nezdvislymi od amyloidu beta, ktoré zahfnaju
synapticku plasticitu, homeostazu cholestero-
lu, neurovaskularne funkcie a neurozépal (Liu
et al.,,2013). Liecba AD cielend na ApoE by sa
mala zamerat na obnovenie fyziologického
stavu funkcie ApoE prostrednictvom zvysenia
expresie protektivnej izoformy ApoE2 a/ale-
bo znizenim expresie ApoE4 (Liu et al., 2013).
Rovnako sa skimané stratégie zameriavaju
na zvysenie lipidizacie molekuly ApoE4 a tym
inhibiciu jej skodlivych ucinkov (Noveir et al.,
2022). Stale viak neexistuje jednoznacny dokaz
o prepojeni amyloidovej a tau proteinovej pa-
tolégie v mozgu, ako ani presny mechanizmus,
akym ApoE4 stimuluje rozvoj tau proteino-
vej patoldgie. Dal3ou prominujicou otazkou
stale ostava, ¢o sposobuje neurodegeneraciu
u ApoE4 nenositeloy, ktorych je minimélne
30% spomedzi LOAD. V kontexte novej éry v te-
rapii Alzheimerovej choroby monoklonalnymi
protildtkami proti beta amyloidu je potrebné
uviest, Ze pacienti s genotypom APOE4/4 by
mali byt vyluceni z tejto liecby vzhladom na
vysoké riziko fenoménu ARIA (amyloid related
imaging abnormality). APOE4/4 homozygoti
maju spravidla skorsi ndstup ochorenia, rychlej-
$i priebeh a vyraznejsiu cerebralnu amyloidnu
angiopatiu (CAA) v porovnani s heterozygotmi
alebo nenositelmi €4 alely (Abushakra et al.,
2020). Od roku 2005 prebieha intenzivne hlada-
nie dal3ich kauzélnych génov pre Alzheimerovu
chorobu s neskorym zaciatkom, ale aj iné de-
mencie so skorym zaciatkom. Postupne boli
zistené dalsie gény.

TREM2
TREM2 (triggering receptors expressed on

myeloid cells — TREMs receptors) predstavuju
receptorovu rodinu modulujicu nespeci-
fickd imunitu. Su exprimované na mnohych
bunkach imunitného systému vratane neu-
trofilov, monocytov, mikroglie a osteoklas-
tov. Napomahaju odstrariovaniu bunkového
debrisu a opotrebovanych proteinov bez
aktivacie excesivneho zapalu. Zriedkavé mu-
tacie v TREM2 géne su asociované s rizikom
Alzheimerovej choroby, ale aj s rizikom FTD/
ALS komplexu (Winfree et al., 2023). Hoci mu-
tacie TREM2 ani zdaleka nedosahuju vyznam
ApoE, ukazali vsak doteraz nezname prepo-
jenie Alzheimerovej choroby s mikrogliou
a zépalom a tym aj novu cestu vyskumu.
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Deceleracné alebo protektivne gény pre
Alzheimerovu chorobu a dalsie demencie
D33

Zaujimavym objavom je zapojenie poly-
morfizmu v géne CD33, SNP rs3865444, do
patogenézy Alzheimerovej choroby. CD33,
tiez zndmy ako imunoglobulin viazuci kyselinu
sialovu lektin-3 (SIGLEC-3), transmembranovy
receptor, ktory hra dolezitu ulohu v patoge-
néze AD inhibiciou absorpcie amyloidu be-
ta mikrogliou. Prvotné Studie preukazali, ze
rs3865444 polymorfizmus mierne zvysuje
riziko AD (Hollingworth et al., 2011; Naj et al.,
2011), dalsie studie a metaanalyzy viak zdo-
kumentovali, Ze znizuje riziko AD, OR (odds
ratio) 0,80 a predlzuje vek zaciatku ochorenia
(Ebbertetal.,, 2014; Lambert et al., 2013). Tento
efekt je vsak pritomny len u ApoE4 nositelov.
V multicentrickej slovenskej studii, v ktorej
sme vysetrili vzorky 206 LOAD pacientov
a 487 kontrol, sme potvrdili deceleracny efekt
CD33 rs3865444 polymorfizmu na rozvoj AD
u ApoE4 nositelov (Javor et al., 2020).

PLCG2

Specificky variant PLCG2 génu
rs72824905-G, kédujuci fosfolipazu Cy2, je
podla rozsiahlej multicentrickej studie (Van
der Lee et al., 2019) asociovany so znizenim
rizika pre AD (OR = 0,57) aj DLB (OR = 0,54)
a FTD (OR=0,61). Fosfolipaza Cy2 je zapojena
do signélnych drah imunitnych procesov a je
vysoko exprimovand v mikroglii. Van der Lee
a kolektiv na vzorke 53 627 pacientov s neu-
rodegeneraciami, 3516 dlhovekych ludi bez
kognitivneho deficitu a 149 290 kontrol preu-
kazali, ze uvedeny variant okrem znizenia rizi-
ka pre demencie je spojeny so signifikantnym
predlzenim Zivota. Efekt sa pripisuje hlavne
down-reguldcii prozapalovych génov mikro-
glie a imunitnych buniek.

KaZzdoro¢ne su publikované dalsie gény
susceptibility pre Alzheimerovu chorobu
na zéklade multicentrickych projektov WES
(whole exome sequencing), WGS (whole genome
sequencing), resp. GWAS (genome wide asso-
ciation studies). V sucasnosti je ich znamych
viac ako 100. V dalsom slede sme vybrali 23
génov na zaklade ich dokazu zapojenia sa do
patogenézy Alzheimerovej choroby a relativ-
neho rizika. Prehlad tychto génov uvddzame
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v tabulke 1 a pre lepsiu ilustraciu ich vyzna-
mu aj na grafe 1. Pri tychto ,novych” génoch
susceptibility sa miera ich rizikovosti este len
formuje na zéklade real world data a ich poly-
morfizmy eSte nemaju stanovené presné OR
(odds ratio) ani relativne riziko. Rovnako nie je
presne znama ich frekvencia 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 funk-

cie proteinov, ktoré tieto gény kéduju:

B TAPP metabolizmus (APP, PSENT1, PSEN2,
APOE, SORL1, CASS4, INPP5D, MME),

B tau metabolizmus (FERMT2, CASS4),

B cholesterol a lipidovy metabolizmus
(APOE, SORL1, ABCA7, CLU),

B imunita, komplementovy systém, infla-
macia (TREM2, ABCA7, CLU, CR1, CD33,
EPHA1, MEF2C, INPP5D, MS4A6A, MS4AA4E,
HLA-DRB5 a DRBT1),

B endocytdza (SORL1, PICALM, BIN1, CD2AP,
LRRK),

B cytoskelet a vyvojaxdnov, axondlny trans-
port (EPHA1, NME8, MEF2C, BIN1, DCTN1,
CELF1),

B epigenetika (ZCWPW1).

Epistaticka interakcia genetickych
variantov pri Alzheimerovej chorobe
Epistaza je fenomén v genetike, pri ktorom
je ucinok génovej mutacie zavisly od pritom-
nosti alebo nepritomnosti mutdcii v jednom
alebo viacerych inych génoch, ozna¢ovanych
ako modifika¢né gény. Inymi slovami, Gc¢inok
mutdcie je zavisly od genetického pozadia,
v ktorom sa vyskytne. Ako priklad mozno
uviest uz spominany rs3865444 polymorfizmus
génu CD33, ktorého mierny decelerac¢ny efekt
na rozvoj AD sa uplatnuje, len ak je jedinec
nositelom ApoE4. Rovnako vsak efekt dvoch
mutdcii u jedného jedinca méze byt akcelerac-
ny, napr. vyskyt ApoE4 a TREM2 mutécie, ktory
skracuje vek nastupu AD. Subezné mutacie
u jedného jedinca mézu mat preto nielen su-
macny, ale az znasobujuci efekt na rozvoj pato-
logického fenotypu. Koncept epistazy vznikol
v genetike uz v roku 1907, ale jeho vyznam vo
svetle novych poznatkov neustale narasta.
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