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Genetika neurodegenerativnych demencii je turbulentnou témou sicasnosti. Na jednej
strane sa postupne zvysuje mnozstvo génov zapojenych do patogenézy neurodegene-
rativnych procesov, na druhej strane vystupuje problém s interpretaciou dosiahnutych
vysledkov. Alzheimerova choroba (AD) a demencia s Lewyho telieskami (DLB) predsta-
vuju v sucasnosti dobre definované klinické jednotky. Alzheimerova choroba ma jasne
uréené kauzélne gény (APP, PSEN1, PSEN2) a vyznamny gén susceptibility (APOE). Popri
nich sa postupne objavuju nové gény susceptibility, ktoré modifikuju klinicky obraz,
vek nastupu ochorenia a spolu s APOE vytvéraju komplikované genetické pozadie.
Demencia s Lewyho telieskami je heterogénnejsou entitou ako Alzheimerova choroba
z klinického aj genetického hladiska. Génmi susceptibility DLB su viaceré gény zdielané
s Alzheimerovou chorobou, Parkinsonovou chorobou (PD), frontotemporalnou demen-
ciou (FTD) a inymi neurodegeneraciami. V naSom prispevku sa snazime sumarizovat
genetické pozadie AD a DLB, charakterizovat ich podobnosti a rozdiely a poukézat na
komplexnost neurodegenerativneho ekosystému (,neurodegeneratomu®).
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The genetics of Alzheimer's disease and dementia with Lewy bodies

The genetics of neurodegenerative dementias is a turbulent topic. On the one hand,
the number of genes involved in the pathogenesis of neurodegenerative processes is
gradually increasing, on the other hand, the problem of interpretation of the results is
emerging. Alzheimer's disease (AD) and dementia with Lewy bodies (DLB) represent
currently well-defined clinical entities. AD has clearly defined causal genes (APP, PSENT,
PSEN2) and a major susceptibility gene (APOE). In addition to these, new susceptibi-
lity genes are gradually emerging that modify the clinical picture, the age of onset
and, together with APOE, create a complicated genetic background. Dementia with
Lewy bodies (DLB) is a more heterogeneous entity than Alzheimer's disease, both
clinically and genetically. DLB susceptibility genes are multiple genes shared with
Alzheimer's disease, Parkinson disease, frontotemporal dementia (FTD) and other
neurodegenerations. In our paper, we aim to summarize the genetic background of
both AD and DLB, to characterize their similarities and differences, and to highlight
the complexity of the neurodegenerative ecosystem (,neurodegeneratome”).
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Uvod

Alzheimerova choroba a demencia

rodegenerativne demencie. Alzheimerova
choroba predstavuje priblizne 50-60 % vset-
s Lewyho telieskami su dve najcastejsie neu-  kych demenciia demencia s Lewyho telieska-
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mi 15-20 % (Rongve et al., 2019). Relativne
siroké rozpatie prevalencie DLB je dané hete-
rogenitou klinického obrazu, nejednotnostou
epidemiologickych studii, ako aj prekryvanim
sa oboch entit. Podla viacerych zdrojov 20 %
pacientov primarne diagnostikovanych ako
AD vyvinie v priebehu ochorenia priznaky
parkinsonizmu a maju konkomitantnu Lewy
body patoldgiu. ESte vyraznejsie prekrytie
medzi oboma entitami existuje v pripade
primarne diagnostikovanych DLB pacientov,
pricom az 50 % z nich ma konkomitantnui AD
patolégiu (Rongve et al., 2019; McKeith et al.,
2017). Tieto skutocnosti poukazuju na moz-
né spoloc¢né genetické a etiologické faktory,
ako aj patofyziologické mechanizmy oboch
ochoreni.V nasom prispevku sa zameriame na
genetické pozadie oboch entit a preberieme
gény, ktoré su Specifické pre jedno alebo dru-
hé ochorenia, ale aj gény, ktorych mutacie
alebo polymorfizmy st spolo¢né pre viaceré
neurodegenerativne ochorenia.

Alzheimerova choroba

Didaktické rozdelenie Alzheimerovej
choroby na zaklade veku nastupu
ochorenia a genetiky

A. Alzheimerova choroba so skorym
zaciatkom (EOAD - early onset
Alzheimer’s disease) (do 65. roku zivota)
Zahfna familidrnu autozomalne dominant-
nu Alzheimerovu chorobu a takisto sporadické
pripady, ktoré sa vyskytuji do 65. roku zZivota.

Familidrna autozomdlne dominantnd
Alzheimerova choroba (FAD)
Amyloidovy prekurzorovy protein (APP), tau

protein, presenilin 1 (PS1) a presenilin 2 (PS2)

Familidrna autozomdalne dominantna
Alzheimerova choroba je sp6sobend muta-
ciami tzv. velkych génov (APP, PSENT a PSEN2).
Tieto mutdcie sice predstavuju len menej ako
1 % vsetkych pripadov AD, avsak priniesli
okno do patogenézy ochorenia. Sluzili ako
nastroje na produkciu transgénnych zvierat,
hlavne mysi, ako animalnych modelov pre
Alzheimerovu chorobu.

Amyloidovy prekurzorovy protein (APP)
je transmembranovy glykoprotein, ktory je
kédovany génom na 21. chromozéme. APP
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gén pozostava z 18. exénov, pricom exén 16
a 17 zodpoveda Useku beta amyloidu, je naj-
Castejsie postihnuty bodovymi mutéciami,
ktoré su vo vacsine pripadov asociované s pa-
tologickym fenotypom. Vek nastupu prizna-
kov variruje v zavislosti od typu mutécie, ale
aj vramci tej istej mutacie su pritomné inter-
individudlne variability, pravdepodobne na
podklade epistatickej interakcie s inymi génmi
aich génovymi produktami, napr. ApoE4 (Bu,
2009). Napriklad nositelia mutacie p.Val717lle
vyvijaju prvé priznaky ochorenia vo veku okolo
35-40 rokov, ochorenie ma rychlu progresiu
av priebehu 5 rokov konci letalne alebo vedie
do stavu akinetického mutizmu. Mutacie APP
predstavuju priblizne 10 % pripadov familidrnej
Alzheimerovej choroby (Goate et Hardy, 2011).

Mutdcie presenilinu 1 a presenilinu 2
maju podobnu fenotypovu prezentéciu ako
v pripade APP, ochorenie viak spravidla zacina
neskor a priebeh je benignejsi. Presenilin 1a 2
su transmembranové glykoproteiny s enzy-
matickou aktivitou proteaz. Lokalizované su
v membréane endoplazmatického retikula a su
hlavnymi jednotkami gama-sekretdzového
komplexu, ktory Stiepi APP za vzniku patolo-
gického amyloidu beta. Mutécie presenilinu
su spojené s nadprodukciou amyloidu beta
(Herz, 2000). V géne pre presenilin 1 bolo do-
posial identifikovanych vyse 180 bodovych
mutacii a defektny presenilin 1 je zodpovedny
az za 69 % pripadov familidrnej Alzheimerovej
choroby (Schelenberg et Montine, 2012; Ali et
al., 2023). Pri preseniline 2 je zndmych viac ako
20 bodovych mutécii a su zodpovedné pribliz-
ne za 5 % pripadov familidrnej Alzheimerovej
choroby. Penetrancia APP, PSENT a PSEN2 mu-
tacii je prakticky 100 %, to znamena Ze do 65.
roku Zivota kazdy nositel patologickej mutacie
rozvinie patologicky fenotyp. Priblizne u 15 %
pacientov s FAD neboli zistené mutdcie v Ziad-
nom z vyssie uvedenych troch génov. V tychto
pripadoch prichadzaju do Uvahy zriedkavejsie
mutdcie alebo polymorfizmy v génoch pre
Alzheimerovu chorobu so skorym zaciatkom,
ktoré rozoberdme nizsie.

B. Alzheimerova choroba s neskorym

zaciatkom (LOAD - late onset

Alzheimer’s disease) (po 65. roku zivota)
Predstavuje viac ako 85 % vsetkych pripa-

dov Alzheimerovej choroby. Na jej rozvoji sa
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podielaju gény, ktoré zvysuju susceptibilitu
pre Alzheimerovu chorobu, hlavne €4 alela
apolipopreteinu E, tzv. ApoE4, a mnozstvo
dalsich génov. Je potrebné uviest, Ze delenie
na AD so skorym zaciatkom a AD s neskorym
zaciatkom ma vyznam skor z didaktickych
doévodov, pretoze vo svetle novych poznatkov
by sa viac dalo hovorit o ur¢itom kontinuu.

Gény zvysujtce susceptibilitu (vnimavost) pre
Alzheimerovu chorobu

Gény zvysujuce susceptibilitu pre
Alzheimerovu chorobu predstavuju velku sku-
pinu génov, ktorych génové produkty su za-
pojené do molekuldrnych drédh Alzheimerovej
choroby. Dodnes ich bolo opisanych okolo sto,
avsak vacsiu klinicku relevanciu ma priblizne
dvadsat z nich. S cielom blizSej charakteristiky
sme vybrali len apolipoprotein E a TREM2,
ostatné gény susceptibility uvddzame v ta-
bulke 1.

Apolipoprotein E (APOE)
Tim Alana Rosesa v roku 1993 preukazal,

Ze u pacientov s Alzheimerovou chorobou
s neskorym zaciatkom je signifikantne vyraz-
nejsie zastupena izoforma 4 apolipoprotei-
nu E, neskér skratene oznacovana ako ApoE4
(Strittmatter et al., 1993), ktord je kédovana
alelou €4 APOE génu, ktory je lokalizovany
na 19. chromozéme. V populdcii sa vyskytujua
tri frekventované alely apolipoproteinu E —
€2 svyskytom 8 %, €3 vyskytujuca sa v77 %
a €4 svyskytom 15 %, ktoré kéduju prislusné
izoformy apolipoproteinu E, oznacované ako
ApoE2, ApoE3 a ApoE4. Syntetizované izoformy
sa rozlisuju na zaklade pritomnosti cysteinu
alebo argininu na 112. a 158. pozicii v poradi
polypeptidového retazca (Strittmatter et al.,
1993). ApoE4 dnes vnimame ako suverénne
najvyznamne;jsi rizikovy faktor pre rozvoj
Alzheimerovej choroby s neskorym zaciat-
kom. V dalSich dvadsiatich rokoch sa postupne
hromadili dékazy o funkcii ApoE a objasnenia
patologickej ulohy ApoE4. Zistilo sa, ze ApoE4
podporuje tvorbu a ukladanie amyloidu beta
viacerymi spésobmi, pricom kltucovu ulohu
zohrava pravdepodobne nizka lipidizacia mo-
lekuly ApoE4 a slaba vézba na lipidy (Huang
et al., 2016). ApoE4 znizuje klirens, podporuje
agregaciu a ukladanie amyloidu beta. ApoE4
tiez prispieva k patogenéze AD mechanizmami
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nezdvislymi od amyloidu beta, ktoré zahfnaju
synapticku plasticitu, homeostazu cholestero-
lu, neurovaskularne funkcie a neurozépal (Liu
et al.,,2013). Liecba AD cielend na ApoE by sa
mala zamerat na obnovenie fyziologického
stavu funkcie ApoE prostrednictvom zvysenia
expresie protektivnej izoformy ApoE2 a/ale-
bo znizenim expresie ApoE4 (Liu et al., 2013).
Rovnako sa skimané stratégie zameriavaju
na zvysenie lipidizacie molekuly ApoE4 a tym
inhibiciu jej skodlivych ucinkov (Noveir et al.,
2022). Stale viak neexistuje jednoznacny dokaz
o prepojeni amyloidovej a tau proteinovej pa-
tolégie v mozgu, ako ani presny mechanizmus,
akym ApoE4 stimuluje rozvoj tau proteino-
vej patoldgie. Dal3ou prominujicou otazkou
stale ostava, ¢o sposobuje neurodegeneraciu
u ApoE4 nenositeloy, ktorych je minimélne
30% spomedzi LOAD. V kontexte novej éry v te-
rapii Alzheimerovej choroby monoklonalnymi
protildtkami proti beta amyloidu je potrebné
uviest, Ze pacienti s genotypom APOE4/4 by
mali byt vyluceni z tejto liecby vzhladom na
vysoké riziko fenoménu ARIA (amyloid related
imaging abnormality). APOE4/4 homozygoti
maju spravidla skorsi ndstup ochorenia, rychlej-
$i priebeh a vyraznejsiu cerebralnu amyloidnu
angiopatiu (CAA) v porovnani s heterozygotmi
alebo nenositelmi €4 alely (Abushakra et al.,
2020). Od roku 2005 prebieha intenzivne hlada-
nie dal3ich kauzélnych génov pre Alzheimerovu
chorobu s neskorym zaciatkom, ale aj iné de-
mencie so skorym zaciatkom. Postupne boli
zistené dalsie gény.

TREM2
TREM2 (triggering receptors expressed on

myeloid cells — TREMs receptors) predstavuju
receptorovu rodinu modulujicu nespeci-
fickd imunitu. Su exprimované na mnohych
bunkach imunitného systému vratane neu-
trofilov, monocytov, mikroglie a osteoklas-
tov. Napomahaju odstrariovaniu bunkového
debrisu a opotrebovanych proteinov bez
aktivacie excesivneho zapalu. Zriedkavé mu-
tacie v TREM2 géne su asociované s rizikom
Alzheimerovej choroby, ale aj s rizikom FTD/
ALS komplexu (Winfree et al., 2023). Hoci mu-
tacie TREM2 ani zdaleka nedosahuju vyznam
ApoE, ukazali vsak doteraz nezname prepo-
jenie Alzheimerovej choroby s mikrogliou
a zépalom a tym aj novu cestu vyskumu.

www.neurologiepropraxi.cz
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Deceleracné alebo protektivne gény pre
Alzheimerovu chorobu a dalsie demencie
D33

Zaujimavym objavom je zapojenie poly-
morfizmu v géne CD33, SNP rs3865444, do
patogenézy Alzheimerovej choroby. CD33,
tiez zndmy ako imunoglobulin viazuci kyselinu
sialovu lektin-3 (SIGLEC-3), transmembranovy
receptor, ktory hra dolezitu ulohu v patoge-
néze AD inhibiciou absorpcie amyloidu be-
ta mikrogliou. Prvotné Studie preukazali, ze
rs3865444 polymorfizmus mierne zvysuje
riziko AD (Hollingworth et al., 2011; Naj et al.,
2011), dalsie studie a metaanalyzy viak zdo-
kumentovali, Ze znizuje riziko AD, OR (odds
ratio) 0,80 a predlzuje vek zaciatku ochorenia
(Ebbertetal.,, 2014; Lambert et al., 2013). Tento
efekt je vsak pritomny len u ApoE4 nositelov.
V multicentrickej slovenskej studii, v ktorej
sme vysetrili vzorky 206 LOAD pacientov
a 487 kontrol, sme potvrdili deceleracny efekt
CD33 rs3865444 polymorfizmu na rozvoj AD
u ApoE4 nositelov (Javor et al., 2020).

PLCG2

Specificky variant PLCG2 génu
rs72824905-G, kédujuci fosfolipazu Cy2, je
podla rozsiahlej multicentrickej studie (Van
der Lee et al., 2019) asociovany so znizenim
rizika pre AD (OR = 0,57) aj DLB (OR = 0,54)
a FTD (OR=0,61). Fosfolipaza Cy2 je zapojena
do signélnych drah imunitnych procesov a je
vysoko exprimovand v mikroglii. Van der Lee
a kolektiv na vzorke 53 627 pacientov s neu-
rodegeneraciami, 3516 dlhovekych ludi bez
kognitivneho deficitu a 149 290 kontrol preu-
kazali, ze uvedeny variant okrem znizenia rizi-
ka pre demencie je spojeny so signifikantnym
predlzenim Zivota. Efekt sa pripisuje hlavne
down-reguldcii prozapalovych génov mikro-
glie a imunitnych buniek.

KaZzdoro¢ne su publikované dalsie gény
susceptibility pre Alzheimerovu chorobu
na zéklade multicentrickych projektov WES
(whole exome sequencing), WGS (whole genome
sequencing), resp. GWAS (genome wide asso-
ciation studies). V sucasnosti je ich znamych
viac ako 100. V dalsom slede sme vybrali 23
génov na zaklade ich dokazu zapojenia sa do
patogenézy Alzheimerovej choroby a relativ-
neho rizika. Prehlad tychto génov uvddzame
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v tabulke 1 a pre lepsiu ilustraciu ich vyzna-
mu aj na grafe 1. Pri tychto ,novych” génoch
susceptibility sa miera ich rizikovosti este len
formuje na zéklade real world data a ich poly-
morfizmy eSte nemaju stanovené presné OR
(odds ratio) ani relativne riziko. Rovnako nie je
presne znama ich frekvencia u pacientov s AD
ani v beznej populacii.

Funkcia génov zapojenych do

patogenézy Alzheimerovej choroby
Gény zapojené do patogenézy

Alzheimerovej choroby mézeme rozdelit do

siedmych hlavnych kategérii na zaklade funk-

cie proteinov, ktoré tieto gény kéduju:

B TAPP metabolizmus (APP, PSENT1, PSEN2,
APOE, SORL1, CASS4, INPP5D, MME),

B tau metabolizmus (FERMT2, CASS4),

B cholesterol a lipidovy metabolizmus
(APOE, SORL1, ABCA7, CLU),

B imunita, komplementovy systém, infla-
macia (TREM2, ABCA7, CLU, CR1, CD33,
EPHA1, MEF2C, INPP5D, MS4A6A, MS4AA4E,
HLA-DRB5 a DRBT1),

B endocytdza (SORL1, PICALM, BIN1, CD2AP,
LRRK),

B cytoskelet a vyvojaxdnov, axondlny trans-
port (EPHA1, NME8, MEF2C, BIN1, DCTN1,
CELF1),

B epigenetika (ZCWPW1).

Epistaticka interakcia genetickych
variantov pri Alzheimerovej chorobe
Epistaza je fenomén v genetike, pri ktorom
je ucinok génovej mutacie zavisly od pritom-
nosti alebo nepritomnosti mutdcii v jednom
alebo viacerych inych génoch, ozna¢ovanych
ako modifika¢né gény. Inymi slovami, Gc¢inok
mutdcie je zavisly od genetického pozadia,
v ktorom sa vyskytne. Ako priklad mozno
uviest uz spominany rs3865444 polymorfizmus
génu CD33, ktorého mierny decelerac¢ny efekt
na rozvoj AD sa uplatnuje, len ak je jedinec
nositelom ApoE4. Rovnako vsak efekt dvoch
mutdcii u jedného jedinca méze byt akcelerac-
ny, napr. vyskyt ApoE4 a TREM2 mutécie, ktory
skracuje vek nastupu AD. Subezné mutacie
u jedného jedinca mézu mat preto nielen su-
macny, ale az znasobujuci efekt na rozvoj pato-
logického fenotypu. Koncept epistazy vznikol
v genetike uz v roku 1907, ale jeho vyznam vo
svetle novych poznatkov neustale narasta.
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Tab. 1. Prehlad genetického pozadia Alzheimerovej choroby v kontexte sticasnych informdcii. Farebne je uvedend funkcia v organizme a predpokladany
mechanizmus zapojenia do patologickych procesov (adaptované podla Guerreiro et al., 2013; Karch et Goate, 2015)

Oficialny Nazov génu Lokalizacia Funkcia v organizme a predpokladany mechaniz-
symbol génu génu mus zapojenia do patologickych procesov

Gény asociované s FAD/kauzalne mutacie

APP amyloid B (A4) precursor protein 219213 hlavny ucastnik amyloidnej kaskady

PSEN1 presenilin 1 14924.3 APP metabolizmus vieobecne, (amyloidnd kaskada);

stiepenie APP, Stiepenie NOTCH receptora a inych
transmembranovych proteinov

PSEN2 presenilin 2 1931-g42 APP metabolizmus vieobecne, (amyloidna kaskada);
Stiepenie APP, stiepenie NOTCH receptora a inych
transmembranovych proteinov

Rizikové gény

APOE apolipoprotein E 19g13.2 cholesterol a lipidovy metabolizmus, metabolizmus APP
TREM2 triggering receptor expressed on myeloid cells 2 6p21.1 imunita; chronicka inflamacia
ABCA7 ATP-binding cassette, subfamily A (ABC1), member 7 19p13.3 cholesterol a lipidovy metabolizmus; imunita

a komplementovy systém/inflamacia

SORL1 sortilin-related receptor, L(DLR class) A repeats containing 11923.2-q24.2 | endocytoza, triedenie a trafficking molekul na export,
trafficking a metabolizmus APP, transport lipidov

Rizikové lokusy

CLu clusterin 8p21-p12 imunita a komplementovy systém/inflamacia;
cholesterol a lipidovy metabolizmus

PICALM phosphatidylinositol-binding clathrin assembly protein 11914 klatrinom-mediovana endocytéza

CRI1 complement component (3b/4b) receptor 1 (Knops blood group) | 132 imunita a komplementovy systém/inflamécia

BINT bridging integrator 1 2914 endocytoéza synaptickych vezikul

MS4A6A membrane-spanning 4 domains, subfamily A, member 6A 119121 imunita a komplementovy systém/inflamécia

MS4A4E membrane-spanning 4 domains, subfamily A, member 4E 11912.2 imunita a komplementovy systém/inflamécia

D33 CD33 molecule 19913.3 imunita a komplementovy systém/inflamécia

EPHAT EPH receptor Al 7q34 imunita a komplementovy systém/inflamacia;
bunkova adhézia, migracia a tvorba axénov

CD2AP CD2-associated protein 6p12 receptorova endocytdza a cytokinéza

HLA-DRB5 and DRBI | major histocompatibility complex, class I, DR beta 5and DRbeta 1 | 6p21.3 imunita a inflamacia

PTK2B protein tyrosine kinase 2 beta 8p21.1 hipokampalna synapticka funkcia; bunkova migracia

SLC24A4 solute carrier family 24 (sodium/potassium/calcium exchanger), 1493212 kardiovaskularny systém, integrita i6novej rovnovahy

member 4

ZCWPW1 zinc finger, CW type with PWWP domain 1 79221 epigeneticka regulacia

CELF1 CUGBP, elav-like family member 1 11pN fungovanie cytoskeletu a axonalny transport

FERMT2 fermitin family member 2 140221 angiogenéza, tau patologia

CASS4 Cas scaffolding protein family member 4 20q13.31 APP patologia, tau patoldgia; fungovanie cytoskeletu
a axonalny transport

INPP5D inositol polyphosphate-5-phosphatase, 145kDa 29371 imunita a komplementovy systém/inflamacia;
APP metabolizmus

MEF2C myocyte enhancer factor 2C 5q14.3 imunita a komplementovy systém/inflamacia;
hipokampalna synapticka funkcia

NME8S NME/NM23 family member 8 7p14.1 fungovanie cytoskeletu a axonalny transport

DCTN1 dynactin subunit 1 2p13 fungovanie cytoskeletu a axonalny transport

LRRK2 leucine-rich repeat kinase 2 12912 transport vezikul, autofagia, lyzozomalna funkcia

MME neprilysin syn. membrane metallo-endopeptidase (MME) 3g25.2 APP metabolizmus, Stiepenie APP

VPSI13C vacuolar protein sorting 13 homolog C 15921 autofégia, mitofagia, mitochondridlna funkcia

Legenda farieb koresponduje s grafom 1.

Epigenetika Alzheimerovej choroby 20 rokov. To znamena, ze existuju dalsie fakto-  Ide spravidla o kovalentné modifikacie DNA

Na rozvoji patologického fenotypu ma  ry, ktoré ovplyvnuju fenotypovu prezentaciu  a histénov, na zaklade ktorych sa meni expre-
vplyv okrem génovej epistazy aj epigenetika.  ochorenia. Tymito faktormi su epigenetické  sia génov. K epigenetickym faktorom sa radi
V literature je mnozstvo pripadov monozygot-  a environmentalne faktory. Pojmom epigene-  metylacia DNA, acetylacia histéonov a ucinok
nych, dizygotnych dvojciat a sirodeneckych tika sa rozumie siborzmien génovej expresie,  transkripcnych faktorov. Vsetky tieto procesy
parov, z ktorych obaja surodenci mali ApoE4  ku ktorym dochddza v priebehu ontogenézy.  vedu k rozdielnemu vzorcu ,zapinania a vypi-
izoformu, pricom u jedného z nich sarozvinula ~ Maju za nasledok dlhodobé zmeny v syntéze  nania” nasich génov. Jednym z génov, ktorého
Alzheimerova choroba a u druhého nie, pripad-  proteinov, zmeny regulacie bunkového cyk-  génovy produkt sa podiela na epigenetickych
ne rozdiel vo veku nastupu ochoreniabolazdo  lu, ktoré mozu viest k rozdielnym fenotypom.  regulaciach, je ZCWPW1.
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Graf 1. Schematické zndzornenie frekvencie jednotlivych génovych variantov v populdcii aim pri-
slichajce riziko Alzheimerovej choroby (adaptované podla Guerreiro et al, 2013; Karch et Goate, 2015)
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Vyustenim epistatickej interakcie genetic-
kych variantov, ktoré nesie kazdy jedinec pre-
disponovany na AD, ich kooperacie s faktormi
prostredia je Specificky ,podpis” ich nositelovi.
Suhrnne determinuju vek zaciatku ochorenia,
rychlost progresie a mnozstvo dalsich ukazo-
vatelov. D4 sa povedat, Ze cely tento landsca-
pe je pre daného jedinca v danom prostredi
jedinecny. Jeho jednovaje¢né dvojca, ktoré
Zije vinom prostredi, m6ze mat tento land-
scape uz rozdielny, aj ked' je geneticky iden-
tické. Pri zohladneni vsetkych genetickych
variantov u kazdého jedinca sa dd modelovat
polygénne rizikové skére (polygenicrisk sco-
re). Polygénne rizikové skére vlastne urcuje
pravdepodobnost, s akou sa u konkrétneho
jedinca s konkrétnou zmesou genetickych
variantov vyvinie Alzheimerova choroba. Na
stanovenie polygénneho rizikového skoére je
potrebna znalost vietkych rizikovych varian-
tov prislusného jedinca pre dané ochorenie.
Zozbieranim takéhoto mnozstva udajov od
velkého mnozstva pacientov, radovo tisice
az desattisice, sa vytvori matematicky pre-
dikény model pre predikciu rizika jednot-
livca. Z tohto pohladu je potencialna vizia
buducnosti, Ze kazdy jedinec bude mat vyse-
trend a znamu svoju zmes polymorfizmov pre
konkrétne ochorenie, ktoré sa v jeho rodine
vyskytlo, ¢o mu umozni predikovat nielen
pravdepodobnost rozvoja tohto ochorenia,
ale aj vek jeho nastupu. Takéto predikéné
modely sa uz vyvijaju pre viaceré ochorenia

vratane Alzheimerovej choroby, ale napr. aj

www.neurologiepropraxi.cz

pre dlhovekost. Polygénne rizikové skoére
v sticasnom ponimani vsak nezohladriuje fak-
tory prostredia (ako napriklad fyzicku aktivitu,
typ stravy, kaloricku restrikciu), ktoré méozu
zasadne modifikovat epigenetiku a tym aj vek
zaciatku ochorenia a rychlost jeho priebehu.

Demencia s Lewyho telieskami
Demencia s Lewyho telieskami je naje-
nigmatickejsia entita spomedzi neurodege-
nerativnych demencii. Jej jadrové priznaky su:
B Vizudlne halucinacie - komplexné scenérie,
pripadne ludia, ktori na chorého hovoria.

Kognitivny deficit - prezentujuci sa pre-
dovsetkym znizenim psychomotorického
tempa, dlhym reakénym ¢asom, global-
nym oplostenim niekedy az charakteru
dysexekutivneho syndrému.

Parkinsonizmus, ktory sa ma podla defi-
nicie prezentovat jeden rok od tvodnych
klinickych priznakov (podla McKeith et
al., 2017).

Najvacsou diagnostickou vyzvou DLB je
atypickd prezentdacia ochorenia. Len pribliz-
ne jedna tretina pripadov sa prezentuje se-
kvenciou troch vyssie uvedenych priznakov.
Zvysné dve tretiny maju ind formu klinickych
prejavov. Méze to byt celkové znizenie psy-
chomotorického tempa, dlhy reakény cas,
globdlne oplostenie psychiky, dysexekutivny
syndrém. Priblizne 15 % DLB zacina akitnym
psychotickym stavom, pacient sa spravidla
dostava najprv na psychiatrické o3etrenie,
stav je ¢asto zdverovany ako organicka halu-
cinéza alebo organickd psychéza (McKeith et

al., 2017). Niekedy ochorenie m6ze dokonca
zacat ako delirantny stav alebo epilepticky
z4chvat s pozachvatovou obnubilaciou v sé-
niu. Priblizne tretina pripadov DLB je primar-
ne vyhodnotend ako Alzheimerova choroba,
lebo v popredi je porucha pamatia az v prie-
behu ochorenia sa vyvinie parkinsonizmus,
pripadne vizudlne halucincie. Velmi ¢astym
klinickym priznakom je RBD (REM - sleep be-
havioral disorder), charakterizované Zivymi
snami pocas REM spanku u pacientov s DLB.
Pocas RBD stavov pacienti spravidla hlasito
vokalizuju, nekoordinovane hybu kon¢atina-
mi. Tento fenomén sa pripisuje preniknutiu
patoldégie do spankovych okruhov, hlavne
do nuclei raphe. RBD spbsobuje vyrazny stres
u partnerov.

Zobrazovacie metédy. MR mozgu u pa-
cientov s DLB sa vyvija v ¢ase. V §tadiu MCI-LB
moze byt MR prakticky v norme, pripadne
vykazovat miernu kortikalnu atrofiu. V tomto
$taddiu sa uz mbéze demaskovat unilaterdlna
alebo bilaterélna atrofia inzuly. Pacienti s ¢is-
tou DLB maju spravidla ,hipokampus Setriaci
vzorec” (hippocampal sparing pattern) moz-
govej atrofie na magnetickej rezonancii moz-
gu, kde je pritomna diftizna atrofia mozgu, ale
mensia atrofia hipokampu, nepresahujtca
Scheltens 2 stadium. Pacienti so zmieSanou
patolégiou DLB + AD, ktorych je viac ako dve
tretiny, maju na MR mozgu aj typicky AD vzo-
rec — atrofiu hipokampu. Na vedecké ucely sa
vyuzivaju pokrocilejSie metédy MR, hlavne
sekvencie senzitivne na Zelezo, napr. T2* gra-
dientné sekvencie, pri ktorych je substantia
nigra v pripade patolégie hyperintenzitnejsia
(Inguanzo et al., 2023). Zlatym Standardom je
DATsken, kde je pritomny deficit aktivity pre-
synaptickych dopaminovych transportérov
svedciaci o nigrostriatdlnej degeneracii. Viac
ako dve tretiny pacientov maju pozitivny amy-
loidovy PET, ktory ukazuje na konkomitatnu
alzheimerovsku patolégiu.

Genetika DLB. DLB je spravidla ochorenim
vyssieho veku. Jej vyskyt stupa od 65. roku Zi-
vota a maxima dosahuje po 70. roku Zivota. Asi
najdoélezitejsim faktom v kontexte genetiky
DLB je velmi zriedkavy familiarny vyskyt DLB.
Kym rodiny s familiarnym vyskytom AD a FTD
su dobre zndme a detailne dokumentované,
rodiny s familidrnym vyskytom DLB su raritné.
Situdciu este viac komplikuje fakt definicie
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Tab. 2. Prehlad genetického pozadia demencie s Lewyho telieskami v kontexte stic¢asnych informdcif

Oficidlny Nazov génu/ Lokalizécia | Funkcia v organizme a predpokladany mechani-
symbol génu | proteinu génu zmus zapojenia do patologickych procesov
Gény asociované s DLB/kauzalne mutacie
DLB nema evidentné kauzalne mutdcie
Rizikové lokusy
APOE apolipoprotein £ 19g13.2 cholesterol a lipidovy metabolizmus, metabolizmus APP
GBA glucocerebrosidase | 1921 lyzozomalna hydroléza, metabolizuje glykosfingolipid-
glukosylceramid (GlcCer) na ceramid a glukézu
SNCA synuclein alfa 49221 synaptickd transmisia, kolokalizuje v blizkosti
synaptickych vezikul; kontrola uvolfiovania
neurotransmiterov prostrednictvom SNARE komplexu
SCARB2 lysosomal integral 49211 lyzozomalne procesy, lyzozomalny a endozomalny
membrane protein 2 transport
(LIMP-2)
ZFPMI1 zinc finger protein, 16024.2 epigenetické procesy; reguldtor génovej expresie
FOG family member 1
PARK2 parkin 6q25-27 ubikvitin proteazémovy systém komponent £3
ubiquitin ligdzového komplexu, zodpovedného
za ubiquitin-proteazém-mediovanu degradéciu
a-synukleinu
SQSTM1 sequestosome-1 5035.3 signalny hub pre viaceré signalne dréhy, autofagiu,
mitochondridlne procesy, mitochondridlnu
biogenézu a metabolicky reprogramming
EIF4GT mRNA translation 199133 umoznuje iniciaciu translacie, je zapojeny do
initiation factor mitochondridlnej oxidativnej fosforylacie, axonélnej
elF4G1 morfogenézy a do mechanizmov pamati
NOTCH3 neurogenic locus 19p13.12 sprostredkovanie komunikécie medzi
NOTCH homolog bunkami hladkej svaloviny ciev, modifikacia
protein 3 (NOTCH 3) transmembranovych proteinov

DLB. Rodiny s mutdciou alfa synukleinu ma-
ju casto reportovanych jedincov s prejavmi
PD, ale aj DLB (Outeiro et al., 2016). Vieme, Ze
mutdacie SNCA su kauzalne pre PD. Je to teda
fenotypova variabilita u konkrétneho jedinca,
ktory vyvinie DLB, alebo je to PD so skorym
prejavom demencie? To su vietko nezodpo-
vedané otazky. Dal3i gén, ktorého mutécie su
kauzalne pre PD a sporadicky je detegovany
pri familiarnej aj sporadickej DLB, je EIF4GI.
EIF4G1 kéduje mRNA translation initiation
factor elF4G1, ktory umoznuje iniciaciu tran-
slacie, je zapojeny do mitochondridlnej oxi-
dativnej fosforylacie, axonélnej morfogenézy
a do mechanizmov paméti (Bentivenga et al.,
2024; Keogh et al., 2016). Rovnako u pacientov
s DLB boli zistené potencialne kauzalne mu-
tacie v niektorych autozomdélne dominant-
nych alebo recesivnych génoch spojenych
s inymi neurodegenerativnymi ochoreniami,
napr. PARK2, CHMP2B, PSEN2, SQSTM1, EIF4G1
a GIGYF2 (Keogh et al., 2016). Recentne pub-
likovana komprehensivna Studia talianskych
autorov, ktord zahfnala 22 pacientov s rychle
progredujicou DLB, identifikovala ApoE4 ge-
notyp u 43 % pacientov, pricom u siedmych
pacientov bola identifikovana mutacia, resp.

polymorfizmus génov GBA, EIF4G1, VPS13C,
GRN, SYNJ1, NOTCH3 a MYORG (Bentivenga et
al., 2024). Z tohto dalej vyplyva, Ze DLB je vel-
mi heterogénnou entitou spomedzi neurode-
generacii a nema gén, ktorého mutécie by ju
Specificky sposobovali. ApoE4 je pritomny pri-
blizne v 45-50 % pripadov, spravidla u tych,
ktori maju sibeznu alzheimerovsku patolégiu.
Druhym najvyznamnejSim génom, ktorého
polymorfizmy, resp. mutécie su asociované
s DLB, je GBA gén (kédujuci enzym glukoce-
rebrozidazu). Pri PD sa najde priblizne v 7%
pripadov (OR ~8), pri DLB priblizne u 10 %
postihnutych (Rongve et al.,, 2019). V suvislosti
s GBA je potrebné spomenut gén SCARB2, k6-
dujuci lysosomal integral membrane protein 2
(LIMP-2), ktory je zapojeny do lyzozomalnych
procesov, lyzozomalneho a endozomalneho
transportu a je klu¢ovy pre spravne fungova-
nie glukocerebrozidazy v lyzozéme. Dal3im
génom, ktory v komprehensivnej GWAS
eurépskeho DLB konzorcia vykazoval nadpra-
hovy signal, bol ZFPM1. Jeho génovy produkt
zinc finger protein je zapojeny do epigenetic-
kych procesov a regulacie génovej expresie
(Keogh et al., 2016). Najcastejsim genetickym
nalezom pri DLB je teda pritomnost mutécii

rol. praxi. 2025;26(1):17-23 /

alebo polymorfizmov génov zapojenych do
patogenézy Alzheimerovej a Parkinsonove;j
choroby alebo inych neurodegenerativnych
ochoreni. MoZno teda konstatovat, ze DLB
nema unikdtne genetické pozadie, ale je
kombinaciou genetiky AD, PD a inych neu-
rodegenerdcii. Inymi slovami, mohlo by to
znamenat, ze jedinec, ktory ochorie na DLB,
spravidla nesie kombinéciu génov susceptibi-
lity pre Alzhimerovu chorobu, najma ApoE4,
Parkinsonovu chorobu (najma GBA) a iné neu-
rodegeneracie. DLB je teda velmi heterogén-
nou neurodegenerativnou entitou a az dalsi
systematicky vyskum odhali jej etiologické
a patogenetické mechanizmy.

Prehlad génov susceptibility pre DLB pri-
nasa tabulka 2.

Prelinanie klinickej a vedeckej
roviny pri genetickom testovani
pacientov s Alzheimerovou
chorobou a pribuznymi
demenciami

Genetické vysetrenie pri AD a pribuznych
demenciach a celkovy koncept genetického
testovania ma synteticky klinicko-vedecky
vyznam, pri¢om hranice medzi tymito dvo-
mi rovinami sa tazko stanovuju. V praxi ani
nema zmysel tieto dve casti oddelovat, lebo
klinickd rovina napomaha vedeckej a vedec-
ké rovina zdsadne postiva pochopenie kom-
plexnosti ochorenia a posutva klinickd rovinu
dopredu. V sucasnosti nie su vypracované
smernice (guidelines) pre genetické testova-
nie pri Alzheimerovej chorobe a pribuznych
demenciach, ktoré by mali charakter vieo-
becného odporucania na eurdpskej alebo
svetovej Urovni. Koncept genetického testo-
vania je zna¢ne zavisly od konkrétneho centra
pre Alzheimerovu chorobu, jeho moznosti,
finan¢nej a grantovej podpory. Vo velkych eu-
répskych centrach pre Alzheimerovu chorobu,
ako Amsterdam, Stokholm, ale aj vo vicsine
centier v USA je odber materidlu na genetiku
integralnou sucastou protokolu minimalne
dve desatrocia. Okrem diagnostiky aktua-
Ine zndmych génov sa DNA uchovéva v ich
DNA kniznici, aby sluzila na dalSie testovania
a vyskum v buducnosti. Podobny koncept
genetického testovania mame aj v Centre
pre kognitivne poruchy a demencie v rdmci
I. neurologickej kliniky LF UK v Bratislave.
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Praktické odporucania
genetického testovania vo
vztahu k antiamyloidnej terapii
Monoklondélne protilatky proti beta amy-
loidu (lecanemab a donanemab) otvdéraju
novu éru v terapii Alzheimerovej choroby.
Napriek mnozstvu kontroverzii, s ktorymi su
spojené, predstavuju zasadny milnik, ktory
ma celospolocensky presah. Genetické tes-
tovanie APOE genotypu bude mandatérnou
podmienkou indikovania liecby. V pripade
lecanemabu je liek indikovany u ApoE4 neno-
sitelov a ApoE4 heterozygotov. ApoE4 homo-
zygoti by mali byt z lie¢by vyluceni pre vysoké
riziko ARIA fenoménu. V pripade donanemabu
sa uvazuje o vyluceni akychkolvek nositelov
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né medzi obomi entitami. Je predpoklad, ze
v buducnosti sa na zdklade vedomosti z GWAS
a MPS (massive paralel sequencing) rozsiri re-
pertodr génov zapojenych do patogenézy
oboch neurodegenerativnych demencii.
Vyznam genetiky nespociva len v identifika-
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