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HLAVNÍ TÉMA
Rastúci význam genetiky a koncept genetického testovania v oblasti Alzheimerovej choroby a príbuzných demencií. Skúsenosti z jedného centra

sa im možnosť asistovanej reprodukcie 

a výberu nepostihnutej blastocysty po 

fertilizácii in vitro.

	� Pacientom s Alzheimerovou chorobou so 

skorým začiatkom, ale nie jasne detego-

vateľným familiárnym výskytom, rovnako 

pacientom s neskorým začiatkom ocho-

renia pri detekcii potenciálne kauzálnej 

mutácie alebo polymorfizmu (ApoE4 ho-

mozygoti aj heterozygoti, TREM mutácie, 

ďalšie gény susceptibility) a aj ich príbuz-

ným sa adekvátne a zrozumiteľne vysvetlí 

potenciálny význam mutácie a načrtnú 

možnosti prevencie (zdravý životný štýl, 

dostatok spánku a odpočinku, fyzická ak-

tivita, mediteránsky typ diéty, kalorická 

reštrikcia a mnoho ďalších odporúčaní). 

Na tomto mieste je potrebné povedať, že 

testovanie génov susceptibility (vrátane 

ApoE) má integratívny klinicko‑vedecký 

význam. Klinický význam zahŕňa infor-

máciu pre pacienta a  jeho rodinných 

príslušníkov a vedecký význam zahŕňa 

zmapovanie výskytu génov susceptibility 

v populácii a tým lepšie stanovenie ich 

celkového významu.

Relativita aktuálnych poznatkov
Genetika Alzheimerovej choroby je vo 

svetle nových a stále pribúdajúcich objavov 

veľmi turbulentná téma. V tejto téme môžeme 

detegovať minimálne štyri roviny/množiny 

poznatkov:

Prvá rovina/množina obsahuje vedo-

mosti o génoch asociovaných s familiárnou 

Alzheimerovou chorobou (APP, PSEN1 a PSEN2). 

Informácie v tejto množine sú najviac „kon-

zervatívne“ alebo „sedimentované“ v zmysle 

medicínskeho dôkazu. To znamená, že nie 

sú pochybnosti o detrimentálnej biologickej 

funkcii mutácií týchto génov v patogenéze AD. 

Rovnako sa všetky štúdie zhodujú, že miera 

penetrancie týchto mutácií je prakticky 100 %, 

čo znamená, že ich nositelia majú stopercentné 

riziko, že do 65. roku života vyvinú AD.

Druhá rovina/množina zahŕňa vedomos-

ti o apolipoproteíne E. Rovnako niet pochýb 

o významnej úlohe APOEε4 alely v patogenéze 

AD. Poznatky v tejto množine sú ešte umocne-

né frekvenciou výskytu APOEε4 alely u pacien-

tov s AD, ktorá predstavuje až 65 %. S pribúda-

júcimi vedomosťami o patologickej úlohe ε4 

alely v patogenéze AD stúpa aj hodnota odds 

ratio a relatívneho rizika. Vedecká obec však 

stále nie je úplne jednotná v otázke, či patrí 

testovanie ApoE4 genotypu do rutinnej dia-

gnostiky AD, aj keď trend smeruje k takémuto 

testovaniu, hlavne v centrách pre demencie. 

Rovnako v tejto množine chýbajú esenciálne 

vedomosti o tom, ako ApoE a hlavne ApoE4 

zasahuje do tau proteínovej patológie.

Tretia rovina/množina zahŕňa tzv. nové 

gény susceptibility na čele s TREM2. Pri rutin-

nom testovaní sa ukazuje, že TREM2 môže 

byť druhým najvýznamnejším génom sus-

ceptibility po APOE, čo sa týka miery rizika, 

ako aj frekvencie výskytu. Pri ostatných gé-

noch susceptibility (uvedených v Tabuľke 1) 

sa miera rizikovosti ešte len formuje na zá-

klade real world data a ich polymorfizmy ešte 

nemajú stanovené presné OR ani relatívne 

riziko. Rovnako nie je presne známa ich fre-

kvencia u pacientov s AD ani v bežnej popu-

lácii. Niektoré z týchto génov sú známe už 

minimálne dve desaťročia (napr. SORL1), iné 

vyšli z GWAS ako jasné rizikové lokusy, na-

príklad ABCA7, CLU, PICALM a väčšina ďalších. 

Testovanie génov sa realizuje len v niektorých 

centrách pre demencie a v rámci multicentric-

kých genetických projektov. Testovaním však 

môžeme odpovedať na ďalšie veľké otázky 

genetiky AD – Čo spôsobuje Alzheimerovu 

chorobu u ApoE4 negatívnych pacientov? Má 

každý pacient s AD nejaký gén susceptibility? 

a mnoho ďalších, zatiaľ nezodpovedaných 

otázok.

Štvrtá rovina/množina predstavuje 

modelovanie polygénneho rizikového skóre 

(polygenic risk score) u konkrétneho pacien-

ta s Alzheimerovou chorobou (Desikan et al. 

2017). U  viacerých pacientov sa môžeme 

stretnúť s kombináciami mnohých rizikových 

alel, génov susceptibility, alebo mutáciami. 

Rovnako sa však môžeme stretnúť s kombi-

náciou rizikových a protektívnych alel. U ka-

ždého pacienta teda prebieha špecifická 

epistatická interakcia, ako sme už spomenuli 

vyššie. Modelovanie rizika sa bude približovať 

predikcii vzniku ochorenia (pokiaľ sa bude 

vykonávať prospektívne). Na takúto predik-

ciu však bude potrebné zozbieranie veľkého 

množstva genetických dát od pacientov s AD 

a retrospektívne vyhodnotenie ich epistatic-

kých interakcií.

Záver
Genetické testovanie je v súčasnosti in-

tegrálnou súčasťou diagnostickej batérie 

Alzheimerovej choroby a ostatných demencií 

hlavne v centrách pre Alzheimerovu choro-

bu. Je potrebné rozlišovať diagnostiku pa-

cienta v bežnej neurologickej ambulancii, 

na neurologických oddeleniach, na neuro-

logických klinikách a na klinikách, ktoré sú 

špecializované na demencie. Snažili sme 

sa nahliadnuť na túto problematiku najmä 

očami špecializovanej kliniky pre demencie 

a priniesť pohľad na vývoj genetického testo-

vania demencií na I. neurologickej klinike LF 

UK a UNB. Veríme, že systematické genetické 

testovanie sa stane súčasťou diagnostických 

batérií v centrách pre Alzheimerovu chorobu 

a príbuzné demencie.
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