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mutaciami tzv. velkych génov (APP, PSEN1
a PSEN2). Tieto mutdcie sice predstavuju len
menej ako 5 % vsetkych pripadov AD, aviak
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, kto-
ry je kébdovany génom na 21. chromozéme.
Alternativnym zostrihom vznikaju tri izoformy
sdlzkou 770, 751 a 695 aminokyselin, pricom
posledna z menovanych izoforiem je najviac
zastupena v neurénoch. APP gén pozostava
z 18 exénov, pricom ex6n 16 a 17 zodpoveda
useku beta amyloidu, je najc¢astejsie postih-
nuty bodovymi mutéaciami, ktoré su vo vac-
Sine pripadov asociované s patologickym
fenotypom (Obr. 1). Vek nastupu priznakov
variruje v zavislosti od typu mutacie, ale aj
v rdmci tej istej mutdcie su pritomné inter-
individudlne variability, pravdepodobne
na podklade epistatickej interakcie s inymi
génmi, napr. ApoE4 (Bu, 2009). Napriklad
nositelia mutécie p. Val717lle vyvijaju prvé
priznaky ochorenia vo veku okolo 35 - 40 ro-
kov, ochorenie ma rychlu progresiu a v prie-
behu 5 rokov kon¢i letdlne alebo vedie do
stavu akinetického mutizmu. Mutacie APP
predstavuju priblizne 10 % pripadov fami-
lidrnej Alzheimerovej choroby (Goate et
Hardy, 2011).

Mutacie presenilinu 1 a presenilinu
2 maju podobnu fenotypovu prezentaciu
ako v pripade APP, ochorenie vsak spravi-
dla zacina neskor a priebeh je benignejsi.
Presenilin 1 a 2 st transmembrénové glyko-
proteiny s enzymatickou aktivitou proteaz.
Lokalizované si v membrane endoplazma-
tického retikula a su hlavnymi jednotka-
mi gama-sekretdzového komplexu, ktory
Stiepi APP za vzniku patologického amy-
loidu beta. Mutacie presenilinu st spojené
s nadprodukciou amyloidu beta (Herz, 2000).
V géne pre presenilin 1 bolo doposial identi-
fikovanych vyse 180 bodovych mutacii a de-
fektny presenilin 1 je zodpovedny az za 69 %
pripadov familidrnej Alzheimerovej choroby
(Schelenberg et Montine, 2012; Ali et al., 2023).
Pri preseniline 2 je zndmych 16 bodovych
mutdcii a su zodpovedné priblizne za 5 %
pripadov familiarnej Alzheimerovej choro-
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by. Penetrancia APP, PSENT a PSEN2 mutécif
je prakticky 100 %, to znamen4, ze do 65.
roku zivota kazdy nositel patologickej mu-
tacie rozvinie patologicky fenotyp. Priblizne
u 15 % pacientov s FAD neboli zistené mu-
tacie v ziadnom z vyssie uvedenych troch
génov. V tychto pripadoch prichddzaju do
uvahy zriedkavejsie mutacie v génoch pre
Alzheimerovu chorobu so skorym zaciat-
kom, ktoré preberdme nizsie.

Na Slovensku sme za dvadsatro¢né obdobie
testovania doposial identifikovali dve rodiny
s familiarnou Alzheimerovou chorobou spoje-
nou s mutaciami tychto génov. Prva rodina je zo
Zahoria s familidrnym vyskytom Alzheimerovej
choroby v minimalne piatich generdciach
s vekom zaciatku medzi 35. a 50. rokom Zivo-
ta. Sekvenacnou analyzou sme u postihnutych
identifikovali mutaciu v APP géne s naslednou
zamenou p. Val717Phe. Druhd rodina je z vy-
chodného Slovenska, kde sme vy3etrili paci-
enta, u ktorého ochorenie zacalo v 37. roku
zivota a zomrel ako 44-ro¢ny. V rodokmeni
sme identifikovali segregaciu patogénnej ale-
ly v 4 generéciach. U pacienta sme zistili mu-
taciu v géne pre PSENT s naslednou zdmenou
p. Thr116Asn. Histopatologickym rozborom
post mortem sme identifikovali typicky vzo-
rec distribucie tau proteinovej (6/6 stadium
podla Braaka) aj beta amyloidnej patolégie
(5/6 stadium podla Thala) v mozgu pacienta
(Sutovsky et al., 2018).

Alzheimerova choroba s neskorym za-
ciatkom (po 65. roku zivota) predstavuje viac
ako 85 % vietkych pripadov Alzheimerovej cho-
roby. Na jej rozvoji sa podielaju gény, ktoré zvy-
Suju susceptibilitu na Alzheimerovu chorobu,
hlavne €4 alela apolipoproteinu E, tzv. ApoE4,
amnozstvo dalsich génov. Je potrebné uviest,
ze delenie na AD so skorym zaciatkom a AD
s neskorym zaciatkom sa pouziva do velkej
miery z didaktickych dévodov, vo svetle no-
vych poznatkov by sa dalo skor hovorit o ur-
¢itom kontinuu.

Gény zvysujuce susceptibilitu
(vnimavost) na Alzheimerovu
chorobu

Gény zvysujuce susceptibilitu na
Alzheimerovu chorobu predstavuja velkud sku-
pinu génov, ktorych génové produkty su za-
pojené do molekuldrnych dréh Alzheimerovej
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choroby. Dodnes ich bolo opisanych okolo sto,
avsak vacsiu klinicku relevanciu ma priblizne
dvadsat z nich. S ciefom bliz3ej identifikacie
sme vybrali pat najdolezitejsich génov na za-
klade robustnosti dokazu ich zapojenia do
patogenézy AD, celkového vyznamu a frek-
vencie ich vyskytu v r6znych monocentric-
kych aj multicentrickych genetickych studiach
(Bellenguez et al., 2022). Zo vietkych tychto
génov ma najvyznamnejsie postavenie gén
pre apolipoprotein E.

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 apolipoproteinu
E, neskor skratene oznacovana ako ApoE4
(Strittmatter et al., 1993), ktora je kédovana
alelou €4 APOE génu, ktory je lokalizovany
na 19. chromozéme. V populdcii sa vyskytuju
tri frekventované alely apolipoproteinu E -
€2 s vyskytom 8 %, €3 vyskytujuca sav 77 %
a €4 s vyskytom 15 %, ktoré koduja prislus-
né izoformy apolipoproteinu E, ozna¢ované
ako ApoE2, ApoE3 a ApoE4. Syntetizované
izoformy sa rozliSuju na zdklade pritomnosti
cysteinu alebo argininu na 112. a 158. pozicii
v poradi polypeptidového retazca (Obr. 2),
(Strittmatter et al., 1993). ApoE4 dnes vnimame
ako suverénne najvyznamnejsi rizikovy faktor
(nielen geneticky) pre rozvoj Alzheimerovej
choroby s neskorym zaciatkom, ktora byva
¢asto oznacovana aj ako sporadicka. Pojem
sporadicka sa vo svetle dnesnych poznatkov
javi ako obsolentny a prekonany. Mal by byt
nahradeny pojmom Alzheimerova choroba
s neskorym zaciatkom, v anglickej literature
late onset Alzheimer’s disease (LOAD).V dalsich
dvadsiatich rokoch sa postupne hromadili
doékazy o funkcii ApoE a objasriovala sa pa-
tologicka uloha ApoE4. Zistilo sa, ze ApoE4
podporuje tvorbu a ukladanie amyloidu
beta viacerymi spésobmi, pricom kltcovu
ulohu zohrava pravdepodobne nizka lipidi-
zé4cia molekuly ApoE4 a slaba vdzba na lipidy
(Huang et al., 2016). ApoE4 znizuje klirens,
podporuje agregéciu a ukladanie amyloidu
beta. ApoE4 tiez prispieva k patogenéze AD
mechanizmami nezévislymi od amyloidu beta,
ktoré zahfnaju synapticku plasticitu, homeo-
stazu cholesterolu, neurovaskularne funkcie
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