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Genetika neurodegeneratívnych demencií je turbulentnou témou súčasnosti. Na jednej 
strane sa postupne zvyšuje množstvo génov zapojených do patogenézy neurodegene-
ratívnych procesov, na druhej strane vystupuje problém s interpretáciou dosiahnutých 
výsledkov. Alzheimerova choroba (AD) a demencia s Lewyho telieskami (DLB) predsta-
vujú v súčasnosti dobre definované klinické jednotky. Alzheimerova choroba má jasne 
určené kauzálne gény (APP, PSEN1, PSEN2) a významný gén susceptibility (APOE). Popri 
nich sa postupne objavujú nové gény susceptibility, ktoré modifikujú klinický obraz, 
vek nástupu ochorenia a spolu s APOE vytvárajú komplikované genetické pozadie. 
Demencia s Lewyho telieskami je heterogénnejšou entitou ako Alzheimerova choroba 
z klinického aj genetického hľadiska. Génmi susceptibility DLB sú viaceré gény zdieľané 
s Alzheimerovou chorobou, Parkinsonovou chorobou (PD), frontotemporálnou demen-
ciou (FTD) a inými neurodegeneráciami. V našom príspevku sa snažíme sumarizovať 
genetické pozadie AD a DLB, charakterizovať ich podobnosti a rozdiely a poukázať na 
komplexnosť neurodegeneratívneho ekosystému („neurodegeneratómu“). 

Kľúčové slová: Alzheimerova choroba, apolipoproteín E, demencia s Lewyho telieskami. 

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, PSEN1, 
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“). 

Key words: Alzheimer's disease, apolipoprotein E, dementia with Lewy bodies. 

Úvod
Alzheimerova choroba a demencia 

s Lewyho telieskami sú dve najčastejšie neu-

rodegeneratívne demencie. Alzheimerova 

choroba predstavuje približne 50 – 60 % všet-

kých demencií a demencia s Lewyho telieska-
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mi 15 – 20 % (Rongve et al., 2019). Relatívne 

široké rozpätie prevalencie DLB je dané hete-

rogenitou klinického obrazu, nejednotnosťou 

epidemiologických štúdií, ako aj prekrývaním 

sa oboch entít. Podľa viacerých zdrojov 20 % 

pacientov primárne diagnostikovaných ako 

AD vyvinie v priebehu ochorenia príznaky 

parkinsonizmu a majú konkomitantnú Lewy 

body patológiu. Ešte výraznejšie prekrytie 

medzi oboma entitami existuje v prípade 

primárne diagnostikovaných DLB pacientov, 

pričom až 50 % z nich má konkomitantnú AD 

patológiu (Rongve et al., 2019; McKeith et al., 

2017). Tieto skutočnosti poukazujú na mož-

né spoločné genetické a etiologické faktory, 

ako aj patofyziologické mechanizmy oboch 

ochorení. V našom príspevku sa zameriame na 

genetické pozadie oboch entít a preberieme 

gény, ktoré sú špecifické pre jedno alebo dru-

hé ochorenia, ale aj gény, ktorých mutácie 

alebo polymorfizmy sú spoločné pre viaceré 

neurodegeneratívne ochorenia. 

Alzheimerova choroba

Didaktické rozdelenie Alzheimerovej 
choroby na základe veku nástupu 
ochorenia a genetiky

A. Alzheimerova choroba so skorým 

začiatkom (EOAD – early onset 

Alzheimer‘s disease) (do 65. roku života) 

Zahŕňa familiárnu autozomálne dominant-

nú Alzheimerovu chorobu a takisto sporadické 

prípady, ktoré sa vyskytujú do 65. roku života. 

Familiárna autozomálne dominantná 

Alzheimerova choroba (FAD)

Amyloidový prekurzorový proteín (APP), tau 

proteín, presenilín 1 (PS1) a presenilín 2 (PS2)

Familiárna autozomálne dominantná 

Alzheimerova choroba je spôsobená mutá

ciami tzv. veľkých génov (APP, PSEN1 a PSEN2). 

Tieto mutácie síce predstavujú len menej ako 

1 % všetkých prípadov AD, avšak priniesli 

okno do patogenézy ochorenia. Slúžili ako 

nástroje na produkciu transgénnych zvierat, 

hlavne myší, ako animálnych modelov pre 

Alzheimerovu chorobu. 

Amyloidový prekurzorový proteín (APP) 

je transmembránový glykoproteín, ktorý je 

kódovaný génom na 21. chromozóme. APP 

gén pozostáva z 18. exónov, pričom exón 16 

a 17 zodpovedá úseku beta amyloidu, je naj

častejšie postihnutý bodovými mutáciami, 

ktoré sú vo väčšine prípadov asociované s pa-

tologickým fenotypom. Vek nástupu prízna-

kov varíruje v závislosti od typu mutácie, ale 

aj v rámci tej istej mutácie sú prítomné inter

individuálne variability, pravdepodobne na 

podklade epistatickej interakcie s inými génmi 

a ich génovými produktami, napr. ApoE4 (Bu, 

2009). Napríklad nositelia mutácie p.Val717Ile 

vyvíjajú prvé príznaky ochorenia vo veku okolo 

35 – 40 rokov, ochorenie má rýchlu progresiu 

a v priebehu 5 rokov končí letálne alebo vedie 

do stavu akinetického mutizmu. Mutácie APP 

predstavujú približne 10 % prípadov familiárnej 

Alzheimerovej choroby (Goate et Hardy, 2011). 

Mutácie presenilínu 1 a presenilínu 2 

majú podobnú fenotypovú prezentáciu ako 

v prípade APP, ochorenie však spravidla začína 

neskôr a priebeh je benígnejší. Presenilín 1 a 2 

sú transmembránové glykoproteíny s enzy-

matickou aktivitou proteáz. Lokalizované sú 

v membráne endoplazmatického retikula a sú 

hlavnými jednotkami gama-sekretázového 

komplexu, ktorý štiepi APP za vzniku patolo-

gického amyloidu beta. Mutácie presenilínu 

sú spojené s nadprodukciou amyloidu beta 

(Herz, 2000). V géne pre presenilín 1 bolo do-

posiaľ identifikovaných vyše 180 bodových 

mutácií a defektný presenilín 1 je zodpovedný 

až za 69 % prípadov familiárnej Alzheimerovej 

choroby (Schelenberg et Montine, 2012; Ali et 

al., 2023). Pri presenilíne 2 je známych viac ako 

20 bodových mutácií a sú zodpovedné približ-

ne za 5 % prípadov familiárnej Alzheimerovej 

choroby. Penetrancia APP, PSEN1 a PSEN2 mu-

tácií je prakticky 100 %, to znamená že do 65. 

roku života každý nositeľ patologickej mutácie 

rozvinie patologický fenotyp. Približne u 15 % 

pacientov s FAD neboli zistené mutácie v žiad-

nom z vyššie uvedených troch génov. V týchto 

prípadoch prichádzajú do úvahy zriedkavejšie 

mutácie alebo polymorfizmy v génoch pre 

Alzheimerovu chorobu so skorým začiatkom, 

ktoré rozoberáme nižšie. 

B. Alzheimerova choroba s neskorým 

začiatkom (LOAD – late onset 

Alzheimer‘s disease) (po 65. roku života) 

Predstavuje viac ako 85 % všetkých prípa-

dov Alzheimerovej choroby. Na jej rozvoji sa 

podieľajú gény, ktoré zvyšujú susceptibilitu 

pre Alzheimerovu chorobu, hlavne ε4 alela 

apolipopreteínu E, tzv. ApoE4, a množstvo 

ďalších génov. Je potrebné uviesť, že delenie 

na AD so skorým začiatkom a AD s neskorým 

začiatkom má význam skôr z didaktických 

dôvodov, pretože vo svetle nových poznatkov 

by sa viac dalo hovoriť o určitom kontinuu. 

Gény zvyšujúce susceptibilitu (vnímavosť) pre 

Alzheimerovu chorobu

Gény zvyšujúce susceptibilitu pre 

Alzheimerovu chorobu predstavujú veľkú sku-

pinu génov, ktorých génové produkty sú za-

pojené do molekulárnych dráh Alzheimerovej 

choroby. Dodnes ich bolo opísaných okolo sto, 

avšak väčšiu klinickú relevanciu má približne 

dvadsať z nich. S cieľom bližšej charakteristiky 

sme vybrali len apolipoproteín E a TREM2, 

ostatné gény susceptibility uvádzame v ta-

buľke 1. 

Apolipoproteín E (APOE)

Tím Alana Rosesa v roku 1993 preukázal, 

že u pacientov s Alzheimerovou chorobou 

s neskorým začiatkom je signifikantne výraz-

nejšie zastúpená izoforma 4 apolipoproteí-

nu E, neskôr skrátene označovaná ako ApoE4 

(Strittmatter et al., 1993), ktorá je kódovaná 

alelou ε4 APOE génu, ktorý je lokalizovaný 

na 19. chromozóme. V populácii sa vyskytujú 

tri frekventované alely apolipoproteínu E – 

ε2 s výskytom 8 %, ε3 vyskytujúca sa v 77 % 

a ε4 s výskytom 15 %, ktoré kódujú príslušné 

izoformy apolipoproteínu E, označované ako 

ApoE2, ApoE3 a ApoE4. Syntetizované izoformy 

sa rozlišujú na základe prítomnosti cysteínu 

alebo arginínu na 112. a 158. pozícii v poradí 

polypeptidového reťazca (Strittmatter et al., 

1993). ApoE4 dnes vnímame ako suverénne 

najvýznamnejší rizikový faktor pre rozvoj 

Alzheimerovej choroby s neskorým začiat-

kom. V ďalších dvadsiatich rokoch sa postupne 

hromadili dôkazy o funkcii ApoE a objasnenia 

patologickej úlohy ApoE4. Zistilo sa, že ApoE4 

podporuje tvorbu a ukladanie amyloidu beta 

viacerými spôsobmi, pričom kľúčovú úlohu 

zohráva pravdepodobne nízka lipidizácia mo-

lekuly ApoE4 a slabá väzba na lipidy (Huang 

et al., 2016). ApoE4 znižuje klírens, podporuje 

agregáciu a ukladanie amyloidu beta. ApoE4 

tiež prispieva k patogenéze AD mechanizmami 
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nezávislými od amyloidu beta, ktoré zahŕňajú 

synaptickú plasticitu, homeostázu cholestero-

lu, neurovaskulárne funkcie a neurozápal (Liu 

et al.,2013). Liečba AD cielená na ApoE by sa 

mala zamerať na obnovenie fyziologického 

stavu funkcie ApoE prostredníctvom zvýšenia 

expresie protektívnej izoformy ApoE2 a/ale-

bo znížením expresie ApoE4 (Liu et al., 2013). 

Rovnako sa skúmané stratégie zameriavajú 

na zvýšenie lipidizácie molekuly ApoE4 a tým 

inhibíciu jej škodlivých účinkov (Noveir et al., 

2022). Stále však neexistuje jednoznačný dôkaz 

o prepojení amyloidovej a tau proteínovej pa-

tológie v mozgu, ako ani presný mechanizmus, 

akým ApoE4 stimuluje rozvoj tau proteíno-

vej patológie. Ďalšou prominujúcou otázkou 

stále ostáva, čo spôsobuje neurodegeneráciu 

u ApoE4 nenositeľov, ktorých je minimálne 

30 % spomedzi LOAD. V kontexte novej éry v te-

rapii Alzheimerovej choroby monoklonálnymi 

protilátkami proti beta amyloidu je potrebné 

uviesť, že pacienti s genotypom APOE4/4 by 

mali byť vylúčení z tejto liečby vzhľadom na 

vysoké riziko fenoménu ARIA (amyloid related 

imaging abnormality). APOE4/4 homozygoti 

majú spravidla skorší nástup ochorenia, rýchlej-

ší priebeh a výraznejšiu cerebrálnu amyloidnú 

angiopatiu (CAA) v porovnaní s heterozygotmi 

alebo nenositeľmi ε4 alely (Abushakra et al., 

2020). Od roku 2005 prebieha intenzívne hľada-

nie ďalších kauzálnych génov pre Alzheimerovu 

chorobu s neskorým začiatkom, ale aj iné de-

mencie so skorým začiatkom. Postupne boli 

zistené ďalšie gény. 

TREM2 

TREM2 (triggering receptors expressed on 

myeloid cells – TREMs receptors) predstavujú 

receptorovú rodinu modulujúcu nešpeci-

fickú imunitu. Sú exprimované na mnohých 

bunkách imunitného systému vrátane neu-

trofilov, monocytov, mikroglie a osteoklas-

tov. Napomáhajú odstraňovaniu bunkového 

debrisu a opotrebovaných proteínov bez 

aktivácie excesívneho zápalu. Zriedkavé mu-

tácie v TREM2 géne sú asociované s rizikom 

Alzheimerovej choroby, ale aj s rizikom FTD/

ALS komplexu (Winfree et al., 2023). Hoci mu-

tácie TREM2 ani zďaleka nedosahujú význam 

ApoE, ukázali však doteraz neznáme prepo-

jenie Alzheimerovej choroby s mikrogliou 

a zápalom a tým aj novú cestu výskumu. 

Deceleračné alebo protektívne gény pre 

Alzheimerovu chorobu a ďalšie demencie

CD33

Zaujímavým objavom je zapojenie poly-

morfizmu v géne CD33, SNP rs3865444, do 

patogenézy Alzheimerovej choroby. CD33, 

tiež známy ako imunoglobulín viažuci kyselinu 

sialovú lektín-3 (SIGLEC-3), transmembránový 

receptor, ktorý hrá dôležitú úlohu v patoge-

néze AD inhibíciou absorpcie amyloidu be-

ta mikrogliou. Prvotné štúdie preukázali, že 

rs3865444 polymorfizmus mierne zvyšuje 

riziko AD (Hollingworth et al., 2011; Naj et al., 

2011), ďalšie štúdie a metaanalýzy však zdo-

kumentovali, že znižuje riziko AD, OR (odds 

ratio) 0,80 a predlžuje vek začiatku ochorenia 

(Ebbert et al., 2014; Lambert et al., 2013). Tento 

efekt je však prítomný len u ApoE4 nositeľov. 

V multicentrickej slovenskej štúdii, v ktorej 

sme vyšetrili vzorky 206 LOAD pacientov 

a 487 kontrol, sme potvrdili deceleračný efekt 

CD33 rs3865444 polymorfizmu na rozvoj AD 

u ApoE4 nositeľov (Javor et al., 2020). 

PLCG2

Špecif ický variant PLCG2 génu 

rs72824905-G, kódujúci fosfolipázu Cγ2, je 

podľa rozsiahlej multicentrickej štúdie (Van 

der Lee et al., 2019) asociovaný so znížením 

rizika pre AD (OR = 0,57) aj DLB (OR = 0,54) 

a FTD (OR = 0,61). Fosfolipáza Cγ2 je zapojená 

do signálnych dráh imunitných procesov a je 

vysoko exprimovaná v mikroglii. Van der Lee 

a kolektív na vzorke 53 627 pacientov s neu-

rodegeneráciami, 3 516 dlhovekých ľudí bez 

kognitívneho deficitu a 149 290 kontrol preu-

kázali, že uvedený variant okrem zníženia rizi-

ka pre demencie je spojený so signifikantným 

predĺžením života. Efekt sa pripisuje hlavne 

down-regulácii prozápalových génov mikro-

glie a imunitných buniek. 

Každoročne sú publikované ďalšie gény 

susceptibility pre Alzheimerovu chorobu 

na základe multicentrických projektov WES 

(whole exome sequencing), WGS (whole genome 

sequencing), resp. GWAS (genome wide asso-

ciation studies). V súčasnosti je ich známych 

viac ako 100. V ďalšom slede sme vybrali 23 

génov na základe ich dôkazu zapojenia sa do 

patogenézy Alzheimerovej choroby a relatív-

neho rizika. Prehľad týchto génov uvádzame 

v tabuľke 1 a pre lepšiu ilustráciu ich význa-

mu aj na grafe 1. Pri týchto „nových“ génoch 

susceptibility sa miera ich rizikovosti ešte len 

formuje na základe real world data a ich poly-

morfizmy ešte nemajú stanovené presné OR 

(odds ratio) ani relatívne riziko. Rovnako nie je 

presne známa ich frekvencia u pacientov s AD 

ani v bežnej populácii. 

Funkcia génov zapojených do 
patogenézy Alzheimerovej choroby

Gény zapojené do patogenézy 

Alzheimerovej choroby môžeme rozdeliť do 

siedmych hlavných kategórií na základe funk-

cie proteínov, ktoré tieto gény kódujú:

	� 1APP metabolizmus (APP, PSEN1, PSEN2, 

APOE, SORL1, CASS4, INPP5D, MME),

	� tau metabolizmus (FERMT2, CASS4),

	� cholesterol a lipidový metabolizmus 

(APOE, SORL1, ABCA7, CLU),

	� imunita, komplementový systém, infla-

mácia (TREM2, ABCA7, CLU, CR1, CD33, 

EPHA1, MEF2C, INPP5D, MS4A6A, MS4A4E, 

HLA-DRB5 a DRB1),

	� endocytóza (SORL1, PICALM, BIN1, CD2AP, 

LRRK),

	� cytoskelet a vývoj axónov, axonálny trans-

port (EPHA1, NME8, MEF2C, BIN1, DCTN1, 

CELF1),

	� epigenetika (ZCWPW1).

Epistatická interakcia genetických 
variantov pri Alzheimerovej chorobe

Epistáza je fenomén v genetike, pri ktorom 

je účinok génovej mutácie závislý od prítom-

nosti alebo neprítomnosti mutácií v jednom 

alebo viacerých iných génoch, označovaných 

ako modifikačné gény. Inými slovami, účinok 

mutácie je závislý od genetického pozadia, 

v ktorom sa vyskytne. Ako príklad možno 

uviesť už spomínaný rs3865444 polymorfizmus 

génu CD33, ktorého mierny deceleračný efekt 

na rozvoj AD sa uplatňuje, len ak je jedinec 

nositeľom ApoE4. Rovnako však efekt dvoch 

mutácií u jedného jedinca môže byť akcelerač-

ný, napr. výskyt ApoE4 a TREM2 mutácie, ktorý 

skracuje vek nástupu AD. Súbežné mutácie 

u jedného jedinca môžu mať preto nielen su-

mačný, ale až znásobujúci efekt na rozvoj pato-

logického fenotypu. Koncept epistázy vznikol 

v genetike už v roku 1907, ale jeho význam vo 

svetle nových poznatkov neustále narastá. 
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Epigenetika Alzheimerovej choroby
Na rozvoji patologického fenotypu má 

vplyv okrem génovej epistázy aj epigenetika. 

V literatúre je množstvo prípadov monozygot-

ných, dizygotných dvojčiat a súrodeneckých 

párov, z ktorých obaja súrodenci mali ApoE4 

izoformu, pričom u jedného z nich sa rozvinula 

Alzheimerova choroba a u druhého nie, prípad-

ne rozdiel vo veku nástupu ochorenia bol až do 

20 rokov. To znamená, že existujú ďalšie fakto-

ry, ktoré ovplyvňujú fenotypovú prezentáciu 

ochorenia. Týmito faktormi sú epigenetické 

a environmentálne faktory. Pojmom epigene-

tika sa rozumie súbor zmien génovej expresie, 

ku ktorým dochádza v priebehu ontogenézy. 

Majú za následok dlhodobé zmeny v syntéze 

proteínov, zmeny regulácie bunkového cyk-

lu, ktoré môžu viesť k rozdielnym fenotypom. 

Ide spravidla o kovalentné modifikácie DNA 

a histónov, na základe ktorých sa mení expre-

sia génov. K epigenetickým faktorom sa radí 

metylácia DNA, acetylácia histónov a účinok 

transkripčných faktorov. Všetky tieto procesy 

vedú k rozdielnemu vzorcu „zapínania a vypí-

nania“ našich génov. Jedným z génov, ktorého 

génový produkt sa podieľa na epigenetických 

reguláciách, je ZCWPW1. 

Tab. 1.  Prehľad genetického pozadia Alzheimerovej choroby v kontexte súčasných informácií. Farebne je uvedená funkcia v organizme a predpokladaný 
mechanizmus zapojenia do patologických procesov (adaptované podľa Guerreiro et al., 2013; Karch et Goate, 2015)
Oficiálny 
symbol génu 

Názov génu Lokalizácia 
génu

Funkcia v organizme a predpokladaný mechaniz-
mus zapojenia do patologických procesov

Gény asociované s FAD/kauzálne mutácie
APP amyloid β (A4) precursor protein 21q21.3 hlavný účastník amyloidnej kaskády

PSEN1 presenilin 1 14q24.3 APP metabolizmus všeobecne, (amyloidná kaskáda); 
štiepenie APP, štiepenie NOTCH receptora a iných 
transmembránových proteínov

PSEN2 presenilin 2 1q31-q42 APP metabolizmus všeobecne, (amyloidná kaskáda); 
štiepenie APP, štiepenie NOTCH receptora a iných 
transmembránových proteínov

Rizikové gény
APOE apolipoprotein E 19q13.2 cholesterol a lipidový metabolizmus, metabolizmus APP

TREM2 triggering receptor expressed on myeloid cells 2 6p21.1 imunita; chronická inflamácia

ABCA7 ATP-binding cassette, subfamily A (ABC1), member 7 19p13.3 cholesterol a lipidový metabolizmus; imunita 
a komplementový systém/inflamácia

SORL1 sortilin-related receptor, L(DLR class) A repeats containing 11q23.2-q24.2 endocytóza, triedenie a trafficking molekúl na export, 
trafficking a metabolizmus APP, transport lipidov

Rizikové lokusy
CLU clusterin 8p21-p12 imunita a komplementový systém/inflamácia; 

cholesterol a lipidový metabolizmus

PICALM phosphatidylinositol-binding clathrin assembly protein 11q14 klatrínom-mediovaná endocytóza

CR1 complement component (3b/4b) receptor 1 (Knops blood group) 1q32 imunita a komplementový systém/inflamácia

BIN1 bridging integrator 1 2q14 endocytóza synaptických vezikúl

MS4A6A membrane-spanning 4 domains, subfamily A, member 6A 11q12.1 imunita a komplementový systém/inflamácia

MS4A4E membrane-spanning 4 domains, subfamily A, member 4E 11q12.2 imunita a komplementový systém/inflamácia

CD33 CD33 molecule 19q13.3 imunita a komplementový systém/inflamácia

EPHA1 EPH receptor A1 7q34 imunita a komplementový systém/inflamácia; 
bunková adhézia, migrácia a tvorba axónov

CD2AP CD2-associated protein 6p12 receptorová endocytóza a cytokinéza

HLA-DRB5 and DRB1 major histocompatibility complex, class II, DR beta 5 and DR beta 1 6p21.3 imunita a inflamácia

PTK2B protein tyrosine kinase 2 beta 8p21.1 hipokampálna synaptická funkcia; bunková migrácia

SLC24A4 solute carrier family 24 (sodium/potassium/calcium exchanger), 
member 4

14q32.12 kardiovaskulárny systém, integrita iónovej rovnováhy

ZCWPW1 zinc finger, CW type with PWWP domain 1 7q22.1 epigenetická regulácia

CELF1 CUGBP, elav-like family member 1 11p11 fungovanie cytoskeletu a axonálny transport

FERMT2 fermitin family member 2 14q22.1 angiogenéza, tau patológia

CASS4 Cas scaffolding protein family member 4 20q13.31 APP patológia, tau patológia; fungovanie cytoskeletu 
a axonálny transport 

INPP5D inositol polyphosphate-5-phosphatase, 145kDa 2q37.1 imunita a komplementový systém/inflamácia; 
APP metabolizmus

MEF2C myocyte enhancer factor 2C 5q14.3 imunita a komplementový systém/inflamácia; 
hipokampálna synaptická funkcia

NME8 NME/NM23 family member 8 7p14.1 fungovanie cytoskeletu a axonálny transport

DCTN1 dynactin subunit 1 2p13 fungovanie cytoskeletu a axonálny transport

LRRK2 leucine-rich repeat kinase 2 12q12 transport vezikúl, autofágia, lyzozomálna funkcia

MME neprilysin syn. membrane metallo-endopeptidase (MME) 3q25.2 APP metabolizmus, štiepenie APP

VPS13C vacuolar protein sorting 13 homolog C 15q21 autofágia, mitofágia, mitochondriálna funkcia

Legenda farieb korešponduje s grafom 1.
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Polygénne rizikové skóre 
(polygenic risk score)

Vyústením epistatickej interakcie genetic-

kých variantov, ktoré nesie každý jedinec pre-

disponovaný na AD, ich kooperácie s faktormi 

prostredia je špecifický „podpis“ ich nositeľovi. 

Súhrnne determinujú vek začiatku ochorenia, 

rýchlosť progresie a množstvo ďalších ukazo-

vateľov. Dá sa povedať, že celý tento landsca-

pe je pre daného jedinca v danom prostredí 

jedinečný. Jeho jednovaječné dvojča, ktoré 

žije v inom prostredí, môže mať tento land-

scape už rozdielny, aj keď je geneticky iden-

tické. Pri zohľadnení všetkých genetických 

variantov u každého jedinca sa dá modelovať 

polygénne rizikové skóre (polygenic risk sco-

re). Polygénne rizikové skóre vlastne určuje 

pravdepodobnosť, s akou sa u konkrétneho 

jedinca s konkrétnou zmesou genetických 

variantov vyvinie Alzheimerova choroba. Na 

stanovenie polygénneho rizikového skóre je 

potrebná znalosť všetkých rizikových varian-

tov príslušného jedinca pre dané ochorenie. 

Zozbieraním takéhoto množstva údajov od 

veľkého množstva pacientov, rádovo tisíce 

až desaťtisíce, sa vytvorí matematický pre-

dikčný model pre predikciu rizika jednot-

livca. Z tohto pohľadu je potenciálna vízia 

budúcnosti, že každý jedinec bude mať vyše-

trenú a známu svoju zmes polymorfizmov pre 

konkrétne ochorenie, ktoré sa v jeho rodine 

vyskytlo, čo mu umožní predikovať nielen 

pravdepodobnosť rozvoja tohto ochorenia, 

ale aj vek jeho nástupu. Takéto predikčné 

modely sa už vyvíjajú pre viaceré ochorenia 

vrátane Alzheimerovej choroby, ale napr. aj 

pre dlhovekosť. Polygénne rizikové skóre 

v súčasnom ponímaní však nezohľadňuje fak-

tory prostredia (ako napríklad fyzickú aktivitu, 

typ stravy, kalorickú reštrikciu), ktoré môžu 

zásadne modifikovať epigenetiku a tým aj vek 

začiatku ochorenia a rýchlosť jeho priebehu. 

Demencia s Lewyho telieskami
Demencia s Lewyho telieskami je naje-

nigmatickejšia entita spomedzi neurodege-

neratívnych demencií. Jej jadrové príznaky sú: 

	� Vizuálne halucinácie – komplexné scenérie, 

prípadne ľudia, ktorí na chorého hovoria. 

	� Kognitívny deficit – prezentujúci sa pre-

dovšetkým znížením psychomotorického 

tempa, dlhým reakčným časom, globál-

nym oploštením niekedy až charakteru 

dysexekutívneho syndrómu.

	� Parkinsonizmus, ktorý sa má podľa defi-

nície prezentovať jeden rok od úvodných 

klinických príznakov (podľa McKeith et 

al., 2017).

Najväčšou diagnostickou výzvou DLB je 

atypická prezentácia ochorenia. Len približ-

ne jedna tretina prípadov sa prezentuje se-

kvenciou troch vyššie uvedených príznakov. 

Zvyšné dve tretiny majú inú formu klinických 

prejavov. Môže to byť celkové zníženie psy-

chomotorického tempa, dlhý reakčný čas, 

globálne oploštenie psychiky, dysexekutívny 

syndróm. Približne 15 % DLB začína akútnym 

psychotickým stavom, pacient sa spravidla 

dostáva najprv na psychiatrické ošetrenie, 

stav je často záverovaný ako organická halu-

cinóza alebo organická psychóza (McKeith et 

al., 2017). Niekedy ochorenie môže dokonca 

začať ako delirantný stav alebo epileptický 

záchvat s pozáchvatovou obnubiláciou v sé-

niu. Približne tretina prípadov DLB je primár-

ne vyhodnotená ako Alzheimerova choroba, 

lebo v popredí je porucha pamäti a až v prie-

behu ochorenia sa vyvinie parkinsonizmus, 

prípadne vizuálne halucinácie. Veľmi častým 

klinickým príznakom je RBD (REM – sleep be-

havioral disorder), charakterizované živými 

snami počas REM spánku u pacientov s DLB. 

Počas RBD stavov pacienti spravidla hlasito 

vokalizujú, nekoordinovane hýbu končatina-

mi. Tento fenomén sa pripisuje preniknutiu 

patológie do spánkových okruhov, hlavne 

do nuclei raphe. RBD spôsobuje výrazný stres 

u partnerov. 

Zobrazovacie metódy. MR mozgu u pa

cientov s DLB sa vyvíja v čase. V štádiu MCI-LB 

môže byť MR prakticky v norme, prípadne 

vykazovať miernu kortikálnu atrofiu. V tomto 

štádiu sa už môže demaskovať unilaterálna 

alebo bilaterálna atrofia inzuly. Pacienti s čis-

tou DLB majú spravidla „hipokampus šetriaci 

vzorec” (hippocampal sparing pattern) moz-

govej atrofie na magnetickej rezonancii moz-

gu, kde je prítomná difúzna atrofia mozgu, ale 

menšia atrofia hipokampu, nepresahujúca 

Scheltens 2 štádium. Pacienti so zmiešanou 

patológiou DLB + AD, ktorých je viac ako dve 

tretiny, majú na MR mozgu aj typický AD vzo-

rec – atrofiu hipokampu. Na vedecké účely sa 

využívajú pokročilejšie metódy MR, hlavne 

sekvencie senzitívne na železo, napr. T2* gra-

dientné sekvencie, pri ktorých je substantia 

nigra v prípade patológie hyperintenzitnejšia 

(Inguanzo et al., 2023). Zlatým štandardom je 

DATsken, kde je prítomný deficit aktivity pre-

synaptických dopamínových transportérov 

svedčiaci o nigrostriatálnej degenerácii. Viac 

ako dve tretiny pacientov majú pozitívny amy-

loidový PET, ktorý ukazuje na konkomitatnú 

alzheimerovskú patológiu. 

Genetika DLB. DLB je spravidla ochorením 

vyššieho veku. Jej výskyt stúpa od 65. roku ži-

vota a maximá dosahuje po 70. roku života. Asi 

najdôležitejším faktom v kontexte genetiky 

DLB je veľmi zriedkavý familiárny výskyt DLB. 

Kým rodiny s familiárnym výskytom AD a FTD 

sú dobre známe a detailne dokumentované, 

rodiny s familiárnym výskytom DLB sú raritné. 

Situáciu ešte viac komplikuje fakt definície 

Graf 1.  Schematické znázornenie frekvencie jednotlivých génových variantov v populácii a im pri
slúchajúce riziko Alzheimerovej choroby (adaptované podľa Guerreiro et al., 2013; Karch et Goate, 2015)
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DLB. Rodiny s mutáciou alfa synukleínu ma-

jú často reportovaných jedincov s prejavmi 

PD, ale aj DLB (Outeiro et al., 2016). Vieme, že 

mutácie SNCA sú kauzálne pre PD. Je to teda 

fenotypová variabilita u konkrétneho jedinca, 

ktorý vyvinie DLB, alebo je to PD so skorým 

prejavom demencie? To sú všetko nezodpo-

vedané otázky. Ďalší gén, ktorého mutácie sú 

kauzálne pre PD a sporadicky je detegovaný 

pri familiárnej aj sporadickej DLB, je EIF4G1. 

EIF4G1 kóduje mRNA translation initiation 

factor eIF4G1, ktorý umožňuje iniciáciu tran-

slácie, je zapojený do mitochondriálnej oxi-

datívnej fosforylácie, axonálnej morfogenézy 

a do mechanizmov pamäti (Bentivenga et al., 

2024; Keogh et al., 2016). Rovnako u pacientov 

s DLB boli zistené potenciálne kauzálne mu-

tácie v niektorých autozomálne dominant-

ných alebo recesívnych génoch spojených 

s inými neurodegeneratívnymi ochoreniami, 

napr. PARK2, CHMP2B, PSEN2, SQSTM1, EIF4G1 

a GIGYF2 (Keogh et al., 2016). Recentne pub-

likovaná komprehensívna štúdia talianskych 

autorov, ktorá zahŕňala 22 pacientov s rýchle 

progredujúcou DLB, identifikovala ApoE4 ge-

notyp u 43 % pacientov, pričom u siedmych 

pacientov bola identifikovaná mutácia, resp. 

polymorfizmus génov GBA, EIF4G1, VPS13C, 

GRN, SYNJ1, NOTCH3 a MYORG (Bentivenga et 

al., 2024). Z tohto ďalej vyplýva, že DLB je veľ-

mi heterogénnou entitou spomedzi neurode-

generácií a nemá gén, ktorého mutácie by ju 

špecificky spôsobovali. ApoE4 je prítomný pri-

bližne v 45 – 50 % prípadov, spravidla u tých, 

ktorí majú súbežnú alzheimerovskú patológiu. 

Druhým najvýznamnejším génom, ktorého 

polymorfizmy, resp. mutácie sú asociované 

s DLB, je GBA gén (kódujúci enzým glukoce-

rebrozidázu). Pri PD sa nájde približne v 7 % 

prípadov (OR ~8), pri DLB približne u 10 % 

postihnutých (Rongve et al., 2019). V súvislosti 

s GBA je potrebné spomenúť gén SCARB2, kó-

dujúci lysosomal integral membrane protein 2 

(LIMP-2), ktorý je zapojený do lyzozomálnych 

procesov, lyzozomálneho a endozomálneho 

transportu a je kľúčový pre správne fungova-

nie glukocerebrozidázy v lyzozóme. Ďalším 

génom, ktorý v komprehensívnej GWAS 

európskeho DLB konzorcia vykazoval nadpra-

hový signál, bol ZFPM1. Jeho génový produkt 

zinc finger protein je zapojený do epigenetic-

kých procesov a regulácie génovej expresie 

(Keogh et al., 2016). Najčastejším genetickým 

nálezom pri DLB je teda prítomnosť mutácií 

alebo polymorfizmov génov zapojených do 

patogenézy Alzheimerovej a Parkinsonovej 

choroby alebo iných neurodegeneratívnych 

ochorení. Možno teda konštatovať, že DLB 

nemá unikátne genetické pozadie, ale je 

kombináciou genetiky AD, PD a iných neu-

rodegenerácií. Inými slovami, mohlo by to 

znamenať, že jedinec, ktorý ochorie na DLB, 

spravidla nesie kombináciu génov susceptibi-

lity pre Alzhimerovu chorobu, najmä ApoE4, 

Parkinsonovu chorobu (najmä GBA) a iné neu-

rodegenerácie. DLB je teda veľmi heterogén-

nou neurodegeneratívnou entitou a až ďalší 

systematický výskum odhalí jej etiologické 

a patogenetické mechanizmy. 

Prehľad génov susceptibility pre DLB pri-

náša tabuľka 2. 

Prelínanie klinickej a vedeckej 
roviny pri genetickom testovaní 
pacientov s Alzheimerovou 
chorobou a príbuznými 
demenciami

Genetické vyšetrenie pri AD a príbuzných 

demenciách a celkový koncept genetického 

testovania má syntetický klinicko-vedecký 

význam, pričom hranice medzi týmito dvo-

mi rovinami sa ťažko stanovujú. V praxi ani 

nemá zmysel tieto dve časti oddeľovať, lebo 

klinická rovina napomáha vedeckej a vedec-

ká rovina zásadne posúva pochopenie kom-

plexnosti ochorenia a posúva klinickú rovinu 

dopredu. V súčasnosti nie sú vypracované 

smernice (guidelines) pre genetické testova-

nie pri Alzheimerovej chorobe a príbuzných 

demenciách, ktoré by mali charakter všeo-

becného odporúčania na európskej alebo 

svetovej úrovni. Koncept genetického testo-

vania je značne závislý od konkrétneho centra 

pre Alzheimerovu chorobu, jeho možností, 

finančnej a grantovej podpory. Vo veľkých eu-

rópskych centrách pre Alzheimerovu chorobu, 

ako Amsterdam, Štokholm, ale aj vo väčšine 

centier v USA je odber materiálu na genetiku 

integrálnou súčasťou protokolu minimálne 

dve desaťročia. Okrem diagnostiky aktuá-

lne známych génov sa DNA uchováva v ich 

DNA knižnici, aby slúžila na ďalšie testovania 

a výskum v budúcnosti. Podobný koncept 

genetického testovania máme aj v Centre 

pre kognitívne poruchy a demencie v rámci 

I. neurologickej kliniky LF UK v Bratislave. 

Tab. 2.  Prehľad genetického pozadia demencie s Lewyho telieskami v kontexte súčasných informácií
Oficiálny 
symbol génu 

Názov génu/ 
proteínu

Lokalizácia 
génu

Funkcia v organizme a predpokladaný mechani-
zmus zapojenia do patologických procesov

Gény asociované s DLB/kauzálne mutácie
DLB nemá evidentné kauzálne mutácie

Rizikové lokusy
APOE apolipoprotein E 19q13.2 cholesterol a lipidový metabolizmus, metabolizmus APP

GBA glucocerebrosidase 1q21 lyzozomálna hydroláza, metabolizuje glykosfingolipid-
glukosylceramid (GlcCer) na ceramid a glukózu

SNCA synuclein alfa 4q22.1 synaptická transmisia, kolokalizuje v blízkosti 
synaptických vezikúl; kontrola uvoľňovania 
neurotransmiterov prostredníctvom SNARE komplexu

SCARB2 lysosomal integral 
membrane protein 2 
(LIMP-2)

4q21.1 lyzozomálne procesy, lyzozomálny a endozomálny 
transport

ZFPM1 zinc finger protein, 
FOG family member 1

16q24.2 epigenetické procesy; regulátor génovej expresie

PARK2 parkin 6q25-27 ubikvitín proteazómový systém komponent E3 
ubiquitín ligázového komplexu, zodpovedného 
za ubiquitín-proteazóm-mediovanú degradáciu 
α-synukleínu

SQSTM1 sequestosome-1 5q35.3 signálny hub pre viaceré signálne dráhy, autofágiu, 
mitochondriálne procesy, mitochondriálnu 
biogenézu a metabolický reprogramming

EIF4G1 mRNA translation 
initiation factor 
eIF4G1

19q13.3 umožňuje iniciáciu translácie, je zapojený do 
mitochondriálnej oxidatívnej fosforylácie, axonálnej 
morfogenézy a do mechanizmov pamäti

NOTCH3 neurogenic locus 
NOTCH homolog 
protein 3 (NOTCH 3)

19p13.12 sprostredkovanie komunikácie medzi 
bunkami hladkej svaloviny ciev, modifikácia 
transmembránových proteínov
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Praktické odporúčania 
genetického testovania vo 
vzťahu k antiamyloidnej terapii

Monoklonálne protilátky proti beta amy-

loidu (lecanemab a donanemab) otvárajú 

novú éru v terapii Alzheimerovej choroby. 

Napriek množstvu kontroverzií, s ktorými sú 

spojené, predstavujú zásadný míľnik, ktorý 

má celospoločenský presah. Genetické tes-

tovanie APOE genotypu bude mandatórnou 

podmienkou indikovania liečby. V prípade 

lecanemabu je liek indikovaný u ApoE4 neno-

siteľov a ApoE4 heterozygotov. ApoE4 homo-

zygoti by mali byť z liečby vylúčení pre vysoké 

riziko ARIA fenoménu. V prípade donanemabu 

sa uvažuje o vylúčení akýchkoľvek nositeľov 

ε4 alely, takže je možné, že bude indikova-

ný len pre relatívne úzku kohortu pacientov. 

Každopádne genetické testovanie APOE ge-

notypu bude musieť byť dostupné v každom 

centre, ktoré bude indikovať liečbu. 

Záver
Alzheimerova choroba a demencia 

s Lewyho telieskami sú dve najfrekventova-

nejšie neurodegeneratívne demencie. Sú to 

prekrývajúce sa množiny, pričom platí, že čím 

viac patológií v mozgu konkomitantne pre-

bieha, tým je klinický priebeh rýchlejší. Každá 

z týchto demencií má svoje špecifické gene-

tické pozadie, pričom niektoré gény sú vysoko 

špecifické pre dané ochorenie, iné sú zdieľa-

né medzi obomi entitami. Je predpoklad, že 

v budúcnosti sa na základe vedomostí z GWAS 

a MPS (massive paralel sequencing) rozšíri re-

pertoár génov zapojených do patogenézy 

oboch neurodegeneratívnych demencií. 

Význam genetiky nespočíva len v identifiká-

cii príčiny ochorenia, ale stáva sa podkladom 

na triedenie pacientov na špecifickú terapiu. 

Napríklad lecanemab aj donanemab (mono-

klonálne protilátky na liečbu AD), ako už bolo 

spomenuté, sa ukazujú ako nevhodné pre 

ApoE4/4 homozygotov. Víziou budúcnosti 

je personalizovaná medicína, ktorá bude pri 

výbere terapie zohľadňovať genotyp, fenotyp 

a množstvo ďalších faktorov s cieľom dosiah-

nuť optimálny efekt. 
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