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Alzheimerova nemoc (AN) je nejcastéjsi pficina demence ve stéfi. Pouze mald ¢ast pfipadd onemocnéni byva zplsobena pato-
genni variantou v jednom z AN asociovanych gen(l - tzv. monogenni, autosomalné dominantni formy AN. Vétsina pfipadt AN
s nastupem v pozdnim véku (AN s pozdnim nastupem) je povazovéana za multifaktoridlné podminéné onemocnéni s vysokym
podilem dédi¢né slozky (az 74 %). Clanek shrnuje sou¢asné poznatky o genetické podstaté tohoto onemocnéni véetné doporuceni
pro klinickou praxi.
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Genetics of Alzheimer's Disease in Clinical Practice

Alzheimer's disease (AD) is the most common cause of dementia in elderly. Only a small proportion of cases is caused by patho-
genic variants in one of the AD associated genes — monogenic forms (autosomal dominant forms of AD). Most cases of late-onset
AD are considered to have multifactorial ethiology with a high contribution of hereditary component (up to 74 %). The paper

summarizes current knowledge about the genetic basis of AD, including recommendations for clinical practice.
Key words: Alzheimer's disease, dementia, genetics, APOE, PSEN1, PSEN2, APP.

Uvod

Alzheimerova nemoc (AN) je nejcastéjsi
pricinou demence ve stafi. V patofyziologii
tohoto neurodegenerativniho onemocnénije
charakteristické ukladani amyloidu beta nasle-
dované intracelularni akumulaci tau proteinu,
pficemz oba tyto déje vedou k apoptotickému
zaniku nervovych bunék. AN mé dlouhou pre-
klinickou fdzi, kdy doba od pocétku patolo-
gické akumulace protein v mozku po vznik
klinicky detekovatelného deficitu je kolem 15
az 25 let. Po ni nasleduje prodromdini fdze
(mirna kognitivni porucha), kdy pacienti majf
objektivné prokazatelny kognitivni deficit, ale
jsou jesté sobéstac¢ni. Posledni fazi nemoci
je stadium demence, kdy pacienti jiZ svoji
sobéstac¢nost ztratili.

Pouze mald ¢ast pfipadd tohoto onemoc-
néni byva zplsobena mutaci v jednom genu (je
monogennich), kdy se jedna vétsinou o autoso-
mdlné dominantni formy AN. Vétsina piipadd
AN s ndstupem v pozdnim véku (AN s pozdnim
nastupem) je povazovana za multifaktoridiné
podminéné onemocnéni s vysokym podilem
dédicné slozky (Hort et al., 2014).

Alzheimerova nemoc
s casnym nastupem

Jako AN's ¢asnym nastupem (EOAD -z ang-
lického ,Early-Onset Alzheimer's Disease") byvajf
oznacovany pfipady AN se zacatkem klinického
postizeni pied 65. rokem véku. Od typické formy
AN s pozdnim ndstupem se lisi ¢astéjsim vysky-
tem familidrnich forem a téz klinickou manifesta-

ci. Pacienti s EOAD maji vetsi zastoupeni klinicky
atypickych forem, jako je napfiklad logopenickd
afdzie (forma projevujici se postizenim feci s do-
minujicim narusenim pojmenovani, kterd je faze-
na do klinické skupiny primarnich progresivnich
afézil), zadni kortikdlni atrofie (forma projevuji-
ci se postizenim zraku na podkladé naruseného
zpracovani zrakové informace v zadnich kortikal-
nich oblastech — okcipitdlnim laloku, okcipito-
-temporalnim ¢&i okcipito-parietdlnim pomezi)
a ,frontdlni” behaviordlni nebo dysexekutivni
varianty (formy projevujici se poruchou chovani
nebo dysexekutivnim syndromem - narusenim
pldnovani, abstraktniho mysleni, mentalni fle-
xibility atd. v ddsledku dominujiciho postizeni
frontalniho laloku). U pacientd s EOAD se také
vyskytuji formy, které se manifestuji kortikoba-
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zaInim syndromem ¢&i jinymi parkinsonskymi
syndromy (Sherva et Kowall, 2018).

Autosomalné dominantni
familiarni formy Alzheimerovy
nemoci

Familidrné vazané formy AN s autosomal-
né dominantni (AD) dédi¢nosti jsou vzédcnou
pficinou tohoto onemocnéni (méné nez 5%
pfipadd). Vék nastupu byva pred 65. rokem
véku (nejcastéji mezi 30 a 60 lety), tyto formy
jsou proto oznacovany jako EOFAD (Early-Onset
Familial AD). Za 70 % pfipadl EOFAD je zodpo-
védnd mutace v jednom ze tif identifikovanych
kauzalnich gen0, které hraji roli v metabolizmu
amyloidu beta. | pfes podrobné analyzy z(istava
¢ast pfipadd EOFAD neobjasnéna a predpoklada
se Uloha dalsich, zatim blize neurcenych, gent
(Bird et al,, 1999). Nejcasté&ji byvaji detekovany
patogenni varianty v genu pro presenilin 1
(PSENT), které zodpovidajf za pfiblizné 50 % vsech
piipadd familidrné vazané AN. PSEN1 gen je
ulozen na 14. chromozomu a v soucasné dobé je
popsano pfes 150 mutaci v tomto genu. Median
nastupu klinickych pfiznakl onemocnénf je 43
let a mutace maji plnou penetranci (tedy vsichni
nosic¢i mutace onemocn).

Druhou nejcastéjsi pricinou familiarni AN
jsou patogennf varianty v genu pro amyloidovy
prekurzorovy protein (APP).\/ souCasné dobé
je popsano kolem 30 mutaci v tomto genu, které
jsou zodpovedné za 10 az 15 % EOFAD. Mutace
majf plnou penetranci a mediadn nastupu klinic-
kych pfiznakd onemocnénfje 49 let. APP gen je
uloZen na 21. chromozomu. Pfitomnost tif kopif
APP genu u trizomie 21. chromozomu (zpUso-
bujici Downulv syndrom) je pficinou ¢asného
vyskytu AN (po 40. roce véku) u téchto pacient(.
(Van Cauwenberghe et al,, 2016)

Treti nejcastéjsi piicinou familiarni AN je
mutace v genu pro presenilin 2 (PSEN2). PSEN2
gen je ulozen na 1. chromozomu a v soucasné
dobé je popsano kolem 20 kauzalnich mutaci
v tomto genu, které oproti mutacim v predcho-
zich genech maji pozdéjsi vék nastupu — od 45
do 88 let. Penetrance mutaci v PSEN2 genu je
témér Uplnd, kdy 90 % nosic¢l ma klinicky ma-
nifestni onemocnéni (Sherva et Kowall, 2018).

Vzacné byvaé u pacientd, kteff klinicky impo-
nuji jako EOAD, nalezena patologické expanze
v genu C90rf72 nebo mutace v genu MAPT,
tedy v genech, které jsou primdrné asociova-
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né s frontotemporalni lobarni degeneraci (Van
Cauwenberghe et al, 2016). Mutace v genech
pro APP, PSENT a PSEN2 vysvétlujf velkou ¢ast
familidrni AN s AD dédi¢nosti (EOFAD), avsak tyto
mutace zodpovidaji pouze za 10 % pfipadd AN
s Casnym nastupem (tedy se zacatkem klinickych
priznakl pred 65. rokem véku — EOAD). Jejich
relativni zastoupeni se zvysuje se snizujicim se
vékem nastupu nemoci (Sherva et Kowall, 2018).

Prlibézné aktualizovana databaze patogen-
nich i nepatogennich variant v genech spoje-
nych s Alzheimerovou nemoci je volné dostup-
na na strance http://www.molgen.ua.ac.be/
ADMutations/.

Vsechny tfi geny asociované s familidrni-
miformami AN (APP, PSENT a PSEN2) Ize v CR
vysetfit na Ustavu patologie a molekuldrni
mediciny, 3. LF UK a Thomayerovy nemocnice
v Praze a na oddéleni Lékarské genetiky, FN
Ostrava. Vysetreni Ize indikovat ve spoluprdci
s klinickym genetikem u pacientu s familidr-
ni formou AN s ¢asnym ndstupem i u spora-
dickych pripadii s AN s ¢asnym ndstupem.
Vyjimecné je indikovdno toto vysetreni u pa-
cientti s AN s pozdnim ndstupem po 65. roce
véku, napt. v pripadé, Ze se AN vyskytuje v ro-
diné pacienta ve tfech generacich po sobé.
Obecné zésady vysetieni se fidi doporucenymi
postupy Spole¢nosti lékarské genetiky a ge-
nomiky CLS JEP'. Presymptomatické testovani
indikuje vzdy klinicky genetik. U osob v riziku
zavazné nelécitelné geneticky podminéné ne-
moci s vysokou penetranci a s pozdnim nastu-
pem v dospélosti, u niz neexistuji preventivni
opatfen, Ize provést az po 18.roce véku. V téchto
pfipadech je nezbytné dodrzet vicestupriovy
protokol pfipravy k prediktivnimu testu se za-
pojenim neurologa, klinického genetika, psy-
chologa a event. i psychiatra s cflem posouzenf
psychosocidlnich aspektl a rizika psychotrauma-
tizace tak, jak je zaveden napf. u M. Huntington
(Zidovska et al., 2007).

AN s pozdnim nastupem (LOAD)

Vétsina pacientl s AN onemocni az po
65. roce véku, kdy se jednad o AN s pozdnim
nastupem (LOAD - z anglického ,Late-Onset
Alzheimer's Disease”). Prevalence demence pfi
AN stoupd exponencialné s vékem. V populaci
mezi 80. a 90. rokem je prevalence demence

1. https://www.slg.cz/2013/doporuceni-tykajici-se-infor-
movaneho-souhlasu-pro-geneticka-laboratorni-vysetreni
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pfi AN 15 % a nad 90. rokem véku je prevalence
demence jiz vice nez 30 % (Liddell et al., 2001).

Jakjiz bylozminéno, AN je u naprosté vétsi-
ny pacientd s LOAD povaZovana za onemocnén(
multifaktoridni, tedy onemocnéni zplsobené
vlivy prostredi, Zivotnim stylem a efektem vi-
ce gend (polygenni). | u této formy nemoci je
vsak podil dédi¢nosti prekvapivé vysoky, kdy
heritabilita (podil dédi¢né slozky na rozvoji
nemoci — obecné mira proménlivosti znaku za-
visld na genetické slozce) byvé na zadkladé dat
ziskanych na dvoj¢atech odhadovana az na 74 %.
Z téchto dat tedy vyplyva, Ze dédiénd slozka
muzZe zodpovidat az za t¥i ¢tvrtiny podilu na
vzniku LOAD (Gatz et al., 1997).

Pro klinickou praxi je uzite¢na znalost apri-
ornich rizik vyplyvajicich z poctu postizenych
pfibuznych v rodiné. V pfipadé, Ze md pacient
postizeného jednoho z pfimych pfibuznych
(rodic ¢i sourozenec), je jeho riziko vzniku AN
vice nez 3x vyssi a v pripadé postizeni vice
pFibuznych je jeho riziko zvyseno vice nez 7x
ve srovndni s béZnou populaci (Liddell et al.,
2001). Toto riziko je ddle akcentovdno, jestli-
Ze pribuzny pacienta onemocnél v mladsim
véku (az 20x pri zacdtku demence ve véku
50-54let), naopak pribuzny, ktery onemocnél
az po 90. roce véku, zvysuje riziko vzniku AN
svym pFibuznym jen margindlné (Silverman
etal, 2003).

Varianta sekvence DNA, nejvice ovlivaujici ri-
ziko vzniku AN u LOAD je v genu pro apolipopro-
tein E— APOE, ktery je uloZen na 19. chromozomui.
Gen APOE kéduje protein, ktery se v lidském téle
podili na transportu lipid{. Tento gen se vyskytuje
v populaci ve tfech rlznych variantach — alelach.
Alela APOEE3 je v populaci nej¢astéjsia je s ohle-
dem na riziko vzniku AN ,neutralni”, alela APOE
E2 je ,protektivn{” stran rizika vzniku AN a alela
APOE E4 riziko vzniku AN zvy3uje. Nosi¢stvi jedné
APOE E4 alely zvysuije riziko vzniku AN pfiblizné
2 az 3% a snizuje vék ndstupu onemocnénio osm
let ve srovnani s béZnou populaci. Homozygoti
APOE E4 maji riziko vzniku AN zvyseno vyrazné,
az 12x, a pravdépodobnost manifestace AN je
u nich v prvnich 80 letech Zivota az 80 % (Corder
etal, 1993; Farrer et al, 1997; Van Cauwenberghe
etal, 2016).

V poslednich letech bylo realizovdno né-
kolik rozsahlych celogenomovych asocia¢nich
studif (GWAS), které byly zaloZzené na zkoumani
variant v celém genomu u desetitisic jedincd

20(5): 352355 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 353



) HLAVNI TEMA
GENETIKA ALZHEIMEROVY NEMOCIPRO KLINICKOU PRAXI

s AN a bez této nemoci. Bylo identifikovano
nékolik variant, které déle zvysuji riziko vzniku
AN, a také byla potvrzena vyznamna role APOE
genu mezi stavajicimi polymorfizmy. Zatimco
nosi¢stvi jedné alely APOE E4 je spojeno s pfi-
blizné 3x vyssim rizikem vzniku AN, vétsina
ostatnich polymorfizma zvysuije riziko AN ,pou-
ze" 0 10 az 20 %. Varianta, kterd méa Gcinek na
zvysen(rizika AN srovnatelny jako alela APOE E4,
se nachazi v genu TREM?2. Jeji frekvence v za-
padni populaci je vsak velmi nizkd a pohybuje
se kolem 0,3% na rozdil od frekvence alely
APOE E4, kterd je v béZné zdpadni populaci
zastoupena cca 20 % a u pacientl s LOAD mezi
40 a 65 % (Corbo et al., 1999; Jonsson et al.,
2013; Farrer et al,, 1997). Nové popsané rizikové
varianty (tzv. polymorfizmy) se nachézeji pre-
vazné v genech, které kéduji proteiny dalezité
zejména pro axonalni transport, proteiny, které
jsou soucdsti endozomu, a proteiny, které se
podileji na imunitni reakci. Jejich identifikace
pfinesla cenné poznatky o patofyziologii AN
a dalsi impulzy k vyvoji novych lékd. Nékteré
varianty byly nalezeny iv genech pro APP
a PSEN1, které jsou jinak spojovéany s AD for-
mami AN.

Recentné byly uc¢inény pokusy o sestave-
ni kompozitnich polygennich skodre rizika AN
(matematicky odhad rizik na zékladé kombi-
nace vysledkd vice variant u jednoho pacien-
ta) a nékteré jsou nabizeny ina komercni ba-
zi. Prekvapivé i po zahrnuti velkého mnozstvi
zndmych variant nepfevysuje jejich prediktivni
hodnota vyznamné prediktivni hodnotu samot-
ného APOE polymorfizmu.

Od celogenomovych asociacnich studif
GWAS se ocekdvalo ozfejméni pficiny dédi¢né
slozky LOAD, ale bohuzel se toho nedosahlo.
| po zahrnutf vsech zndmych lokust vzeslych
z téchto studif viak vysledky vysvétluji jen kolem
jedné tretiny genetické predispozice. Vysledky
jsou prekvapuijici a jednou z teorif je existence
velkého mnozstvi vzacnych variant v sekvenci
DNA, které jsou specifické pro jednotlivé rodi-
ny a jejichz frekvence nedosahuje dostate¢né
frekvence na populacni Urovni. Potvrzeni ¢i vy-
vraceni této hypotézy by mély prinést prave pro-
bihajicl vyzkumy zalozené na celogenomovém
sekvenovani (WGS) na popula¢ni rovni, tedy
u mnoha jedincd.

Rutinni testovdni genu APOE ani dalSich
variant, asociovanych s AN se t. €. v klinické praxi

nedoporucuje a je vyhrazeno pro vyzkumné
Ucely, jelikoz se jednd pouze o predispozi¢ni fak-
tory a nikoli o markery onemocnéni a vysledky
jsou s ohledem na individudini prognézu AN ne-
dostate¢né senzitivni a nedostatecné specifické.
35az60 % pacientti s LOAD nenese alelu APOE
E4 a naopak 75 % APOE E4 heterotygotii nikdy
nerozvine AN. Navic je u pacientl prokézana
zvysend mira depresivity jako reakce na ozname-
ni pozitivniho vysledku APOE E4 (Mayeux, 1998;
Corder et al., 1993; Farrer et al., 1997).

Zménu v doporucen{ netestovat
polymorfizmy by mohly pfinést nové poznat-
ky ukazujici rozdilny efekt Ié¢by i rezimovych
intervenci v zavislosti na genotypu APOE, kdy
pacienti s APOE E4 alelou [épe odpovidaji na
kalorickou restrikci a pravidelna fyzicka aktivita
u nich pravdépodobné snizuje riziko vzniku
LOAD, naopak pilotni data ukazujf, Ze antidia-
betikum rosiglitazon pravdépodobné ovliviu-
je pozitivné pamét jen u ApoE4 negativnich
pacientl (Head et al., 2012; Risner et al., 2006).
Zahrnuti pacientU s rizikovymi variantami (i
s pfitomnosti AD mutace) je i nova strategie
v dlouhodobych farmakologickych studiich,
které cili na presymptomaticka stadia AN.

Apolipoprotein E je protein Ucastnici se transportu
cholesterolu a lipidd v CNS i jinych castech
téla. Nosi¢stvi APOE E4 alely je asociovédno
se sklonem k hypercholesterolémii, v CNS
potom blize neurc¢enym mechanizmem souvisi
sneuroplasticitou a ovliviiuje téz agregaci
a odstrariovani amyloidu beta. Nosici APOE E4 alely
majitaké snizenou schopnost funkéni kompenzace
napf. po probéhlém kraniocerebrélnim traumatu.
Alela APOE E4 pravdépodobné pfinasi funkeni
vyhodu v prostfedi s nedostatkem potravy, kdy
usnadniuje efektivni ukladanf a skladovani energie.
Z téchto dlvodU je nejvyssi prevalence APOE E4
v populacich tradi¢nich lovcd (41% u Pygmejd)
zemédeélstvim  adostatkem  potravy (kolem
10% v Ciné a Japonsku). V rdmci Evropy existuje
gradient snejvyssi prevalenci APOE E4 alely
v severskych zemich (20% ve Svédsku a Finsku)
a nejnizéi v oblastech jizni Evropy (pod 10% v Italii
a Spanélsku) (Corbo et al,, 1999).

Moznosti prevence klinické
manifestace AN u pacienta
ve zvySeném riziku

S rizikem vzniku AN Uzce v klinické praxi
souvisi i moznosti prevence, o které se pfibuz-
ni pacientl ¢asto zajimaji. Vzhledem k dlouhé
preklinické fazi AN nejsou v soucasné dobé
k dispozici presvédcivé dikazy z intervencnich
studii pro zadné z farmakologickych ¢i rezimo-
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vych opatfeni. Velké mnoZstvi longitudinalnich

observacnich studii vsak umoznilo identifiko-

vat jednoznacné rizikové faktory AN, pfi jejichz
ovlivnénfje pravdépodobnost rozvoje demence

snizena (Press et Alexander, 2018).

Jednd se zejména o:

B ovlivnéni a lécbu cévnich rizikovych fak-
torti ve stednim véku (hypertenze, diabe-
tes, hypercholesterolemie, nikotinizmus
aobezita)

B fyzickou aktivitu; je zajimavé, Ze pravidelnd
fyzicka aktivita se zdd byt ve stfednim a star-
$im véku vyrazné duleZitéjsi nez aktivita psy-
chicka, kterd hraje roli spise ve véku mladsim

pfi tvorbé kognitivni rezervy

V soucasnosti pouzivana lécba AN (inhibi-
tory acetylcholinesterdzy a memantin), ktera je
Uc¢inna ve stadiu demence, nema prokazatelny
Ucinek v preklinickém stadiu a tyto léky tedy
nejsou indikovéany v prevenci rozvoje demence.
V soucasné dobé probiha intenzivni vyvoj Iékd,
které zasahuiji cilené do metabolizmu amyloidu
beta a tau proteinu a jsou urc¢ené k nasazeni
v ¢asnych stadiich AN.

Doporuceni pro klinickou praxi

B Geny asociované s autosomalné dominantni-
mi formami AN: PSENT, PSEN2 a APP testovat
u pacientl s EOFAD, EOAD a zvazovat testovani
v pfipadé vétsiho mnozstvi rodinnych pfislus-
nikd u pacientl s LOAD.

B U pifbuznych pacientd s EOFAD je mozné zvazit
a v pfipadé zdjmu nabidnout presymptoma-
tické testovani v pfipadé, Ze je zndma kauzal-
ni mutace u jejich postizeného pribuzného.
Testovani s sebou nese vyrazna psychicka rizika,
a podléhd proto specifickému protokolu pro
prediktivni testy.

B Rutinnf testovani genotypu APOE, ani ostat-
nich polymorfizmd, neniv bézné klinické praxi
doporucovéno.

B Asymptomatickym jedincdm s pozitivni rodin-
nou anamnézou LOAD je mozné sdélit jejich
empiricka rizika a doporucit kontrolu, rezimova
opatreni a intervence zamérené na cévni riziko-
vé faktory. Tyto intervence jsou Ucinné zejména
ve stfednim veéku.

Zaver

Dédi¢na slozka hraje zésadni ulohu v pa-
tofyziologii AN, velkou ¢ast genetickych
pficin AN zfejmé dosud nezndme. Zatimco
u EOAD je dllezité role patogennich variant
v autosomalné dominantnich genech, LOAD
je povazovana za onemocnéni multifakto-
ridIni s pfitomnosti aditivné se chovajicich

variant. Poznani genetickych zmén u AN

www.neurologiepropraxi.cz



umoznilo cenné poznatky o patofyziologii
této nemoci. Pro soucasnou klinickou pra-
Xi md vyznam moznost testovani AD genu

u pacient s EOAD. Rutinni testovanf variant
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