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GENETIKA ALZHEIMEROVEJ CHOROBY A DEMENCIE S LEWYHO TELIESKAMI

mi 15-20 % (Rongve et al., 2019). Relativne
siroké rozpatie prevalencie DLB je dané hete-
rogenitou klinického obrazu, nejednotnostou
epidemiologickych studii, ako aj prekryvanim
sa oboch entit. Podla viacerych zdrojov 20 %
pacientov primarne diagnostikovanych ako
AD vyvinie v priebehu ochorenia priznaky
parkinsonizmu a maju konkomitantnu Lewy
body patoldgiu. ESte vyraznejsie prekrytie
medzi oboma entitami existuje v pripade
primarne diagnostikovanych DLB pacientov,
pricom az 50 % z nich ma konkomitantnui AD
patolégiu (Rongve et al., 2019; McKeith et al.,
2017). Tieto skutocnosti poukazuju na moz-
né spoloc¢né genetické a etiologické faktory,
ako aj patofyziologické mechanizmy oboch
ochoreni.V nasom prispevku sa zameriame na
genetické pozadie oboch entit a preberieme
gény, ktoré su Specifické pre jedno alebo dru-
hé ochorenia, ale aj gény, ktorych mutacie
alebo polymorfizmy st spolo¢né pre viaceré
neurodegenerativne ochorenia.

Alzheimerova choroba

Didaktické rozdelenie Alzheimerovej
choroby na zaklade veku nastupu
ochorenia a genetiky

A. Alzheimerova choroba so skorym
zaciatkom (EOAD - early onset
Alzheimer’s disease) (do 65. roku zivota)
Zahfna familidrnu autozomalne dominant-
nu Alzheimerovu chorobu a takisto sporadické
pripady, ktoré sa vyskytuji do 65. roku zZivota.

Familidrna autozomdlne dominantnd
Alzheimerova choroba (FAD)
Amyloidovy prekurzorovy protein (APP), tau

protein, presenilin 1 (PS1) a presenilin 2 (PS2)

Familidrna autozomdalne dominantna
Alzheimerova choroba je sp6sobend muta-
ciami tzv. velkych génov (APP, PSENT a PSEN2).
Tieto mutdcie sice predstavuju len menej ako
1 % vsetkych pripadov AD, avsak priniesli
okno do patogenézy ochorenia. Sluzili ako
nastroje na produkciu transgénnych zvierat,
hlavne mysi, ako animalnych modelov pre
Alzheimerovu chorobu.

Amyloidovy prekurzorovy protein (APP)
je transmembranovy glykoprotein, ktory je
kédovany génom na 21. chromozéme. APP
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gén pozostava z 18. exénov, pricom exén 16
a 17 zodpoveda Useku beta amyloidu, je naj-
Castejsie postihnuty bodovymi mutéciami,
ktoré su vo vacsine pripadov asociované s pa-
tologickym fenotypom. Vek nastupu prizna-
kov variruje v zavislosti od typu mutécie, ale
aj vramci tej istej mutacie su pritomné inter-
individudlne variability, pravdepodobne na
podklade epistatickej interakcie s inymi génmi
aich génovymi produktami, napr. ApoE4 (Bu,
2009). Napriklad nositelia mutacie p.Val717lle
vyvijaju prvé priznaky ochorenia vo veku okolo
35-40 rokov, ochorenie ma rychlu progresiu
av priebehu 5 rokov konci letalne alebo vedie
do stavu akinetického mutizmu. Mutacie APP
predstavuju priblizne 10 % pripadov familidrnej
Alzheimerovej choroby (Goate et Hardy, 2011).

Mutdcie presenilinu 1 a presenilinu 2
maju podobnu fenotypovu prezentéciu ako
v pripade APP, ochorenie viak spravidla zacina
neskor a priebeh je benignejsi. Presenilin 1a 2
su transmembranové glykoproteiny s enzy-
matickou aktivitou proteaz. Lokalizované su
v membréane endoplazmatického retikula a su
hlavnymi jednotkami gama-sekretdzového
komplexu, ktory Stiepi APP za vzniku patolo-
gického amyloidu beta. Mutécie presenilinu
su spojené s nadprodukciou amyloidu beta
(Herz, 2000). V géne pre presenilin 1 bolo do-
posial identifikovanych vyse 180 bodovych
mutacii a defektny presenilin 1 je zodpovedny
az za 69 % pripadov familidrnej Alzheimerovej
choroby (Schelenberg et Montine, 2012; Ali et
al., 2023). Pri preseniline 2 je zndmych viac ako
20 bodovych mutécii a su zodpovedné pribliz-
ne za 5 % pripadov familidrnej Alzheimerovej
choroby. Penetrancia APP, PSENT a PSEN2 mu-
tacii je prakticky 100 %, to znamena Ze do 65.
roku Zivota kazdy nositel patologickej mutacie
rozvinie patologicky fenotyp. Priblizne u 15 %
pacientov s FAD neboli zistené mutdcie v Ziad-
nom z vyssie uvedenych troch génov. V tychto
pripadoch prichadzaju do Uvahy zriedkavejsie
mutdcie alebo polymorfizmy v génoch pre
Alzheimerovu chorobu so skorym zaciatkom,
ktoré rozoberdme nizsie.

B. Alzheimerova choroba s neskorym

zaciatkom (LOAD - late onset

Alzheimer’s disease) (po 65. roku zivota)
Predstavuje viac ako 85 % vsetkych pripa-

dov Alzheimerovej choroby. Na jej rozvoji sa
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podielaju gény, ktoré zvysuju susceptibilitu
pre Alzheimerovu chorobu, hlavne €4 alela
apolipopreteinu E, tzv. ApoE4, a mnozstvo
dalsich génov. Je potrebné uviest, Ze delenie
na AD so skorym zaciatkom a AD s neskorym
zaciatkom ma vyznam skor z didaktickych
doévodov, pretoze vo svetle novych poznatkov
by sa viac dalo hovorit o ur¢itom kontinuu.

Gény zvysujtce susceptibilitu (vnimavost) pre
Alzheimerovu chorobu

Gény zvysujuce susceptibilitu pre
Alzheimerovu chorobu predstavuju velku sku-
pinu génov, ktorych génové produkty su za-
pojené do molekuldrnych drédh Alzheimerovej
choroby. Dodnes ich bolo opisanych okolo sto,
avsak vacsiu klinicku relevanciu ma priblizne
dvadsat z nich. S cielom blizSej charakteristiky
sme vybrali len apolipoprotein E a TREM2,
ostatné gény susceptibility uvddzame v ta-
bulke 1.

Apolipoprotein E (APOE)
Tim Alana Rosesa v roku 1993 preukazal,

Ze u pacientov s Alzheimerovou chorobou
s neskorym zaciatkom je signifikantne vyraz-
nejsie zastupena izoforma 4 apolipoprotei-
nu E, neskér skratene oznacovana ako ApoE4
(Strittmatter et al., 1993), ktord je kédovana
alelou €4 APOE génu, ktory je lokalizovany
na 19. chromozéme. V populdcii sa vyskytujua
tri frekventované alely apolipoproteinu E —
€2 svyskytom 8 %, €3 vyskytujuca sa v77 %
a €4 svyskytom 15 %, ktoré kéduju prislusné
izoformy apolipoproteinu E, oznacované ako
ApoE2, ApoE3 a ApoE4. Syntetizované izoformy
sa rozlisuju na zaklade pritomnosti cysteinu
alebo argininu na 112. a 158. pozicii v poradi
polypeptidového retazca (Strittmatter et al.,
1993). ApoE4 dnes vnimame ako suverénne
najvyznamne;jsi rizikovy faktor pre rozvoj
Alzheimerovej choroby s neskorym zaciat-
kom. V dalSich dvadsiatich rokoch sa postupne
hromadili dékazy o funkcii ApoE a objasnenia
patologickej ulohy ApoE4. Zistilo sa, ze ApoE4
podporuje tvorbu a ukladanie amyloidu beta
viacerymi spésobmi, pricom kltucovu ulohu
zohrava pravdepodobne nizka lipidizacia mo-
lekuly ApoE4 a slaba vézba na lipidy (Huang
et al., 2016). ApoE4 znizuje klirens, podporuje
agregaciu a ukladanie amyloidu beta. ApoE4
tiez prispieva k patogenéze AD mechanizmami
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