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RASTUCI VYZNAM GENETIKY A KONCEPT GENETICKEHO TESTO

AV OBLASTI ALZHEIMEROVEJ CHOROBY A PRIBUZNYCH DEMENCIT. SKUSENOSTI Z JEDNEHO CENTRA

Graf 1. Schematické zndzornenie frekvencie jednotlivych variantov v populdcii a im prislichajtce riziko Alzheimerovej choroby (adaptované podla Guerreiro

etal, 2013, Karch et Goate, 2015)
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Zriedkavé varianty

eSte nemaju stanovené presné OR ani relativne
riziko. Rovnako nie je presne znama ich frek-
vencia 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
funkcie proteinov, ktoré tieto gény koduju:
B APP metabolizmus (APP, PSEN1, PSEN2,
APOE, SORL1, CASS4, INPP5D, MME),
tau metabolizmus (FERMT2, CASS4),
cholesterol a lipidovy metabolizmus
(APOE, SORL1, ABCA7, CLU),
imunita, komplementovy systém, infla-
macia (TREM2, ABCA7, CLU, CR1, CD33,
EPHA1, MEF2C, INPP5D, MS4A6A, MS4A4E,
HLA-DRB5 and DRBT),
endocytéza (SORL1, PICALM, BIN1, CD2AP,
LRRK),
cytoskelet a vyvoj axénov, axondlny trans-
port (EPHA1, NME8, MEF2C, BIN1, DCTN]1,
CELFT),
epigenetika (ZCWPW1).
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Epistaticka interakcia
genetickych variantov pri
Alzheimerovej chorobe

Epistaza je fenomén v genetike, pri ktorom
je ucinok génovej mutdcie zavisly od pritomnosti
alebo nepritomnosti mutécii v jednom alebo
viacerych inych génoch, oznacovanych ako mo-
difikacné gény. Inymi slovami, ucinok mutacie
je zavisly od genetického pozadia, v ktorom sa
vyskytuje. Ako priklad mozno uviest uz spomi-
nany rs3865444 polymorfizmus génu CD33, kto-
rého mierny deceleracny efekt na rozvoj AD sa
uplatriuje, len ak je jedinec nositelom ApoE4.
Rovnako vsak efekt dvoch mutacii u jedného
jedinca moze byt akceleracny, napriklad vy-
skyt ApoE4 a TREM2 mutacie, ktory skracuje
vek nastupu AD. Subezné mutacie u jedného
jedinca m6zu mat preto nielen sumacny, ale az
znasobujuci sa efekt na rozvoj patologického
fenotypu. Koncept epistazy vznikol v genetike
uz v roku 1907, ale jeho vyznam vo svetle no-
vych poznatkov neustale narasta.

Epigenetika Alzheimerovej choroby
Na rozvoj patologického fenotypu ma
vplyv okrem génovej epistazy aj epigeneti-
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Bézné varianty

ka.V literature je mnozstvo pripadov mono-
zygotnych, dizygotnych dvojciat a surode-
neckych parov, z ktorych obaja surodenci
mali ApoE4 izoformu, pricom u jedného
z nich sa rozvinula Alzheimerova choroba
a u druhého nie, pripadne rozdiel vo veku
nastupu ochorenia bol az do 20 rokov. To
znamena, ze existuju dalsie faktory, ktoré
ovplyvnuju fenotypovu prezentaciu ocho-
renia. Tymito faktormi su epigenetické
a environmentalne faktory. Pojmom epi-
genetika sa rozumie subor zmien génovej
expresie, ku ktorym dochadza v priebehu
ontogenézy. Maju za nasledok dlhodobé
zmeny v syntéze proteinov, zmeny regu-
lacie bunkového cyklu, ktoré mézu viest
k rozdielnym fenotypom. Ide spravidla o ko-
valentné modifikdcie DNA a histénov, na
zaklade ktorych sa meni expresia génov.
K epigenetickym faktorom sa radi me-
tyladcia DNA, acetylacia histénov a ucinok
transkripcnych faktorov. Vsetky tieto pro-
cesy vedu k rozdielnemu vzorcu ,zapinania
a vypinania” nasich génov. Jednym z génov,
ktorého génovy produkt sa podiela na epige-
netickych regulaciach, je ZCWPW1.
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