RASTUCI VYZNAM GENETIKY A KONCEPT GENETICKEHO TESTOVANI

Polygénne rizikové skére
(polygenic risk score)

Vyustenim epistatickej interakcie gene-
tickych variantov, ktoré nesie kazdy jedinec
predisponovany na AD, a ich kooperacia
s faktormi prostredia déavaju $pecificky
Lpodpis” ich nositelovi a sihrnne deter-
minuju vek zaciatku ochorenia, rychlost
progresie a mnozstvo dalsich ukazovatelov.
Da sa povedat, ze cely tento landscape je
pre daného jedinca v danom prostredi jedi-
necny. Jeho jednovaje¢né dvojca, ktoré Zije
v inom prostredi, méze mat tento landscape
uz rozdielny, aj ked je geneticky identické. Pri
zohladneni vietkych genetickych variantov u ka-
zdého jedinca sa dd modelovat tzv. polygénne
rizikové skore (polygenic risk score). Polygénne
rizikové skére urcuje pravdepodobnost, s akou
sa u konkrétneho jedinca s konkrétnou zmesou
genetickych variantov vyvinie Alzheimerova
choroba. Na stanovenie polygénneho rizikové-
ho skére je potrebnd znalost vietkych rizikovych
variantov prislusného jedinca pre dané ochore-
nie. Zozbieranim takéhoto mnozstva udajov od
velkého mnozstva pacientov, radovo tisice az
desattisice, sa vytvori matematicky predikény
model pre predikciurizika jednotlivca. Z toh-
to pohladu je potencialna vizia budicnosti taka,
ze kazdy jedinec bude mat vysetrent a znamu
svojuzmes polymorfizmov pre konkrétne ocho-
renie, ktoré sa v jeho rodine vyskytlo, ¢o umozni
u neho predikovat nielen pravdepodobnost
rozvoja tohto ochorenia, ale aj vek jeho nastupu.
Takéto predikéné modely sa uz vyvijaju pre via-
ceré ochorenia vratane Alzheimerovej choroby,
ale napriklad aj pre dlhovekost. Polygénne rizi-
kové skére v sucasnom ponimani vak nezohlad-
fuje faktory prostredia (ako napriklad fyzicka
aktivitu, typ stravy, kaloricku restrikciu), ktoré
mozu zasadne modifikovat epigenetiku a tym aj
vek zaciatku ochorenia a rychlost jeho priebehu.

Il. Skisenosti z jedného centra

20 rokov genetického testovania
demencii na I. neurologickej
klinike LF UK a UNB, DNA
kniZnica, mozgova a likvorova
banka

Koncept genetického testovania na
I. neurologickej klinike LF UK a UNB sme zacali
v roku 2003. Spolupracovali sme s Ustavom
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lekarskej bioldgie, genetiky a klinickej gene-
tiky LF UK a UNB a s Neuroimunologickym
ustavom SAV (NIU SAV). Kazdy pacient s kog-
nitivnym deficitom mal realizovany genotyp
APOE. Pacienti mladsi ako 55 rokov s klinicky
diagnostikovanou FAD mali realizovany panel
génov APP, PSENT a PSEN2 formou sekvenacnej
analyzy. Obdobne pacienti s klinicky diagnos-
tikovanou familidrnou FTD mali MAPT gén
vysetreny sekvenacnou analyzou. Vzhladom
na pocet obyvatelstva a prevalenciu tychto
mutdcii v populacii sme predpokladali, ze na
Slovensku bude priblizne 5 rodin, ktoré nesu
tieto mutdcie. Do dnesného dria sme objavili 4
takéto rodiny: dve vy3sie uvedené s APP a PSENT
mutdciou a dve nepribuzné rodiny s tau muté-
ciou MAPT p. Gly389Arg (nepublikované data).
V nasej databdze mame priblizne 500 DNA
vzoriek od pacientov s Alzheimerovou choro-
bou, 500 zdravych vekovo primeranych kontrol
a viac ako 100 pacientov s inymi demencia-
mi, hlavne z okruhu FTLD, dalej LBD, PSP, CBD
a mnozstvo zriedkavejsich neurodegenerdcii.
Subezne s APOE sme kazdému pacientovi re-
alizovali profil polymorfizmov génu MTHFR
kédujuceho enzym metyléntetrahydrofolat
reduktdza, vychadzajuc z poznatku, Zze zvyseny
homocystein zvysuje riziko Alzheimerovej cho-
roby viacerymi mechanizmami (priamy toxicky
vplyv homocysteinu na endotel a neurotoxic-
ky efekt) (Zhang et al., 2010; Mansouri et al.,
2012). Subezne s kreovanim DNA banky sme
vytvdrali likvorovd a mozgovu banku v spo-
luprdci s Neuroimunologickym Ustavom SAV.
V sucasnosti v nej mdme ulozenych viac ako
100 vzoriek likvorov od pacientov s demenciami
a post mortem vzorky mozgového tkaniva od
viac ako 50 pacientov s demenciami. Postupne
sme do nasho portfélia zahfnali dalsie novo-
objavené gény, az sme dospeli do su¢asného
stavu genetického testovania a vytvarania
databdzy demencii.

Sucasny koncept diagnostiky
Alzheimerovej choroby
na |. neurologickej klinike LF UK
a UNB a integracia genetického
vySetrenia v diagnostickej batérii
Kazdy pacient zaradeny do skriningu na
I. neurologickej klinike pre kognitivny deficit
absolvuje pocas prvej ndvstevy po podpisani
informovaného suhlasu batériu psychomet-
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rickych testov (MMSE, MoCA, RBANS, CDR),
odbery biologického materialu (krv, geneti-
ka APOE, TREM2, CD33), dalej odber krvi na
NfL (marker poskodenia a zaniku neurénov).
Vysetrenie TREM2 a CD33 realizujeme v spo-
lupraci s Imunologickym ustavom LF UK
s cielom zmapovat vyskyt mutécii a polymor-
fizmov tychto génov v slovenskej populdcii
a v nasej kohorte pacientov s Alzheimerovou
chorobou. V procese je rozsirenie pane-
lu o GFAP (marker astrocytarnej aktivacie),
neurogranin (marker synaptickej dysfunkcie)
a odber krvi s ndslednym zamrazenim plazmy
na dalsie potenciélne testovanie a vyskum
v buducnosti. Pacienti, u ktorych sa preukaze
kognitivny deficit zodpovedajuci prodroma-
Inej Alzheimerovej chorobe alebo demencii
pri AD, pripadne inej demencii, dalej absolvuju
MR mozgu a amyloidovy PET. N&sledne sa
vysledky vyhodnotia a stanovi sa findlna kli-
nickd diagndéza. U pacientov, u ktorych vyssie
uvedené vysetrenia nie su dostato¢ne konklu-
zivne, pripadne maju negativny amyloidovy
PET napriek klinickému obrazu Alzheimerove;j
choroby, zvazujeme odber likvoru, kde sta-
novujeme Standardny alzheimerovsky triplet
(amyloid beta, htau, ptau).

Zasady genetického testovania
pacientov na l. neurologickej
klinike LF UK a UNB

Genetické testovanie sa vykondava v sulade
s odporucanim vyboru Slovenskej spolo¢nosti
lekdrskej genetiky SLS z roku 2015 a laboratér-
ne vysetrenie podla aktudlnych standardnych
vySetrovacich postupov MZ SR z roku 2022.
Cize kazdému genetickému testovaniu pred-
chadza nedirektivna geneticka konzultacia
s lekdrom atestovanym v lekarskej genetike.
V kazdom pripade sa vyzaduje predchadzajuci
slobodny a informovany suhlas testovanej
osoby. Ked' tato osoba nie je v pozicii taky
suhlas udelit, ma to urobit zakonny zastup-
ca v najlepsom zaujme takejto osoby. Suhlas
pacienta je potrebny aj na pouzitie vzorky
DNA na vedecké ucely. Presymptomatické
genetické testovanie ochoreni u neplnole-
tych/mladistvych, pre ktoré nie je k dispozicii
efektivna lie¢ba alebo prevencia, sa odstiva do
obdobia dospelosti, ked uz st sami schopni
rozhodndt, ¢i testovanie podstupia alebo nie.
Pricom kazdy ma pravo rozhodnut sa, ¢i chce



