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a neurozapal (Liu et al., 2013). Lie¢ba AD za-
merand na ApoE by sa mala orientovat na
obnovenie fyziologického stavu funkcie ApoE
prostrednictvom zvys$enia expresie protek-
tivnej izoformy ApoE2 a/alebo znizenim ex-
presie ApoE4 (Liu et al., 2013). Rovnako su
skimané stratégie zamerané na zvysenie
lipidizacie molekuly ApoE4 a tym inhibiciu
jej Skodlivych ucinkov (Noveir et al., 2022).
Stéle viak neexistuje jednoznacny dokaz
o prepojeni amyloidovej a tau proteinovej
patolégie v mozgu, ako ani presny mecha-
nizmus, akym ApoE4 stimuluje rozvoj tau
proteinovej patolégie. Dalsou prominuju-
cou otazkou nadalej ostava, ¢o sposobuje
neurodegeneraciu u ApoE4 nenositelov,
ktorych je minimalne 30 % spomedzi LOAD.
Od roku 2005 prebieha intenzivne hladanie
daldich kauzéalnych génov pre Alzheimerovu
chorobu s neskorym zaciatkom, ale aj iné
demencie so skorym zaciatkom. Postupne
boli objavované dalsie gény.

Obr. 2. Tri izoformy apolipoproteinu E Ifsiace
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Dal3ie vyznamné gény
susceptibility na Alzheimerovu
chorobu

V dalSom texte opisujeme tri gény suscep-
tibility na Alzheimerovu chorobu. V literatare
sa uvadzaju ako gény susceptibility na AD so
skorym aj neskorym zaciatkom. Individualna
vnimavost a potencidlna interakcia s iny-
mi génmi, hlavne s APOE, bude pravdepo-
dobne hrat zasadnu Ulohu pri vytvarani
individudlneho rizika. Gény TREM2, ABCA7
a SORLT maju ako ,nové” gény suscepti-
bility najrobustnejsiu podporu vyznamu
prostrednictvom celogenémovych asoci-
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a¢nych studii (GWAS) a metaanalyz (okrem
ApoE) (Holstege et al., 2022). Samozrejme
je potrebné povedat, ze pri porovnani s vy-
znamom ApoE predstavuju len menej ako
5 % pripadov LOAD, ich vyznam vsak na-
rasta v kategorii EOAD ¢i uz s familiarnym,
alebo sporadickym vyskytom.

TREM2

TREM2 (triggering receptors expressed on
myeloid cells - TREMs receptors) predstavuju
receptorovu rodinu modulujicu nespecificku
imunitu. SU exprimované na mnohych bun-
kdch imunitného systému vratane neutro-
filov, monocytov, mikroglie a osteoklastov.
Napomaéhaju odstranovaniu bunkového de-
brisu a opotrebovanych proteinov bez akti-
vacie excesivneho zdpalu. Zriedkavé muta-
cie v TREM2 géne su asociované s rizikom
Alzheimerovej choroby, ale aj s rizikom FTD/
ALS komplexu (Winfree et al., 2023). V nasej
kohorte 100 pacientov sme identifikova-
li zatial troch s mutaciou TREM2 p. R62H,
vsetci traja boli zaroven nositelmi ApoE4/3,
takze posudit mieru patologického efektu je
zlozité (Durmanova et al., 2022). Hoci muta-
cie TREM2 ani zdaleka nedosahuju vyznam
ApoE, ukazali viak dovtedy nezndme prepo-
jenie Alzheimerovej choroby s mikrogliou

a zépalom a tym aj novu cestu vyskumu.

ABCA7

V roku 2011 dve celogenémové asoci-
a¢né studie identifikovali gén ABCA7 (ATP
binding cassette subfamily A member 7) ako
novy lokus nachylnosti na Alzheimerovu
chorobu s neskorym zaciatkom (Reitz et al.,
2013). Zistenie potvrdili aj dalSie metaana-
lyzy (Lambert et al., 2013). V sucasnosti vi-
eme, Zze ABCA7 kéduje protein, ktory patri
do rodiny ABC transportérov. Podiela sa na
metabolizme fosfolipidov a cholesterolu
a pravdepodobne zasahuje do trafickingu
amyloidu beta. ABCA7 knock-outované mysi
akumulovali AB40 a AB42 omnoho rych-
lejsie ako kontroly. ABCA7 protein sa tiez
podiela na mikroglidlnej fagocytéze aimu-
nitnych procesoch (Schelenberg et Montine,
2012). Na . neurologickej klinike v Bratislave
ABCA7 mutdcie testujeme v rdmci panelu
génov, ktory uvadzame nizsie. V nasej ko-

horte sme zatial mutaciu ABCA7 neodhalili.
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V rakuskej kohorte sestdesiatich pacientov
s demenciou so skorym zaciatkom identi-
fikovali jedného pacienta s patogénnym
variantom v géne ABCA7 s vekom zaciatku
v 47. roku Zivota, ktory vsak mal zaroven
duplikaciu génu pre APP, takZe posudit mi-
eru patologického efektu je rovnako tazké
(Silvaieh et al., 2023).

SORL1

SORL1 (sortilin related receptor 1) patri
medzi kandidatne gény pre EOAD a ¢iasto¢-
ne LOAD od roku 2004. Jeho génovy produkt
je transmembréanovy receptor, ktory partici-
puje na transporte vezikul z bunkovej mem-
brany do Golgiho aparatu a zaroven sa po-
diela na traffickingu beta amyloidu. Mutacie
SORL1 su zriedkavou pri¢inou Alzheimerovej
choroby so skorym zaciatkom (Schelenberg
et Montine 2012). Rovnako aj SORLT muta-
cie testujeme v ramci spominaného panelu
génov. V rakuskej kohorte Sestdesiatich pa-
cientov s demenciou so skorym zaciatkom
identifikovali dvoch pacientov so SORLT
mutdciou. Jeden z pacientov mal fenotyp
logopenickej AD s vekom zaciatku v 58. roku
zivota a druhy fenotyp kortikobazalnej de-
generacie (CBD) s vekom zaciatku v 51. roku
zivota (Silvaieh et al., 2023). V nasej kohorte
sme zatial mutaciu SORLT neodhalili.

Decelerac¢ny alebo protektivny
gén pre Alzheimerovu chorobu

CD33

Zaujimavym objavom je zapojenie po-
lymorfizmu v géne CD33, SNP rs3865444,
do patogenézy Alzheimerovej choroby.
CD33, tiez znamy ako imunoglobulin viazuci
kyselinu sialovu lektin-3 (Siglec-3), je tran-
smembranovy receptor, ktory hra délezitu
ulohu v patogenéze AD inhibiciou absorpcie
amyloidu beta mikrogliou. Prvotné Studie
preukazali, ze rs3865444 polymorfizmus mi-
erne zvysuje riziko AD (Hollingworth et al.,
2011; Naj et al., 2011), dalsie Studie a meta-
analyzy vsak preukazali, ze znizuje riziko AD,
OR 0,80 a predlzuje vek zaciatku ochorenia
(Ebbert et al., 2014; Lambert et al., 2013).
Tento efekt je vak pritomny len u ApoE4 no-
sitefov. V multicentrickej slovenskej studii,
v ktorej sme vysetrili vzorky 206 LOAD pa-
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