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sa im moznost asistovanej reprodukcie
a vyberu nepostihnutej blastocysty po
fertilizacii in vitro.

B Pacientom s Alzheimerovou chorobou so
skorym zaciatkom, ale nie jasne detego-
vatelnym familidrnym vyskytom, rovnako
pacientom s neskorym zaciatkom ocho-
renia pri detekcii potencidlne kauzélnej
mutacie alebo polymorfizmu (ApoE4 ho-
mozygoti aj heterozygoti, TREM mutdcie,
dalsie gény susceptibility) a aj ich pribuz-
nym sa adekvatne a zrozumitelne vysvetli
potencidlny vyznam mutécie a nacrtnu
moznosti prevencie (zdravy Zivotny Styl,
dostatok spanku a odpocinku, fyzicka ak-
tivita, mediteransky typ diéty, kaloricka
restrikcia a mnoho dalsich odporucani).
Na tomto mieste je potrebné povedat, ze
testovanie génov susceptibility (vratane
ApoE) ma integrativny klinicko-vedecky
vyznam. Klinicky vyznam zahfna infor-
maciu pre pacienta a jeho rodinnych
prislusnikov a vedecky vyznam zahfna
zmapovanie vyskytu génov susceptibility
v populdcii a tym lepsie stanovenie ich
celkového vyznamu.

Relativita aktualnych poznatkov

Genetika Alzheimerovej choroby je vo
svetle novych a stéle pribudajlcich objavov
velmi turbulentnd téma. V tejto téme mozeme
detegovat minimélne 3tyri roviny/mnoziny
poznatkov:

Prva rovina/mnozina obsahuje vedo-
mosti o génoch asociovanych s familidarnou
Alzheimerovou chorobou (APP, PSENT a PSEN2).
Informacie v tejto mnozine su najviac ,kon-
zervativne” alebo ,sedimentované” v zmysle
medicinskeho dékazu. To znameng, Ze nie
su pochybnosti o detrimentalnej biologickej
funkcii mutacii tychto génov v patogenéze AD.
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Rovnako sa vietky Studie zhoduju, Ze miera
penetrancie tychto mutdcii je prakticky 100 %,
¢oznamend, Ze ich nositelia maju stopercentné
riziko, Ze do 65. roku Zivota vyvinu AD.

Druha rovina/mnozina zahfia vedomos-
ti o apolipoproteine E. Rovnako niet pochyb
o vyznamnej Ulohe APOEe4 alely v patogenéze
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Rovnako v tejto mnozine chybaju esencidlne
vedomosti o tom, ako ApoE a hlavne ApoE4
zasahuje do tau proteinovej patoldgie.

Tretia rovina/mnozina zahffia tzv. nové
gény susceptibility na ¢ele s TREM2. Pri rutin-
nom testovani sa ukazuje, ze TREM2 mobze
byt druhym najvyznamnejsim génom sus-
ceptibility po APOE, ¢o sa tyka miery rizika,
ako aj frekvencie vyskytu. Pri ostatnych gé-
noch susceptibility (uvedenych v Tabulke 1)
sa miera rizikovosti este len formuje na za-
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kvencia u pacientov s AD ani v beZnej popu-
lacii. Niektoré z tychto génov su zndme uz
minimalne dve desatrocia (napr. SORLT), iné
vysli z GWAS ako jasné rizikové lokusy, na-
priklad ABCA7, CLU, PICALM a v&csina dalsich.
Testovanie génov sa realizuje len v niektorych
centrach pre demencie a v rdmci multicentric-
kych genetickych projektov. Testovanim viak
moézeme odpovedat na dalsie velké otdzky
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chorobu u ApoE4 negativnych pacientov? Ma
kazdy pacient s AD nejaky gén susceptibility?
a mnoho dalsich, zatial nezodpovedanych
otazok.

Stvrta rovina/mnozina predstavuje
modelovanie polygénneho rizikového skére
(polygenic risk score) u konkrétneho pacien-
ta s Alzheimerovou chorobou (Desikan et al.
2017). U viacerych pacientov sa mézeme
stretnut s kombinaciami mnohych rizikovych
alel, génov susceptibility, alebo mutaciami.
Rovnako sa vSak mdézeme stretnut s kombi-
ndciou rizikovych a protektivnych alel. U ka-
zdého pacienta teda prebieha specificka
epistatickd interakcia, ako sme uz spomenuli
vyssie. Modelovanie rizika sa bude priblizovat
predikcii vzniku ochorenia (pokial sa bude
vykonavat prospektivne). Na takuto predik-
ciu vsak bude potrebné zozbieranie velkého
mnozstva genetickych dat od pacientov s AD
a retrospektivne vyhodnotenie ich epistatic-
kych interakcii.

Zaver

Genetické testovanie je v sucasnosti in-
tegralnou sucastou diagnostickej batérie
Alzheimerovej choroby a ostatnych demencii
hlavne v centrach pre Alzheimerovu choro-
bu. Je potrebné rozlisovat diagnostiku pa-
cienta v beznej neurologickej ambulancii,
na neurologickych oddeleniach, na neuro-
logickych klinikdch a na klinikach, ktoré su
Specializované na demencie. Snazili sme
sa nahliadnut na tuto problematiku najma
ocami Specializovanej kliniky pre demencie
a priniest pohlad na vyvoj genetického testo-
vania demencii na I. neurologickej klinike LF
UK a UNB. Verime, ze systematické genetické
testovanie sa stane stcastou diagnostickych
batérii v centrach pre Alzheimerovu chorobu
a pribuzné demencie.
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