
Doplněni ke kapitole “Terapie cílená na lipidové rafty“ 

 

Doplnění k prvnímu odstavci:  

Enzymy, které se podílejí na štěpení APP, mají přímý vliv na amyloidogenní dráhu. 

Jednou z terapeutických možností je cílené snížení aktivity γ-sekretázy pomocí modulátorů, jako 

jsou steroidy. Steroidy samy o sobě ovlivňují fyzikální vlastnosti buněčných membrán a jejich 

lipidové složení, přičemž současné studie se neshodují v tom, jaké konkrétní mechanismy k 

těmto změnám vedou (Crowley et al., 2021). Studie provedená na ovariálních buňkách křečka 

prokázala významné snížení produkce Aβ42 po použití kyseliny 5β-cholanové (Jung et al., 

2013). 

 

 Doplnění k druhému odstavci:  

Kromě lovastatinu vykazuje podobný účinek také atrovastatin, který zvyšuje aktivitu α-

sekretázy, čímž podporuje produkci sAPPα a neamyloidogenní cestu (Parvathy et al., 2004). 

  

Doplnění k třetímu odstavci: 

Inhibici esterifikace CHOL lze dosáhnout inhibicí enzymu Acyl-CoA-cholesterol 

acyltransferázy. Dvouměsíční terapie tímto inhibitorem vedla ke snížení hromadění plaků a 

množství membránového/nesolubilního Aβ o 88–99 % a 83–96 %. Kromě toho došlo ke snížení 

množství solubilního Aβ42 o 34 % (Hutter-Paier et al., 2004). 

 

 Ceramidy 

Ceramidy jsou produkovány během biosyntézy a katabolismu sfingolipidů. Katabolismus 

hlavního sfingolipidu savčích buněk, sfingomyelinu, je zprostředkován neutrálními a kyselými 

sfingomyelinázami (Jazvinšćak Jembrek et al., 2015). Inhibice neutrálních sfingomyelináz 

snižuje množství Aβ, protože změny související s věkem, které vedou k agregaci Aβ, jsou 



ovlivněny změnou receptorového systému řízeného ceramidem, který se podílí na aktivaci β-

sekretázové dráhy (Costantini et al., 2005). Syntézu ceramidu lze ovlivnit také inhibicí 

palmitoyltransferázy L-cykloserinem, což vede k poklesu množství ceramidu, fosforylovaného 

proteinu tau a Aβ42 (Geekiyanage et al., 2013). Neuroprotektivní účinky proti 

ceramidu/sfingomyelináze vykazuje rovněž podání částečně syntetického tetracyklinového 

antibiotika minocyklinu (Choi et al., 2007).  

Existuje také terapie, která přispívá nejen k prevenci akumulace ceramidu, ale i ke snížení 

hromadění cholesterolu. Tato terapie využívá podání α-tokoferolu, který inhibuje syntézu 

sfingomyelinu a brání buněčné smrti indukované oxidačním stresem způsobeným Aβ (Cutler et 

al., 2004). 

 

Gangliosidy: 

Během studií prováděných jak in vivo, tak in vitro bylo prokázáno, že gangliosidy, 

zejména GM1, hrají významnou roli v agregaci Aβ a ve změně jeho sekundární struktury na β-

listy po navázání na GM1 (Matsuzaki, 2020). Neurální buňky zbavené gangliosidů pomocí 1R, 

2R-(+)-1-fenyl-2-palmitoylamino-3-N-morfolino-1-propanolu (PPMP) již nepodporují tvorbu 

pórů citlivých na zinek, které jsou indukovány buď Aβ42, nebo α-synukleinem. Tvorba 

amyloidních pórů, které umožňují průchod Ca2+ do buněk, a která je nyní považována za klíčový 

krok v neurodegeneraci, je tedy proces závislý na gangliosidech (Di Scala et al., 2016). K řešení 

tohoto problému byl později navržen syntetický peptid AmyP53 se širokým rozpoznáváním 

gangliosidů. AmyP53 účinně zabraňuje tvorbě neurotoxických oligomerů α-synukleinu a Aβ díky 

konkurenci o vazebné místo na gangliosidech, včetně GM1 a GM3 (Yahi et al., 2022). 
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