak paprika, brokolice, kapusta
a kvétdk. Hlavni ucinky vitaminu C na lidsky organismus a jeho zdravi jsou vSeobecné znamé.
Podili se na syntéze kolagenu a tim podporuje normalni funkci cév, kosti, chrupavek, dasni,
zubU a kuZe. Ddle pfispiva k normalni funkci imunitniho systému podporou vstiebavani
Zeleza, stimuluje tvorbu bilych krvinek a podili se na antioxida¢ni obrané bunék. Studie in
vivo uvadéji, ze vitamin C diky své silné antioxidac¢ni aktivité zabranuje neurondlnim zanétim
a oxidacnimu poskozeni mozku (72). U mysSich modeld AD bylo také pozorovano snizeni
hladin B-amyloidu vlivem vysokych davek vitaminu C (73). Neuroprotektivni role kyseliny
askorbové spociva pti AD tedy hlavné v zachycovani ROS, v potlaceni prozanétlivych gend,

zmirnéni neuronalniho zanétu a supresi B-amyloidu (74).

Vitamin E (9), ktery je obsaZen v potravinach predevsim rostlinného plvodu, jako jsou
mandle, slune¢nicova seminka, keSu ofechy a olivovy olej, také vykazuje in vivo antioxidaéni
a protizanétlivé ucinky (75). Vcéasné podavani vitaminu E dokonce snizuje hladiny

vv v

B-amyloidu a jeho ukladani (76). Tyto teze byly Uspésné testovany na mysich modelech.

Dalsim vitaminem s uvadénym pfiznivym ucinkem na AD je vitamin D3 (10). Kromé
jeho znamych ucink( byl v poslednich letech zkouman také pro terapeutické ucinky na AD
(72). Ptestoze hlavnim zdrojem vitaminu D3 pro clovéka je vystaveni sluneénimu zareni,
priblizné 20 % lze ziskat z potravy konzumaci tu¢nych ryb a oleju z rybich jater. Studie in vivo
probihajici 8 tydnd odhalily, Ze vitamin D3 v davce 50000 I|. U./ tyden dokaZe sniZovat
produkci a zvySovat degradaci B-amyloidového proteinu a amyloidnich plakd (77).
Suplementace vitaminu Ds; dokaze zlepsSit vykonnost uceni a paméti (79), ukazala se byt
prospésna i u pacientl s AD s kognitivni poruchou, avsak u pacientli ve velmi ¢asné fazi AD

pfijem vitaminu D3 neni schopen progresi onemocnéni oddalit (80).

Bézné doporucovana denni davka vitaminu D3 se pohybuje okolo 1 000 I. U. pro
dospélého clovéka. Dlouhodoby vyssi prijem bez jasného odlvodnéni (napf. obezita,
postmenopauzalni obdobi) a doporuceni lékare mulze vést k hypervitamindze a radé

neptiznivych vedlejsich ucink.
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DHA (11) je esenciadlni polynenasycena mastnd kyselina ziskdvand predevsim
z mofrskych ryb a fas. U lidi je v malé mire biosyntetizovana konverzi z kyseliny a-linolenové,
je nezbytna pro prenatalni vyvoj mozku a udrzovani normalnich mozkovych funkci a zraku
u dospélych. Tvofi jednu ze zakladnich sloZek ¢asto uzivaného rybiho oleje, ktery je zdrojem

nejen nenasycenych mastnych kyselin, ale také nékolika zdkladnich vitaminU rozpustnych

v tucich (vitaminy A a D3).

CH 11
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Bylo prokdzdno, Ze DHA ma antioxidacni aktivitu a sniZzuje hladinu lipidového
peroxidu a ROS (81). Nizky dietarni pfijem DHA vede ke sniZeni jeji hladiny v séru
a membrandach bunék. Neurondlni membrany pacient(i s AD predevsim v oblasti hipokampu,
bilé hmoty, frontdlni Sedé hmoty a oblasti Varolova mostu maji snizenou hladinu obsahu
DHA a dalsSich mastnych kyselin, coz maze nepfiznivé ovliviiovat jejich funkce (82). Pokles
DHA u nemocnych s AD mUlZe odrazet sklon k peroxidaci lipid( zprostfedkovanou volnymi
radikdly. Celkové tedy snizeny prijem DHA v potravé a zvySeny oxidaéni stres vedou
u pacientl s AD k depleci DHA v mozku a k nizkym hladinam v krvi. Jeji vyéerpani mlze vést
ke vzniku neurondlniho zadnétu, ktery spolu s nadmérnym oxidac¢nim stresem zvysSuje

produkci B-amyloidu (83).

Podle studii in vitro a na zvifecich modelech AD dokaZe DHA i sniZovat produkci
B-amyloidu. Molekularni mechanismus, jakym DHA interferuje s amyloidovym
prekursorovym proteinem, neni dosud zcela objasnén. DHA sniZuje tvorbu B-amyloidu nikoli
jedinym prevladajicim zplsobem, ale spiSe mirnou modulaci vice bunécnych funkci

najednou. Jednim z téchto mechanism je i sniZzeni hladiny B- a y-sekretasy (84).

Bylo provedeno velké mnozstvi studii zkoumajicich u¢inek DHA na AD. Nékteré z nich
ucinky ve zkoumané oblasti neprokazuji, podle jinych byly Gc¢inky potvrzeny. Celkové vsak Ize

ucinit zavér, ze DHA Ucinkuje predevsim preventivné a muze oddalit rozvoj AD.

Melatonin

Melatonin (12), nazyvany také jako hormon spdnku, je hormon regulujici
chronobiologické rytmy. U lidi je produkovan epifyzou predevsim v noci. Jeho sekrece je
zavisla na stfidani svétla a tmy. Maxima dosahuje mezi druhou a ¢tvrtou hodinou ranni. Se
zvysujicim se vékem dochazi ke snizeni sekrece melatoninu, Casto spojené s poruchami
spanku. Bylo by pfedéasné usuzovat, Ze nedostatek tohoto hormonu souvisejici s vékem
mUzZe zpUsobovat AD i presto, Ze u pacientld s demenci byvaji hladiny jesté vyrazné nizsi. Tato
moznost je prinejmensim zajimava a podle doposud zjisténych udajd by se na patologii AD

mohla ¢astecné podilet.

Melatonin produkuji nejen lidé a zvifata, ale také rostliny a houby. U téch funguje
jako obrana proti oxidanimu stresu. Tato jeho schopnost se uplatiuje i u lidi. Pred

poskozenim oxidacnim stresem, ale také pred akutnim zanétem a apoptotickou smrti chrani
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melatonin buriky, ve kterych se vyskytuje, napf. neurony, makrofdgy, monocyty a dalsi.
Melatonin je silny antioxidant diky své schopnosti pohlcovat volné radikaly (85). Dale
prokazuje schopnost inhibovat konformaci [-sklddaného |listu a ndasledny vznik
B-amyloidovych fibril. Tato schopnost zdvisi predevSim na jeho specifické strukturalni
charakteristice (86). Melatonin také inhibuje aktivitu B- a y-sekretasy, které zpuUsobuji
syntézu B-amyloidu a zaroven zvySuje aktivitu oa-sekretasy, ktera fyziologicky Stépi

amyloidovy prekurzorovy protein a netvofi patologicky B-amyloid (87).
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Podle provedenych klinickych studii, pfi kterych byly pacientim s AD podavany 2 mg
melatoninu s prodlouzenym uvolfiovanim, zlepSuje melatonin kognitivni funkce u pacientt
s mirnou az stfedné tézkou formou AD oproti placebu, coZ naznacuje, Ze by melatonin mohl

byt vhodnou terapeutickou strategii pro |écbu AD (88).

4.1.2 Ptirodni extrakty
Jinan dvoulalocny
Jinan dvoulaloc¢ny, Ginkgo biloba L. (Ginkgoaceae), je dvoudomy strom plivodem
z Ciny. Jeho listy se v Ciné pouZivaji jako tradiéni bylinny Iék po stovky let predeviim
k podpore prokrveni a celkové k podpore kardiovaskuldrniho systému. Pfispiva k dusevni

rovnovaze, zlepsuje pamét a plsobi jako antioxidant (89).

O poutziti extraktu z jinanu k vySe zminénym ucellim a o jeho ucinnosti se spekuluje jiz
dlouhd léta. Moderni metody vSak umoznuji zamérfit se nejen na extrakt jako takovy, ale i na
konkrétni slouceniny, které obsahuje, a jejich vzajemné poméry ve standardizovaném
extraktu. Obsah ucinnych latek v extraktu se muze lisit podle jeho plvodu, zpracovani i

skladovani. Klinické uziti v zapadni mediciné umoznilo az zavedeni standardizovaného
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extraktu, ktery obsahuje 24 % flavonoidnich glykosid, 6 % terpenovych laktont, 3,2 %
ginkgolidl A, B, C a dalsich, 2,8 % bilobalidu a méné nez 5 ppm kyseliny ginkgolové, ktera je
hlavnim alergenem v pfipravcich z jinanu. Ta u citlivych jedincd bilé rasy miZe zpUsobit silné
koZni alergické reakce, proto nejsou tinktury a nalevy ptipravované laicky vhodné k uzivani.
Stejné dllezité jsou i ostatni slozky extraktu. Pfevazné v semenech jinanu se také vyskytuje
nebezpecny ginkgotoxin, ktery mlzZe vyvolat epileptiformni kieCe, paralyzu koncetin az
ztratu védomi. Nejbezpecnéjsi je uZiti registrovanych Iéciv s pfesné definovanym slozenim a

patentovanym zplUsobem vyroby, jako je nejcastéji uzivany EGb 761 (91).

L
|
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Obr. 7 Listy jinanu dvoulalo¢natého (90)

Podle provedenych studii in vitro, ve kterych se pracuje predevSim se
standardizovanym extraktem EGb 761, dokaze extrakt zjinanu zabranit agregaci
B-amyloidu, snizit tvorbu fibril a destabilizovat jiz vzniklé fibrily B-amyloidu, a to predevsim
diky polyfenolovym slouceninam typu katechinG a procyanidint (92). Zaroven pusobi
antioxida¢né a ma protizanétlivé ucinky, coz mize zlepSovat kognitivni a pamétové funkce

(93).

V poslednich letech bylo provedeno nékolik klinickych studii za uUcelem testovani
extraktu EGb 761 pfi |écbé pacientd s demenci. Byl zkouman jeho ucinek na kognici

a neuropsychiatrické symptomy, mezi které patfi mimo jiné i apatie, podrazdénost a
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deprese. Celkoveé lIze fici, Ze v denni davce 240 mg extraktu je |écba bezpecna a zlepsuje

kognitivni funkce a neuropsychiatrické symptomy (94, 95).

Medurika lékarska

Medunka lékarska, Melissa officinalis L. (Lamiaceae), je vytrvala aromaticka bylina,
jedna z nejstarSich a nejpouzivanéjsich bylin ve fytoterapii. PouzZivd se k prevenci a lécbé
nervovych poruch spanku a gastrointestinalnich poruch, jako hypnotikum a sedativum. Silice
obsahuje terpenové aldehydy citral a citronellal, proto voni pfijemné po citrénu. Lékopisnou

drogou jsou Melissae folium a Melissae herba (96).

Y Y.

Obr. 8 Medurika lékarska (97)

Studie ethanolového extraktu z drogy Melissae folium prokazaly na modelu AD jeho
schopnost zlepsit pamét pravdépodobné v disledku inhibice aktivity B-sekretasy (98).
Zaroven ma extrakt schopnost vazat se na cholinergni receptory, tim umoznuje modulaci

nalady a také kognitivnich funkci, které zlepsuje (99).

Hlavnimi slozkami extraktu jsou fenolové slouceniny, kyselina kavova, kyselina
rosmarinova, kyselina salvianolova a jejich bioaktivni estery. Ethanolovy extrakt je komplexni
smés Ctyficeti riznych chemickych struktur identifikovanych pomoci HPLC, proto jeho

pusobeni mize byt souctem aktivit nékolika slozek (98).
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Salvéj

Rod $alvéj, Salvia, je jednim znejrozsahlejSich rodl celedi hluchavkovitych
(Lamiaceae) a zahrnuje pres 900 riznych druhl rozsifenych po celém svété. Mezi bézné
rozsSitené a béiné pouzivané patfi Salvéj lékarska, Salvia officinalis L., Salvéj levandulolista,
Salvia lavandulaefolia L., salvéj muskatova, Salvia sclarea L., nebo také Salvéj hispanska,
Salvia hispanica L., jejiz semena jsou znama jako chia seminka a jsou povaZovana za

superpotravinu.

Obr 9. Salvégj lékaiskd (100)

V lidovém lécitelstvi se rlizné druhy Salvéje tradicné pouzivaji k 1é¢bé rady problému
véetné poruch traveni a krevniho obéhu, bronchitidy, kasle, astmatu, problém( s paméti,
anginy pectoris, zanét( ust a krku, deprese a nadmérného poceni. Jsou zndmé také svymi

antioxida¢nimi ucinky a schopnosti zlepsit pamét a zrychlit smyslové vnimani.

Rostliny rodu Salvéj jsou bohatym zdrojem polyfenolovych slouéenin s vice nez 160
identifikovanymi polyfenoly, které zahrnuji fadu fenolovych kyselin a flavonoidd. Tyto
fenolové slouceniny zahrnuji kyselinu kdvovou a jeji derivaty, kyselinu rosmarinovou,
kyseliny salvianolové a dalsi. Jsou také bohaté na silice s velkym mnoiZstvim terpenoidd
véetné a- a PB-thujonu, kafru, cineolu, anavic jsou bohatym zdrojem diterpenovych
a triterpenovych sloucenin. SloZeni a pomér jednotlivych chemickych sloucenin se u rliznych
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druh( li8i (101). Obsah B-thujonu v Salvéjovych drogach a silicich, predevSim u Salvéje

lékarské, mlze byt nebezpecny, protoze zplisobuje trvalé degenerativni zmény CNS.

Na mySim modelu AD bylo prokdzano, Ze 3alvéj cervenokorennd, Salvia
miltiorrhiza L., chrani pfed neurotoxicitou indukovanou B-amyloidem inhibici pusobkd,
jejichz hladiny kumulace B-amyloidu v burice zvy$uje a jeZ vedou k apoptéze (102). U&innymi
slozkami extraktll Salvéje, které se podileji na ochrané pred neurotoxicitou vyvolanou
B-amyloidem, jsou pfedevsim kyselina rosmarinovad, kyselina salvinolovd, kyselina karnosova

a kvercetin (103, 104, 105).

Studie in vitro a studie na zvifatech odhalily, Ze nékolik druhl Salvéje a jejich slozky
jsou ucinnymi inhibitory AChE. AChE je enzym, ktery katalyzuje rozklad ACh a je cilem
nékolika Iéciv pouzivanych v terapii AD, které inhibuiji jeji aktivitu a vedou ke zvyseni celkové
koncentrace ACh. Tato |éCiva jsou zaloZena na predpokladu, Ze zvySeni dostupnosti ACh na
acetylcholinovych receptorech v mozku zvySuje jeho transport mezi neurony
a v kone¢ném dUsledku zlepSuje kognitivni funkce. Vodny extrakt Salvéje Iékarské snizoval
aktivitu AChE u mysiho modelu AD a analyzy in vitro odhalily, Ze etanolové extrakty Salvéje

lékarské také dokazi redukovat AChE (106, 107).

Rostliny Salvéje a jejich jednotlivé slozky maji silnou antioxidacni aktivitu. Pfi analyze
10 druh Salvéje bylo potvrzeno, Ze vyznamnou antioxidacni aktivitu vykazovaly vSechny tyto
druhy. Jeji rozsah se u rGznych druh( a pouzitych extrakénich metod lisil, nejvyssi aktivitu
vykazoval etanolovy extrakt Salvéje |ékarské. VétSina antioxidacnich ucinkl je pripisovana
fenolovym sloucenindm Salvéje, jako je kyselina rosmarinova, kyselina salvianolova,

sagekumarin a kyselina sagerinovd, protoze vykazuji silnou aktivitu vychytavani ROS (108).

Rostliny Salvéje se historicky pouzivaly k 1é¢bé celé fady onemocnéni, pficemz tradi¢ni
poznatky naznacuji, Ze maji prinos i pro kognitivni a neurologické poruchy. Zda se, Ze znalosti
pfeddvané nasimi predky maji své opodstatnéni a studie potvrzuji, Ze rlizné druhy Salvéje
a jejich jednotlivé aktivni slozky ovliviiuji nékolik biologickych proces(, které mohou pfiznivé
ovliviovat neurologické a kognitivni funkce.

Safrdn
Safran ¢ili zlaté koreni, jsou susené blizny kvétu $afranu setého, Crocus sativus L.

(Iridaceae), zndmé a hojné pouZivané nejen pro svou vyraznou chut a vani, ale i pro své
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|éCivé vlastnosti. Jsou mu pfisuzovany protinddorové, antioxidacni, protizanétlivé

a antidiabetické uc¢inky a mnoho dalSich.

Obr. 11 Safran sety (109)

Rostlina je charakteristickd ¢ervenou ¢nélkou rozdélenou do tfi dlouhych usekd, tremi

Zlutymi tycinkami a $esti fialovymi okvétnimi listky. Safran, ma vyraznou barvu, chut a vini,
obsahuje vice nez 150 tékavych a netékavych sloucenin. Tékavé latky se skladaji z vice nez 34
slozek, predevsim terpenovych alkoholll a jejich esterl, zatimco netékavé latky zahrnuji

krociny, karoteny, krocetin a pikrokrocin (96, 110).

Safran ma tfi hlavni G¢inné latky. Krociny, ve vodé rozpustné karotenoidy, dodavaji
¢ervenou pigmentaci blizndm, pikrokrocin, monoterpenovy glykosid, ktery je zodpovédny
hlavné za vyraznou horkou chut safranu, a hlavni slozku silice safranal, ktery dodava Safranu

charakteristickou vini (110).

Pro studie ucinkd Safranu na AD se pouZiva prevainé methanolovy extrakt a je
zkouman jeho vliv na fibrilogenezi. Obsah krocinu v extraktech Safrdnu je ovlivnén
zemépisnou polohou, kde se C. sativus L. péstuje, a metodami zpracovani pouzitymi k vyrobé
extraktd (111). Krociny mohou zabranit tvorbé amyloidnich fibril tim, Ze se vaZzou pres svou
hydrofobni karotenovou kostru, stini a stabilizuji centralni hydrofobni klastr nachylny
k agregaci a tim brani konformaénimu prfechodu z a-helixové nebo nahodné spiralové
struktury na B-skladany list, ktery je nezbytny pro vytvareni patologickych amyloidnich

struktur. Krocetin také dokaze inhibovat agregaci B-amyloidu do fibril, stabilizovat jeho
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oligomery a zabranit jejich preméné na fibrily. Podporuje i degradaci jiz vytvorenych fibryl

(112).

Provedené klinické studie (113, 114) poskytly dikaz, Ze Safran a zejména krocin by mohly
mit pozitivni u€inky na oddaleni progrese AD. Jesté dulezitéjsi je, Ze krocin se zda byt
multifunkéni pfi ochrané mozkovych bunék, modulaci agregace B-amyloidu a zmirnéni
kognitivnich a pamétovych poruch. Jako ve vodé rozpustny karotenoid s relativné
bezpecnym profilem by mohl byt krocin zvlasté prospésny, protoze vykazoval podp(lirné
ucinky pfi zlepSovani deprese, Uzkosti a oxidacniho stresu, coz jsou symptomy casto spojené
s AD. Karotenoidni latky z Crocus sativus jsou v posledni dobé pokladany za jedny

z nejperspektivnéjsich latek z hlediska ovlivnéni progrese AD.

4.2 Prirodni latky ovliviujici PD a dalsi synukleinopatie
V soucasnosti dostupné léky zmirfiuji symptomy PD, ale nejsou dostatec¢né pro zastaveni
progrese PD. Nezadouci ucinky dostupnych lék( a nemotorické symptomy vsak predstavuji
velké vyzvy pro dlouhodobou terapii, a proto jsou naléhavé vyZzadovdna nova potencialni

terapeuticka Cinidla a strategie k oddaleni nebo zastaveni progresivnich rys onemocnéni.

4.2.1 Bioaktivni slou¢eniny
4.2.1.1 Polyfenolové slouceniny

Baikalein
Jedna se o flavonoid extrahovany z SiSaku bajkalského, Scutellaria baicalensis Georgi.
(Lamiaceae). Tato vytrvald bylina je soucasti tradi¢ni mediciny jihovychodni Sibife a byva

pouzivana pro své antibakterialni a antioxidac¢ni ucinky. PUsobi také jako diuretikum (96).

HO O

HO

OH O
13
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Baikalein (13) ma prokazané in vivo neuroprotektivni Gcinky (115). Antioxidacni
a protizanétlivé ucinky snizuji poskozeni dopaminergnich neuronl v substantia nigra a tim
snizuji i jejich ztratu (116). Zaroven pfimo inhibuje tvorbu fibril a-synukleinu a to kovalentni
modifikaci prostfednictvim tvorby Schiffovy baze. Pro inhibi¢ni aktivitu je nutna autooxidace
baikaleinu. Flavonoidy, jako je baikalein, podléhaji autooxidaci v pritomnosti kysliku.
Nejpravdépodobnéjsim produktem oxidace je odpovidajici chinon. Ten by pak zajistoval
tvorbu iminu s postrannimi fetézci a-synukleinu, coz by vedlo ke kovalentni modifikaci
a inhibici skladani fibril (117).
Caj

Caj se jako napoj konzumuje jiz vice nez 2 000 let a jeho celosvétova spotieba je snad na
druhém misté po vodé.Termin ¢aj se vztahuje na suSené listy rostliny cajovniku
¢inského, Camellia sinensis L. (Theaceae), stalezeleného kerfe. Tfi hlavni odrlidy ¢aje jsou
obecné kategorizovany podle procesu pouzivaného pfi jejich vyrobé. Fermentovany ¢erny ¢aj
tvofi asi 78 % celkové spotieby, je konzumovan hlavné v zapadni Evropé, Spojenych statech
americkych, Australii a nékterych asijskych zemich. Nefermentovany zeleny ¢aj predstavuje
20 % celkové spotFeby a je pouZivan hlavné v Cing, Japonsku a Indii. Zbyvajici dvé procenta
svétové spotieby caje tvofi polofermentovany €aj oolong a byvd nejcastéji konzumovan

v jihovychodni Ciné a na Tchaj-wanu.

Obr. 10 Cajovnik &insky (118)
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Caj obsahuje vice ne? 300 chemickych latek, jako jsou methylxanthiny, lipidy,
aminokyseliny, polyfenoly, mineralni latky a tékavé slouceniny. Cerny i zeleny ¢aj obsahuji
podobné mnozstvi flavonoid(, liSi se vSak chemickou strukturou. Zelené caje obsahuji vice
jednoduchych flavonoidd zvanych flavanoly nebo také katechiny. Nejhojnéji je zastoupen
(-)-epigallokatechin gallat (14) (EGCG, 5-12 %) a dalsi estery katechinu s kyselinou gallovou
(-)-epikatechin a (+)-katechin. Oxidace, kterou listy prochdzeji pfi vyrobé cerného caje,
prevadi tyto jednoduché flavonoidy na slozZitéjsi slouceniny zvané theaflaviny

a thearubiginy. Chemické sloZeni ¢aje se lisi i podle odridy rostliny a stafi listu, podminek, za

kterych se péstuje, klimatu, ro¢niho obdobi a mistnich zemédélskych postupl (119).

OH

OH NH»
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V Cerstvych cajovych listech se vyskytuje specifickd AMK theanin (15), kterd ma priznivé
ucinky na lidské zdravi. Uvadi se, Ze zlepsSuje schopnost uceni, pamét, podporuje relaxaci
a mirnou sedaci. V poslednich letech cetné studie prokazaly, Ze theanin ma
i neuroprotektivni Uclinky. Theanin mulzZe prochazet hematoencefalickou bariérou
prostfednictvim transportniho systému pro leucin. Jeho chemicka struktura se podoba
chemické strukture glutamatu a theanin tedy muizZe s glutamatem soutézit o vazebna mista
na receptorech. Avsak Ucinek theaninu na receptorech je opacny neZ ucinek glutamatu
a theanin plsobi jako kompetitivni antagonista glutamatovych receptorll véetné NMDA
receptorll. Mohl by se tedy uplatnit v terapii riznych NDD, predevsim pak v terapii AD

podobné jako inhibitor NMDA receptorti memantin. (120)

Cetné studie in vitro jasné prokazaly, Ze specifické cajové polyfenoly mohou ptispét

k prevenci patologie PD. Poskytuji neuroprotektivni ucinky prostfednictvim rdaznych
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biologickych ucinku, jako jsou antioxidacni, antichelatacni, antiagregacni, protizanétlivé,
antikarcinogenni, antivirové, antimikrobidlni a antikoagulacni aktivity. Co se tyce
specifickych  ¢ajovych polyfenold, nejdllezitéjSimi zminovanymi pravdépodobnymi
mechanismy, které mohou vykazovat neuroprotektivni Gcinky u PD, jsou antioxidacni
a antichelatacni aktivity, inhibice agregace a-synukleinu a modulace bunéénych signalnich
drah. Naptiklad ¢ajové polyfenoly, jako je EGCG, a extrakt z ¢erného caje, inhibuji skladani
a-synukleinovych filamentl a bylo také zjisténo, Ze disagreguji pfedem vytvorené fibrily
a zaroven transformuji velké fibrily a-synukleinu na mensi netoxické amorfni proteinové
agregaty. Antiagregacni ucinky polyfenoll urcuji spiSe specifické strukturni vlastnosti nez

Siroké biochemické charakteristiky.

Schopnost polyfenoll pUsobit jako antioxidanty zavisi na jejich molekularni strukture,
poloze hydroxylovych skupin a na dalSich substitucich v jejich chemické strukture. Ackoli
proces oxidace modifikuje typ pritomnych flavonoidl, celkovd hladina a jejich celkova

antioxidacni aktivita je u obou ¢aji podobna (119, 121).

Obecné panuje shoda, Ze ucinnost zeleného caje je pravdépodobné zprostfedkovana
ucinky EGCG, zatimco hlavni bioaktivni slozkou céerného ¢aje jsou theaflaviny. Existuji
presvédcivé dlikazy, které naznacuji, Ze konzumace zeleného a c¢erného Caje ma pfriznivy
ucinek na snizovani rizika PD.

Kurkumin

Toto jiz wvySe zminované Zlutooraniové pfirodni polyfenolové  barvivo

s neuroprotektivnimi ucinky muize byt prospésné nejen pri prevenci a terapii AD, ale i dalSich

NDD.

Jeho antioxidacni a protizanétlivé vlastnosti se mohou uplatnit vcelé radé
NDD. Schopnost kurkuminu prochazet hematoencefalickou bariérou mu umoznuje uplatnit
svlj antioxidacni ucinek na neurony substantia nigra a zvysit tak hladiny striatalniho

dopaminu, cozZ je prospésné predevsim pro PD (122).

Kurkumin ovliviiuje i patologické procesy typické pro PD a dalSi synukleinopatie.
Vyznamné zvysuje rozpustnou frakci a-synukleinu ve formé monomerd, dimerU a oligomeru.
Agregaty oSetfené kurkuminem se stavaji méné kompaktni a rozpadaji se na mensi ¢asti.

Zaroven brani kurkumin jejich dalsi agregaci a sestavovani a-synukleinu do fibril (123).
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Tyto vlastnosti délaji z kurkuminu velmi pfinosnou a slibnou slouceninu pro ovlivnéni
NDD. Vzhledem k tomu, Ze se jednd o velice rozsifené a béiné pouZivané koreni, je jeho

konzumace bezpecna i v pomérné vysokych davkach.

Kvercetin

Kvercetin (16) je jednim z dlleZitych bioflavonoid( pfitomnych ve vice nez dvaceti druzich
rostlin, znamy svymi protizanétlivymi, antihypertenznimi a vazodilatanimi ucinky, rovnéz i
antiobezitni, antihypercholesterolemickou a antiaterosklerotickou aktivitou. Potravinovym
zdrojem s nejvysSim obsahem kvercetinu jsou kapary, poupata rostliny kapary trnité,
Capparis spinosa L. (Capparaceae), listy libecku lékarského, Levisticum Officinale Koch
(Apiaceae), listy koriandru setého, Coriandrum sativum L. (Apiaceae), a dalsi ovoce, zelenina,

ofechy a obiloviny (124).

OH
OH

HO O

OH
OH O
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Podle fady studii plisobi kvercetin neuroprotektivné a ma potencidl chranit neurony pred
poskozenim vyvolanym neurotoxiny. Ma také schopnost potlacit neurondini zanét
a podporuje pamét, uceni a kognitivni funkce. Bylo zjisténo, Ze flavonoidy jako kvercetin
a mnoha formdm cerebrovaskularnich onemocnéni spojenych s demenci a s CMP, které
postihuji pfevazné starsi osoby. Stejné jako u ostatnich flavonoidd byly fyziologické vyhody
kvercetinu z velké ¢&asti pfipisovany jeho antioxidaénim vlastnostem a schopnostem
pohlcovat volné radikaly. Tyto vlastnosti jsou prospésné pro celou fadu NDD. Oxidovana
forma kvercetinu se dokaze navazat na monomery a oligomery a-synukleinu, ¢imz brani
jejich poskladani do polymerickych soustav, coz vede k inhibici tvorby a rUstu fibril. Zaroven

jiz vzniklé fibrily se po oSetieni kvercetinem rozpadaji na mensi fragmenty (125). Interakce
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kvercetinu s a-synukleinem by mohla byt prospésna pro lé¢bu PD a dalSich synukleinopatif,

avsak kvercetin prochazi pfes hematoencefalickou membranu pouze v malé mite. (126)

Resveratrol
Ptirodni antioxidant s polyfenolou strukturou vyskytujici se v ¢erveném viné, vinné réve,
brusinkdch, borlvkach a dalSim ovoci je stale predmétem vyzkum( pro své protizanétlivé,

protinadorové, kardioprotektivni a neuroprotektivni Gcinky (127).

Objevujici se duakazy uvadéji, Ze resveratrol je schopen prekonat hematoencefalickou
bariéru, vstoupit do mozku a plsobit jako neuroprotektivni cCinidlo proti NDD svym
antioxida¢nim a protizanétlivym ucinkem. Ddle bylo prokdzano, Ze resveratrol zabranuje
agregaci a-synukleinu (128) a brani bunécné ztraté dopaminergnich neurond v substantia

nigra, stejné tak jako brani vylerpani striatalniho dopaminu (129).

Pfesné mechanismy ucinkd, jakymi resveratrol pUsobi, jsou stidle pfedmétem zkoumani,

ale zd3a se, Ze strava bohata na resveratrol by mohla byt vhodnym doplfikem k terapii PD.

4.2.1.2 Dalsi pfirodni latky
Nikotin

Nikotin je pyridinovy alkaloid obsazeny v rostlinach tabak virginsky, Nicotiana tabacum L.,
a tabak selsky, Nicotiana rustica L. (Solanaceae). K myslence, Ze by mohl nikotin mit
neuroprOotektivni ucéinky proti PD, vedl fakt, Ze koufeni je spojeno s nizsim vyskytem PD. U
kurak( se PD vyskytuje s pravdépodobnosti o 50 % nizsi nez u nekurakd (130, 131). Pfesto
vSak potencialni pozitivni t¢inek na PD neméni nic na tom, Ze cigaretovy kouf obsahuje celou
fadu dalSich nebezpecnych latek, které jsou prokazatelné skodlivé pro lidské zdravi, pGsobi

kancerogenné a zpUsobuji spousty dalSich onemocnéni.

Neuroprotektivni ucinky nikotinu proti PD spocivaji v inhibici tvorby fibril a-synukleinu. Pfi
studiich dokazal nikotin stabilizovat a-synukleinové oligomery, tim zabrdanil tvorbé fibril
a vzniku intracelularnich a-synukleinovych inkluzi (132). Ochranné ucinky nikotinu se
pravdépodobné projevuji i interakci na nikotinovych receptorech. Mechanismus, kterym
stimulace nikotinovych receptort vede k neuroprotekci, mize zahrnovat pocatecni zvyseni
intracelularni koncentrace vapenatych iontl, které ndsledné ovliviiuji celou fadu signalnich
drah, vcetné apoptotické drahy vedouci ke smrti bunky a signalni drahy vedouci

k uvolnéni dopaminu v substantia nigra (133).
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4.3 Prirodni latky ovliviujici dalSi NDD

Rdesno mnohokvété

Rdesno mnohokvété, Reynoutria multiflora L. (Polygonaceae), je vytrvala bylina TCM a
zaroven i oficialné uvedena v &inském I|ékopise, ceském lékopise a dalSich narodnich
lékopisech. V TCM se rzné ¢asti rostliny vyuZivaji pro rizné lé¢ebné ucely. Z listl, kofenové
hlizy a oddenk byva ptipravovano tonikum jako prostfedek proti starnuti, zatimco stonek se
pouziva ke zmirnéni nespavosti. Laboratorni studie a klinickd praxe prokazaly, Ze rdesno
mnohokvété ma rGzné biologické a terapeutické ucinky vcéetné protinddorovych,
antibakteridlnich a protizanétlivych, antioxida¢nich, hepatoprotektivnich, nefroprotektivnich,
antidiabetickych a antiaterosklerotickych ucinkd. Uvadi se také, Ze plisobi preventivné proti

neurodegenerativnim a kardiovaskularnim onemocnénim a také snizuje hyperlipidémii (134).

Nedavné studie pfipisuji vétSinu téchto acinkd jeho hlavni bioaktivni sloZce,
2,3,5,4'-tetrahydroxystilben-2-0-B-D-glukosidu (TSG), jenz je pfimo spojovan s antioxidacni,
protizdnétlivou aktivitou, zachycovdanim ROS a s kardioprotektivni aktivitou.
V neuroprotekci, ac¢koli pfesny mechanismus uc¢inku nebyl dosud zcela objasnén, ma TSG
vyznamné Uucinky, které by mohly byt prospéSné pro podporu terapie AD, PD, HD,
roztrousené sklerdzy a ALS (135). Kromé téchto obecnych neuroprotektivnich Ucinkd dokaze

TSG zmirnit agregaci a-synukleinu ve striatu (136) a také snizit jeho expresi (137).
Zensen
Vsehoj pravy, také ZenSen pravy, Panax ginseng C. A. Mey. (Araliaceae), je bylina

korejského plivodu znama pro své zdravi prospésné ucinky po celém svété. Droga z korene,

Obr. 11 Kofen ZensSenu pravého (138)
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Ginseng radix, je soucasti vétsiny svétovych lékopist véetné Ceského. Zenden je povazovan
za adaptogen, dokdze zvySovat odolnost organismu vici fyzickému i psychickému stresu.
V TCM je ZenSen oceniovany jako nejvyznamnéjsi |éCiva rostlina. Lidé jej pouzivaji podplrné
pfi 1é€bé nejriznéjsich chorob i pfi prevenci. Plisobi na obéhovy systém, CNS, soustavu Zlaz
s vnitfni sekreci i na imunitni systém. ZvysSuje psychickou i télesnou kondici, podporuje
mozkové funkce i pamét a sexualni zdravi, pomaha udrZet normalni hladiny glykemie

a celkové podporuje dlouhovékost, vitalitu a dobrou ndladu.

V lékopisné droze bylo identifikovano znacné mnozstvi rliznych metabolitd véetné
polysacharid(, vitamint, steroll, aminokyselin a peptid(, silic a také znaéné mnoiZstvi
saponinl. Celd skupina saponinu je oznacovana jako ginsenosidy a pravé jim je pfisuzovana

valna ¢ast ucinkl Zensenu (96).
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Obr. 12 Ptehled chemickych struktur ginsenosida (144)

Kromé ZenSenu pravého se vyuzivaji i dalsi druhy ZenSenu péstované po celém svété.
Nejcastéji pouzivany je ZenSen pétilisty, Panax quinquefolius L., populdarné znamy jako
americky ZenSen, ZenSen japonsky a vietnamsky, Panac japonicus C. A. Mey. a Panax
vietnamensis Ha. et Grushv., a také ZensSen nepravy, Panax notoginseng Burk., péstovany
v Ciné a Vietnamu (96, 139). Viechny druhy Zensenu obsahuji celou fadu stejnych i odlignych
metabolitl v riznych pomérech.
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Velké mnoiZstvi vysledkd experimentl in vitro a in vivo ukazalo, Ze ZenSen ma vyznamnou
neuroprotektivni aktivitu. Jeho antioxidacni a protizanétlivé ucinky jsou prospésné u vétsiny
NDD. Ginsenosid Rb1 prokazuje vyhodné vlastnosti pro terapii AD. Chrani neurony pred
neurotoxicitou vyvolanou B-amyloidem a hyperfosforylovanym tau proteinem (140), zvySuje
extraceluldarni sekreci rozpustného amyloidového prekurzorového proteinu a také
a-sekretasy, tudiz podporuje jeho fyziologickou preménu a zabranuje tak patologické
transformaci na B-amyloid (141). Mechanismus ucéinku mulze také spocivat v prevenci
hyperfosforylace tau modulaci hladin GSK-3B a proteinové fosfatasy, coz naznacuje, Ze Rbl
je potencialni profylaktické |é¢ivo pro AD a dal$i neurodegenerativni onemocnéni spojena
s patologii tau proteinu (141). Ginsenosid Rh2 dale sniZuje senilni plaky a hraje duleZitou roli

v neuronalni diferenciaci (142).

Nékolik studii nedavno prokazalo, Ze ZenSen pravy i jeho farmakologicky aktivni
slouceniny ginsenosidy vykazuji Sirokou $kdlu ucinki v CNS se slibnymi ucinky v nékolika
bunéénych kulturach a na zvifecich modelech PD. Tyto Ucinky zahrnuji zlepSeni preziti bunék
a zachranu neuronl pred neurotoxickym poskozenim, zejména prostfednictvim jejich
antioxidacnich a protizanétlivych ucink(. Bylo prokdzadno, Ze ginsenosid Rbl je silnym
inhibitorem agregace a-synukleinu a adekvatné blokuje toxicitu vyvolanou a-synukleinem.

Ginsenosid Rb1 také rozkladal predem vytvorené fibrily a-synukleinu (143).

Dalsi potencidlni vyuziti by mohly ginsenosidy nalézt v terapii HD. HD je autosomalné
dominantni, dédi¢nd, progresivni neurodegenerativni porucha zpuUsobend opakovanou
expanzi CAG na chromozomu 4, pfi niz pacienti vykazuji cetné symptomy, vietné
kognitivnich, motorickych a behavioralnich poruch. Doposud nebyla na trhu dostupna zadna
medikamentézni 1é¢ba, kterd by ucéinné zlepsila nebo predchazela HD. Vzhledem k tomu, Ze
prozatim neexistuji zZadné dostupné lécebné postupy k zlepSeni celkové progresivni
neurondlni dysfunkce, behavioralni a psychiatrické symptomy jsou kompenzovany pomoci

symptomatické terapie.

Znacné Usili bylo v posledni dobé vénovano poufZiti rostlinnych produktd k prevenci
a lécbé HD. V tomto sméru studie na mysim modelu HD prokazaly, Ze pfi nizkych davkach by
ginsenosidy Rb1, Rc a Rg5 mohly zeslabit neurondlni apoptdzu indukovanou glutamatem.
Stejné ginsenosidy také inhibovaly glutamatem indukované neuronalni signdly vapenatych
iontll, coZ naznacuje, Ze alespon zcasti byly jejich ochranné ucinky zpUsobeny inhibici
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signalizace zdavislé na téchto iontech. Ackoli bunécné a molekuldrni mechanismy, které jsou
zakladem ochranného plsobeni ginsenosidli, nejsou zcela zndmy, vysledky naznaduji, Ze

ginsenosidy Rb1, Rc a Rg5 by mohly byt potencidlné uzitecné pro IéCbu HD (144, 145).

Konopi

Konopi seté, Cannabis sativa L. (Cannabaceae), je jednim z nejstarSich rostlinnych
druh( vyuzivanych lidmi klécebnym ucelim. Nejstarsi Cinsky lékopis Pen Ts'ao Ching
napsany ve tfetim stoleti n. I. je prvnim historickym dlikazem o pouziti konopi v tradi¢ni
mediciné (147). Botanickd definice Cannabis sativa L. byla cilem mnoha studii kvili jeji
morfologické a chemické diferenciaci.V soucasnosti pfijimana klasifikace rozliSuje dva

poddruhy, jmenovité ssp. sativa a ssp. indica.

Obr. 13 Konopi seté (146)
Doposud bylo v Cannabis sp. identifikovano pres 100 kannabinoidl. Nejznaméjsi

a odpovédné za jeho farmakologickou aktivitu jsou psychoaktivni A°-tetrahydrokannabinol
(17) a kannabidiol (18). Tyto kannabinoidy jsou produkovany v rostliné v kyselé formé
a vyzaduji dekarboxylaci, kterda mize byt zplisobena predevsim vysokou teplotou. V rostliné
jsou také dalsi kannabinoidy, jako je kannabigerol, kannanbichromen, kannabidivarin
a kannabinol. Nicméné konopi neobsahuje pouze kannabinoidy. Dosud byla hlasena

pfitomnost vice nez 600 sloucenin s vice nez 150 rdznymi terpeny, véetné monoterpend,
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seskviterpenl a také di- a triterpen(, jakoZz i cukr(, steroidli, mastnych kyselin,
nekannabinoidnich fenold, flavonoid(, fenylpropanoidd, alkant a dusikatych slouéenin (148).
Jednotlivé slouceniny se vzdjemné synergicky ovliviuji. Extraktz drogy kvétu konopi,
Cannabis flos, ma vyssi ucinnost neZ jednotlivé izolované kannabinoidy. V disledku toho Ize
u pacientd dosahnout ucinnéjsiho farmakologického Uucinku a vyssi terapeutické

ucinnosti (149).

CHs
HO CHs
H
H,C H
2 HO
CHs 18

.....

prospésné pro terapii NDD obecné, nejvice prozkoumané jsou u CBD. Neuroprotektivni role
kannabinoidd proti AD byla prokadzana v nékolika studiich in vitroain vivo a souvisi
sinterakci na kannabinoidnich receptorech. Agonisté receptoru CB; usnadiuji clearance
B-amyloidu stimulaci fagocytdrni aktivity makrofagl a uprednostriovanim jeho transportu
pres choroiddlni plexus. Na neuroprotekci proti AD zprostfedkované kannabinoidnimi
slou¢eninami se mlzZe podilet vice mechanismu, které pulsobi paralelné nebo s nimi
interaguji. Kromé schopnosti kannabinoidl nepfimo zmirfovat skodlivé ucinky B-amyloidu,
tj. zanét a oxidacni stres, byl také popsan pfimy ucinek kannabinoidl na zpracovani

B-amyloidového proteinu. A°>-THC pfimo interaguje s p-amyloidem, tim inhibuje jeho
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agregaci, a CBD indukuje ubikvitinaci amyloidového prekurzorového proteinu a nasledné

snizeni produkce B-amyloidu.

Kannabinoidy jsou schopny modulovat hyperfosforylaci tau proteinu, dalsi
patologicky znak AD, ale i dalSich NDD. V provedenych studiich inhibovaly hyperfosforylaci
tau proteinu redukci aktivni formy GSK-3B pfimou aktivaci receptoru CBi1. V souladu s témito
studiemi bylo hlaseno vyznamné snizeni hladin hyperfosforylovaného tau proteinu v oblasti

obklopujici B-amyloidové plaky (150).

Je zndmo, Ze nékteré kannabinoidy plsobi na stejné cile jako soucasné léky na AD,
tj. inhibitory AChE a nekompetitivni antagonisté NMDA receptoru. A°-THC kompetitivné
inhibuje AChE a tim zvySuje dostupnost acetylcholinu. Agonisté receptoru CB, vykazuji
inhibi¢ni Ucinky na BChE. Synteticky kannabinoid HU-211 inhibuje NMDA receptory, a tak

chrani buriky pfed neurotoxicitou vyvolanou glutamatem (150).

Studie na zvifatech naznacuji, Ze kannabinoidy zlepSuji motorické symptomy PD
a maji neuroprotektivni ucinky prostfednictvim mechanismd zavislych a nezavislych na
kannabinoidnich receptorech. Blokdda CB; receptor(i usnadrfiuje dopaminovym receptorem
typu 2 zprostfedkovanou facilitaci pohybu, antagonisté CB1 by mohli zvySovat dopaminergni
prenos. Kannabinoidy maji i antiparkinsonické vlastnosti nezavislé na kannabinoidnich
receptorech. CBD a A°-THC dokaZi obnovit hladiny dopaminu v krysim modelu PD

pravdépodobné plisobenim stejnych mechanismd neuroprotekce, jako u AD.

Kannabinoidy jsou zkoumany i ve sméru ovlivnéni HD. Ve vzorcich z mozku pacient(
s HD a zvifecich modell HD byly popsany ¢etné zmény v endokannabinoidnich elementech,
které ovliviiuji pfedeviim CB1 a CBzreceptory. Casté byly defekty striatdlni CB;1 receptorové
signalizace s progresivni ztratou téchto receptord, kterd byla patrna jesté pred neuronalni
smrti. V¢asnda stimulace receptorli CBiumisténych v neuronech striata tlumila jejich
poskozeni, a tak zlepsila jejich schopnost inhibovat cytotoxické déje, které poskozeni iniciuji.
Aktivace CB; receptoru pomoci A°-THC zeslabila degeneraci striatalnich neuron u mysich
modell HD. Kannabinoidy, které selektivné aktivuji receptory CB>, jsou také ucinné u HD,

pUsobi prednostné na zanétlivé jevy.

Prvni klinické studie s kannabinoidy u HD byly provedeny v 90. letech a zkoumaly, zda

CBD nebo synteticky analog A°-THC nabilon mohou zlepsit choreické pohyby. Nékteré studie
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vsak hlasily spiSe zhorSeni téchto pohybl (151, 152), ale v pozdéjsich klinickych studiich
prokazal nabilon pfiznivy vliv na choreické pohyby (153, 154). V roce 2016 byla zvefejnéna
klinickd studie s ptipravkem Sativex®, standardizovanym extraktem z drogy s pfriblizné
ekvimolarni kombinaci A>-THC a CBD. Studie byla provedena ve Spanélsku a byla prvni studi
navrzenou k testovani neuroprotektivni strategie kannabinoidl na lidech. Ackoli byl Sativex®
bezpecny a dobre tolerovany u pacientl s HD, bohuZel se nepodafilo prokdazat, Ze muze
zpomalit progresi onemocnéni. Takové selhdni mulzZe souviset s relativné kratkou dobou
testovani pro aktivni 1é€bu (12 tydnu) a s neo¢ekdvanym prodlouzenym ucinkem placeba. To

naznacuje potfebu dalsiho klinického testovani s pouzitim delSiho obdobi l1é¢by (155).

Vyzkum neuroprotektivnich terapii ALS zaloZenych na kannabinoidech byl omezen na
preklinickou Uroven podporujici vyznam aktivace receptoru CB; na podporu trofie astrocytq,
mikroglidIni reaktivity a neurondlniho zanétu. Zahrnuje také urcité ucéinky zprostfedkované
receptorem CBi, které by mohly pfispét ke zmirnéni posSkozenibunék. Kannabinoidy
s antioxidaénimi vlastnostmi, napf. A>-THC a CBN s mechanismem u¢&inku nezavislym na
kannabinoidnich receptorech, nabizeji zajimavou terapeutickou alternativu, ale nez se

dostanou ke klinickému testovani, je zapotrebi provést dikladné preklinické studie.

Klinické dlkazy pro pouziti kannabinoidl u ALS jsou vzacné. Prvni studie byly vyhradné
observacni, zaloZzené na subjektivnich dojmech pacientd s ALS, kteri se sami IéCili konopim,
a vysledky naznacovaly mirné zlepseni riznych symptomu. Randomizovana dvojité zaslepena
studie provedend s perordlnim podanim A°-THC ukdzala, Ze ackoliv byl 1ék pacienty dobfe
tolerovan, nepodarilo se mu snizit frekvenci a intenzitu kreci (156). Nebyly provedeny zadné
klinické studie, které by zkoumaly potencidl kannabinoidl pro terapii modifikujici

onemocnéni.

4.4 Prirodni antioxidanty
Oxidacni stres je dlouho spojovan s neurodegeneraci, at uz jako pfic¢ina nebo jako soucast
dUsledkd zpGsobenych jinymi faktory. Pouziti antioxidant( k potlaceni bunééného oxidacniho
stresu v nervovém systému bylo navrzeno jako potencidlni moznost |éCby NDD. Prestoze
maji bunky vlastni antioxidacni mechanismy, pfi nadmérném vystaveni oxidacnimu stresu

nemusi stacit, nebo mlZe byt jejich exprese poskozena a jsou syntetizovany v mensim
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mnozstvi, nez by bylo potfeba i za normalnich okolnosti. V takovych pfipadech je potfeba

antioxida¢ni mechanismy lidského téla podpofit.

Za posledni desetileti se vyzkum zaméfil na potencidlni vyuZiti prirodnich antioxidant(
k cileni na oxidacni stres. Vysledky klinickych studii vSak nebyly pfili§ Uspésné pro lécbu,
protoZe znacna ¢ast antioxidantd ucinnych in vitro je polarniho charakteru a nepfechazi pres
hematoencefalickou bariéru. Poznatky, Ze pfirodni extrakty maji kromé antioxidacni aktivity i
jiné pozitivni ucinky, vedly k dalSimu vyzkumu pfirodnich extrakt(l pro jejich potencialni

vyuziti pro prevenci nebo Ié¢bu neurodegenerativnich onemocnéni, jak je uvedeno vyse.

Antioxidanty pusobi jako lapac radikald, donor vodiku, donor elektronl, rozkladac
peroxidu, zhdse¢ singletového kysliku, inhibitor enzymu, synergista a chelatacni
¢inidlo. Enzymatické i neenzymatické antioxidanty existuji v intraceluldarnim i extracelularnim

prostiedi pro detoxikaci ROS.

Pro antioxidanty byly navrieny dva zakladni mechanismy ucinku. Prvnim je mechanismus
naruSovani rtetézce, kterym primdarni antioxidant daruje elektron volnému radikdlu
pritomnému v systémech. Druhy mechanismus zahrnuje odstranéni ROS/dusikatych radikalt
zhasenim katalyzatoru iniciujiciho retézec. Antioxidanty mohou uplatiiovat svij ucinek na
biologické systémy rlznymi mechanismy, jako je darovani elektron(, chelatace kovovych

iontd, koantioxidace nebo regulace genové exprese.

Mnoho antioxidacnich slouéenin, pfirozené se vyskytujicich v rostlinnych zdrojich, bylo
identifikovano jako lapace volnych radikalt nebo aktivniho kysliku. Byl zkouman antioxidac¢ni
potencial Siroké Skaly zeleniny, jako jsou brambory, Spenat, rajcata a lusténiny, (157) a také
ovoce (158). Znacnd ¢ast vyznamnych antioxidantl byla zminéna vySe a zafazena v jinych
kapitolach, nebot kromé antioxida¢niho Ucinku ovliviiuji NDD i jinym zpGsobem. Kromé

zeleniny a ovoce maji antioxidacni vlastnosti i pfirodni latky konzumované jako koreni.

Vanilin

Vanilin (19) (4-hydroxy-3-methoxybenzaldehyd) je fenolova slou¢enina nachazejici se
ve fazolich a v luscich tropickych vanilkovych orchideji, vanilovniku plocholistého
a vanilovniku velkokvétého, Vanilla planifolia Andr. a Vanilla pompona Schiede
(Orchidaceae), kterd se v soucasnosti pouZivd jako aroma do potravin a napojl nebo

v kosmetice.
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Bylo prokazano in vitro, Ze chrani DNA a mitochondridlni membranu pfed oxida¢nim
stresem. Vanilin vykazoval antimutagenni aktivitu v bakterialnich i sav¢ich burikach. Snizoval
poskozeni chromozomu vyvolané mitomycinem C, peroxidem vodiku a ionizujicim zarenim,
inhiboval také chemicky indukovanou hepatokarcinogenezi u potkand. Dale bylo prokazano,
Ze ma schopnost vychytavat dusikaté radikdly a inhibuje reakce jimi zprostredkované (159,

160).

_CHs

O

OH
19

Kyselina rosmarinovd

Vyznamnou bioaktivni slouc¢eninou se silnymi antioxidacnimi ucinky je kyselina
rosmarinova (20). Tato fenolova sloucenina se vyskytuje v béiné pouZivaném koreni
a kulinarskych bylinach jako rozmaryn, tymian, dobromysl, 3alvéj, skofice, kmin a vavfin.
Kromé antioxidacnich ucinkd ma také ucinky antibakteridlni (proti grampozitivnim
i gramnegativnim bakteriim), antivirové, adstringentni, analgetické, protizanétlivé,
antihyperglykemické (zprostfedkované inhibici pankreatické amylasy a glukosidasy
a senzibilizaci prenasecd glukosy), hepatoprotektivni (zprostfedkované inhibici fibrézy),
imunomodulaéni  (zprostfedkované  stimulaci bunétného imunitniho  systému),

protinadorové a kardioprotektivni (161).

CHs
HO
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Zdzvor

Zingiberis rhizoma, oddenek zazvorovniku lékafského, Zingiber officinale Rosc.
(Zingiberaceae), je lékopisna droga Ceského lékopisu a béZné a Siroce pouzivané kofeni pod
lidovym ndzvem zdazvor.Je bohaty na ridzné chemické slozky, vcetné fenolovych
a terpenovych slouceniny. Fenolové slou€eniny v zazvoru jsou hlavné gingeroly, shogaoly
a paradoly. V Cerstvém zdazvoru jsou hlavnimi polyfenoly gingeroly, jako je 6-gingerol (21),
8-gingerol a 10-gingerol. V zazvoru se nachazi také mnoho dalSich fenolovych sloucenin,
napf. kvercetin, zingeron, gingerenon-A a 6-dehydrogingerdion. Kromé toho zazvor obsahuje
nékolik terpenovych sloucenin, jako je B-bisabolen, a-kurkumen, zingiberen, a-farnesen
a PB-seskvifelandren, které jsou povazovany za hlavni slozky zazvorové silice. Vyzkumy
prokdzaly, Ze zazvor ma cetné biologické aktivity, v€etné antioxidacnich, protizanétlivych,
antimikrobidlnich, protinadorovych, neuroprotektivnich, kardioprotektivnich, respiracnné

ochrannych, antiobezitnich, antidiabetickych, antinauzealnich a antiemetickych aktivit.

OH
OH

HO X O/\fo

OH
HO 21

Nejsilnéjsi antioxidacéni aktivitu ma suseny zazvor, nebot obsahuje nejvice fenolovych
sloucenin v porovnani se zdzvorem cerstvym, smazenym a karbonizovanym. Nékolik studii
ukazalo, Ze zazvor byl Ucinny pfi ochrané pred oxidacnim stresem. Zakladni mechanismy
antioxidacniho pusobeni byly zkoumany na bunéénych modelech. Extrakt zazvoru prokazal
antioxidacni aktivitu, stimuloval expresi nékolika antioxida¢nich enzymi a sniZzoval tvorbu
ROS (162).

Hrebicek
Koreni hrebicek je celé poupé hrebickovce korenného, Syzygium aromaticum L.

(Myrtaceae), které je suseno tak dlouho, dokud neziska cervenohnédou barvu. Predstavuje
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jeden z hlavnich rostlinnych zdroj fenolovych sloucenin, jako jsou flavonoidy, jmenovité
kvercetin a kempferol, a fenolové kyseliny, jako je kyselina ferulova, kdvova, ellagova,
salicylovd, pfitom je obsahuje ve vysokych koncentracich. Hlavni bioaktivni slouéeninou
hiebicku je eugenol (22). Pravé kvlli vysoké koncentraci ucinnych latek ma hrebicek silné
antioxidacni, protizanétlivé a antibakteridlni G¢inky. Jeho silna antioxida¢ni schopnost souvisi
se schopnosti darovat vodik, zachycovat peroxid vodiku, volné radikdly a superoxid

a schopnosti chelatovat kovy (163, 164).

O _~CH> X
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Skorice

Koreni skofice je ususena klra skoficovniku pravého, Cinnamomum verum ). S. Presl
(Lauraceae). Po staleti byl pouzivana jako kofeni v mnoha starych kulturach. Kromé svého
kulindfského vyuZiti se pouzivd jako Zaludedni a protizanétlivy prostfedek pfi
gastrointestindlnich potizZich, stejné jako i pfi jinych onemocnénich a v mnoha zemich se pro
tyto Ucely stale pouziva. Tfi z hlavnich slozek silice ziskané zklry skoficovniku
jsou cinnamaldehyd (23), eugenol a linalool, pficemz cinnamaldehyd tvofi vice nez polovinu

obsahu z celkového mnozstvi U¢innych latek.

Cinnamaldehyd prokazuje stejné jako eugenol silné antioxidacni, protizanétlivé
a antimikrobidlni vlastnosti. Testované vodné a ethanolové extrakty prokazuji vyznamnou
inhibici enzymatické peroxidace lipid( zdvislé na lipooxygendze v testu peroxidace lipidd
in vitro, vysokou aktivitu vychytavani superoxidovych aniontll a vynikajici antioxidacni

aktivitu v enzymatickych i neenzymatickych oxidacnich systémech (165).

Piskavice recké seno

Piskavice recké seno, Trigonella foenum graecum L. (Fabaceae), je jednoleta bylina
a jedna z nejstarsSich uzitkovych plodin. Jeji semena se pouzivaji jako koreni hlavné ve
stfedomorské a vychodni kuchyni k dochucovani. Léciva hodnota semen piskavice je zminéna

v djurvédskych textech i v feckém a latinském Iékopisu. Ajurvédské texty chvali tuto bylinu
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pro jeji silu jako afrodiziakum, ale zda se, Ze modernéjsi lékopisy ji doporucuji spiSe na
zazivaci a dychaci potize. Ve starovékém Egypté se piskavice pouzivala k usnadnéni porodu a
ke zvyseni toku mléka, moderni Egyptanky ji dodnes pouZivaji k tlevé od menstruacénich kreci
a také si z ni pfipravuji ¢aj, aby zmirnily i jiné druhy bolesti bficha. Také TCM ji pouZiva
k 1é¢bé bolesti bricha. PfestozZe se tato plodina péstuje na mnoha mistech svéta, jeji pouziti
a povédomi lidi o jeji hodnoté se znacné lisi. V Indii se Cerstvé stonky a listy rostliny bézné
vari jako zimni zelenina a semena se celoro¢né vyouzivaji jako dochucovadlo rdznych

pokrmU. Semena se pouzivaji v Iékarstvi a po nakliceni se konzumuiji i syrova.

Semena a listy jsou bohatym zdrojem steroidnich saponind, zndmych jako grekuniny.
Tyto slouceniny jsou glykosidy diosgeninu. Ddle obsahuji i bilkoviny, sacharidy a mineralni

latky, jako vapnik, zinek, Zelezo, fosfor, ale i karoteny, thiamin, niacin a vitamin C (166).

Extrakt ze semen piskavice s methanolem, ethanolem, dichlormethanem, acetonem,
hexanem a ethylacetdtem ma aktivitu pohlcujici radikaly. Uvadi se ochranny ucinek piskavice

fecké seno na peroxidaci lipidd a na enzymatické antioxidanty (167, 168).

Hofrcice

Brukev sitinovita, Brassica juncea L. (Brassicaceae), pochazi z Ciny, ale hojné se
péstuje i v Koreji a v Japonsku. Je to jednoletd bylina, ktera se pouziva hlavné pro své jedlé
listy, stonky a semena k vyrobé hoicice. Ma vynikajici aroma a je Siroce péstovana jako hlavni
slozka pro pfipravu kimchi a orientalnich Stiplavych hofcic. Jedinecnou a Stiplavou chut
zpUsobuje hlavné allylisothiokyanat, hlavni tékava a korenéna slozka hofcice. Ostra chut
vznikd, kdyZz enzym myrosinasa degraduje sinigrin, tj. glukosinolat ptitomny v rostling,
pricemz se uvoliuje allylisothiokyanat. Brukev sitinovitd je bohatd na sekundarni metabolity,
jako jsou flavonoidy, polyfenoly a slouc¢eniny siry. Flavonoidy jsou pfitomny ve vSech ¢astech
rostliny, tzn. v listech, kvétech, plodech, stoncich i kofenech, a uvadi se, Ze maji antioxidaéni

vlastnosti, které mohou pomoci odstranit reaktivni formy kysliku (169, 170).

Dobromysl

Dobromysl obecna, Origanum vulgare L. (Lamiaceae) patfi mezi rostliny, které
obsahuji silice. Tyto silice budi velky vyznam ve farmaceutickém, potravinarském
a kosmetickém primyslu. Existuji dikazy o tom, Ze silice z dobromysli maji pozitivni ucinky

na lidské zdravi, projevuji antioxidacni, protizanétlivé, antidiabetické a antiproliferativni
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vlastnosti. Jsou to velmi sloZité smési sloucenin, ve kterych jsou hlavnimi slozkami terpeny,
obecné mono- a seskviterpeny. Hlavnimi identifikovanymi terpeny jsou karvakrol (24),
thymol (25), y-terpinen ap-cymen. Dale jsou obsazeny také terpinen-4-ol, linalool,
B-myrcen, trans-sabinen a B-karyofylen. Silice z dobromysli obsahuji kolem 47 sloucenin
véetné flavonoidd a derivatd hydroxyskoricovych kyselin, napf. kyseliny rosmarinové, které
patfi mezi hlavni antioxidacni slozky. Je také dulezité zminit, Ze slozky a koncentrace
sloucenin v silici se obvykle lisi v dlsledku velké rozmanitosti faktor(i, jako jsou pUdni
podminky, skldci, obdobi sklizné, zemépisna poloha, klimatické a rlistové podminky. ZpUsob
suSeni dobromysli, technika extrakce a anatomicka cast rostliny pouZita k extrakci také

ovliviiuji vytéZnost a sloZeni silice (171).

CH3 CHs
OH
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H,C CH, HsC CHs
24 25

Silice z dobromysli maji vyraznou antioxidaéni schopnost. | jednotlivé slozky obsazené
v silici plsobi samostatné jako antioxidanty, napr. karvakrol a thymol, ale u celé silice je
potencial vétsi, coz je pravdépodobné zpldobeno tim, Ze jednotlivé slozky plsobi synergicky
a vzajemné potencuji svUj ucinek (172). Faktem ale je, Ze nékteré antioxidanty mohou
pusobit i jako prooxidanty v zavislosti na davce. V tomto smyslu mohou pravé karvakrol
a thymol, monoterpeny nachdazejici se v dobromysli, vyvolat oxidac¢ni stres v nékterych

bunkach, jsou-li pouzity ve vysokych koncentracich (171).
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5. Diskuze

Vyse bylo uvedeno nékolik bioaktivnich prirodnich latek a pfirodnich extraktli, u kterych
byly sledovany a popsany potencidlni ucinky pro prevenci a lébu NDD. VétsSina téchto
studovanych ptirodnich slouéenin pochazi z rostlinnych zdrojd, jen nékolik molekul bylo

izolovano ze zvifat nebo morskych organismu.

Vzhledem k tomu, Ze patogeneze vétSiny NDD je multifaktoridlni, mUzZe byt jedno
onemocnéni ovliviiovano rliznymi pfirodnimi ldtkami za pomoci rlznych mechanism{
ucinkd. Tyto ucinky jsou bud obecné, napf. antioxidaéni Ci protizanétlivé nebo zasahuji do

specifickych patologickych metabolickych procest proteind.

Oxidacni stres a zanét s naslednou apoptdzou jsou procesy, které probihaji témér u viech

NDD. VSechny zmifované pfirodni latky s antioxida¢nimi,  protizanétlivymi

a antiapoptotickymi ucinky mohou byt prospésné pro doplnéni terapie vétsSiny NDD.

U AD zasahuji pfirodni latky do premény amyloidového prekurzorového proteinu na
patologicky B-amyloid i do vzniku senilnich plakl. Berberin sniZuje hladiny fragmentu
amyloidového prekurzorového proteinu. Melatonin a ginsenosid Rbl zvySuji hladiny
a-sekretasy, tudiz se zvySuje preména amyloidového prekurzorového proteinu na
fyziologickou a-helikdlni strukturu. Nikotin, kurkumin, DHA a extrakt z meduriky naopak
snizuji hladiny B- a y-sekretaz a tim snizuji pfeménu na patologickou strukturu B-skldadaného
listu. Dalsi prirodni latky zasahuji do tvorby fibril z jiz vzniklého B-amyloidového proteinu,
nebo dokonce destabilizuji a rozkladaji vytvorené fibrily a tim sniZuji mnoZstvi amyloidnich
plakli. Homotaurin, melatonin a nikotin se dokazi navazat na urcité ¢asti B-amyloidového
proteinu, ktery obsahuje a-helikalni strukturu a tim brani konverzi na B-skladany list a tvorbé
fibril, nebo ji alespon zpomaluji. Obdobnou schopnost ma i extrakt z Safranu, ve kterém ji

pravdépodobné zprostiedkovavaji krociny.

Specifickym mechanismem ovliviiuji AD huperzin A a extrakt ze Salvéje. Tyto latky pUsobi
jako pfirodni inhibitory AChE, podobné jako léciva donepezil, rivastigmin a galantamin, ktera

se béZné pouzivaji v terapii AD.

Vyznamnou roli pak maiji latky, které dokdzi disagregovat jiz vzniklé B-amyloidové fibrily.
Resveratrol, kurkumin, standardizovany extrakt Ginkgo biloba EGb 761 i vitamin D3 prokazuji
v nékterych studiich tento Ucinek (57, 62, 77, 92). Pokud by byl tento ucinek potvrzen i u lidi,
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nejen in vitro nebo na zvifecich modelech AD, mohlo by se jednat o potencidlni IéCiva pro
kauzalni terapii AD. V tomto sméru uZ probihaji klinické studie Gcinkd kurkuminu a prozatim
se jevi jako slibné Iéc¢ivo. Nejdale z pfirodnich latek testovanych jako potencidlni [éCiva AD je

homotaurin, ktery dosahl jiz tfeti faze klinickych studii (87).

Soucasnd terapie PD spociva v doplnéni deficitu dopaminu a symptomatické |écbé.
Symptomatickd 1écba se zaméfuje na zlepSeni motorickych a nemotorickych
symptomU. Nejsou k dispozici Zddné chorobu modifikujici Iéky. Pro terapii PD a dalSich
synukleinopatii jsou v textu prace uvedeny prevaziné prirodni latky, které cili na patologickou
agregaci a-synukleinu, inhibuji agregaci fibril a tvorbu bunécnych inkluzi, které vedou
k apoptotické smrti buriky. Nikotin a cajové polyfenoly vSak zasahuji do signdlnich drah
bunécnych procest véetné apoptdzy. Tim mohou apoptdézu oddalit, zpomalit, nebo ji
zabranit. Tyto neuroprotektivni mechanismy zpomaluji ztratu neuron( v substantia nigra

a pokles hladiny dopaminu, ktera je pro PD klicova.

Ginsenosidy z zenSenu pravého a kannabinoidy z konopi setého maji multifaktorialni

potencial, pfiznivé ovliviiuji rizna NDD za pomoci riznych mechanisma.

Jak jiz bylo zmifiovano u dobromysli, sloZzeni a koncentrace sloucenin v rostlinach a jejich
extraktech se obvykle lisi v dlsledku velké rozmanitosti faktor(. Pldni podminky a pudni
biom, obdobi sklizné, zemépisna poloha, klimatické podminky, vzdusna vlhkost a mnozstvi
srazek, rlistové podminky, to vSe ovliviiuje mnozstvi a sloZeni Ucinnych latek v rostlinach
pred sklizenim. Zplsob suseni, skladovani, technika extrakce a anatomicka cast rostliny
pouzita k extrakci také ovliviuji sloZzeni extraktll a koncentraci jednotlivych slozek. Praveé tyto
okolnosti mohou byt ptic¢inou rozdilnych vysledk( jednotlivych studii i presto, Ze jsou
provadény obdobnym zplsobem. Z velké ¢asti by mélo témto problémim predchazet
pouzivani standardizovanych extrakt, ty vSak bohuzel v nékterych pripadech nejsou
k dispozici. Pfi pouziti |Iékopisnych drog tyto nesndze odpadaji, protoze pouzivané lékopisné
drogy a jejich extrakty musi byt standardizovany na uréité mnozstvi obsahovych latek
a prochazi kontrolou kvality, na rozdil od rostlin a jejich produktl, které jsou béiné

konzumovany v lidské stravé.

Schvalovaci proces, béhem kterého se z potencidlné uc¢inné latky stane klinicky pouzitelné

Iécivo je zdlouhavy a ma nékolik narocnych fazi. Nez je mozné podat konkrétni latku lidem,
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musi byt nové slouceniny vyhodnoceny v preklinickych studiich in vitro a in vivo na zvifecich
modelech jednotlivych onemocnéni. Vzhledem k fyziologickym rozdilim mezi testovanymi
zvirtaty a lidmi jsou vsak klinické studie stale nutné k ovéreni bezpecnosti a Ucinnosti téchto
sloucenin. Klinické studie jsou nanejvys dlleZité pro vyvoj novych terapeutickych sloucenin
a léka. Studie na lidech umoznuji posoudit bezpecnost, toleranci a ucinné terapeutické davky
pro lé€bu onemocnéni a vlastni terapeutické UGcinky.V diplomové praci jsou uvadény
i pfirodni latky, které dosahly prvni faze klinického testovani. Vzhledem k tomu, Ze rostliny,
ze kterych tyto latky pochazi, jsou bézné konzumovany v kazdodennim Zivoté, je treba vzit
v Uvahu, Ze je snazsi dosahnout prvni faze klinickych studii, nebot se predpoklada, Ze jsou
pro ¢lovéka bezpecné. BohuZel ne vSechny tyto pfirodni produkty prokazaly v dalSich fazich

testovani vyznamné ucinky pti ovlivnéni NDD.

Nékteré z provedenych klinickych studii popsanych v tomto prehledu neprokazaly
vyznamné zlepSeni v odddleni nebo |écbé priznaku. PfestoZe studie nevykazuji pozitivni
vysledky, ziskané poznatky mohou byt stale pouzity k tomu, aby védce navedly na spravnou
cestu k objevu lékl. Navzdory tomu, Ze v klinickych studiich bylo zkoumano celkové pouze
nékolik pfirodnich produkti, mnohé slouceniny prokdazaly v preklinickych studiich ptiznivé
vlastnosti. V pristich nékolika letech se o¢ekava, Zze pocet pfirodnich slouc¢enin sledovanych v

klinickych studiich pro prevenci a |é¢bu NDD vyznamné vzroste.

V poslednim desetileti zaznamenala preventivni medicina velky pokrok zejména ve
vyspélych zemich. Vyzkum ukdzal, Ze vyziva hraje klicovou roli v prevenci chronickych
onemocnéni, protoZze vétsina z nich muize souviset se stravou. Do popredi vystupuji funkéni
potraviny, které maji kromé své vyzivové hodnoty i dalsi pfiznivé ucinky na lidské zdravi. Na
rozdil od léCiv se konzumuji jako soucast béiné denni stravy. Méli bychom potraviny
povaZovat nejen za nezbytné pro Zivot, ale také za zdroj duSevni a fyzické pohody, pfispivajici
k prevenci a snizovani rizikovych faktorl nékterych onemocnéni nebo posilujici nékteré

fyziologické funkce.

Potravinu lze povaZzovat za funkcni, pokud je uspokojivé prokazano, ze pfiznivé ovliviuje
jednu nebo vice cilovych funkci v téle nad rdmec adekvatnich nutri¢nich Gcinka zplsobem,
ktery je relevantni bud’ pro stav pohody a zdravi, nebo pro sniZeni rizika nemoci. Ptiznivymi
ucinky by mohlo byt bud udrZeni nebo podpora dobrého stavu nebo zdravi a/nebo snizeni
rizika patologického procesu nebo onemocnéni.
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Vzhledem k tomu, Ze obohacovani potravin a napojl je trendem posledni doby, strategie

obohacovani pomoci ptirodnich produktl by mohly byt slibnym pfistupem k prevenci NDD.
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