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) HLAVNIi TEMA
GENETIKA ALZHEIMEROVEJ CHOROBY A DEMENCIE S LEW

O TELIESKAMI

Tab. 2. Prehlad genetického pozadia demencie s Lewyho telieskami v kontexte stic¢asnych informdcif

Oficidlny Nazov génu/ Lokalizécia | Funkcia v organizme a predpokladany mechani-
symbol génu | proteinu génu zmus zapojenia do patologickych procesov
Gény asociované s DLB/kauzalne mutacie
DLB nema evidentné kauzalne mutdcie
Rizikové lokusy
APOE apolipoprotein £ 19g13.2 cholesterol a lipidovy metabolizmus, metabolizmus APP
GBA glucocerebrosidase | 1921 lyzozomalna hydroléza, metabolizuje glykosfingolipid-
glukosylceramid (GlcCer) na ceramid a glukézu
SNCA synuclein alfa 49221 synaptickd transmisia, kolokalizuje v blizkosti
synaptickych vezikul; kontrola uvolfiovania
neurotransmiterov prostrednictvom SNARE komplexu
SCARB2 lysosomal integral 49211 lyzozomalne procesy, lyzozomalny a endozomalny
membrane protein 2 transport
(LIMP-2)
ZFPMI1 zinc finger protein, 16024.2 epigenetické procesy; reguldtor génovej expresie
FOG family member 1
PARK2 parkin 6q25-27 ubikvitin proteazémovy systém komponent £3
ubiquitin ligdzového komplexu, zodpovedného
za ubiquitin-proteazém-mediovanu degradéciu
a-synukleinu
SQSTM1 sequestosome-1 5035.3 signalny hub pre viaceré signalne dréhy, autofagiu,
mitochondridlne procesy, mitochondridlnu
biogenézu a metabolicky reprogramming
EIF4GT mRNA translation 199133 umoznuje iniciaciu translacie, je zapojeny do
initiation factor mitochondridlnej oxidativnej fosforylacie, axonélnej
elF4G1 morfogenézy a do mechanizmov pamati
NOTCH3 neurogenic locus 19p13.12 sprostredkovanie komunikécie medzi
NOTCH homolog bunkami hladkej svaloviny ciev, modifikacia
protein 3 (NOTCH 3) transmembranovych proteinov

DLB. Rodiny s mutdciou alfa synukleinu ma-
ju casto reportovanych jedincov s prejavmi
PD, ale aj DLB (Outeiro et al., 2016). Vieme, Ze
mutdacie SNCA su kauzalne pre PD. Je to teda
fenotypova variabilita u konkrétneho jedinca,
ktory vyvinie DLB, alebo je to PD so skorym
prejavom demencie? To su vietko nezodpo-
vedané otazky. Dal3i gén, ktorého mutécie su
kauzalne pre PD a sporadicky je detegovany
pri familiarnej aj sporadickej DLB, je EIF4GI.
EIF4G1 kéduje mRNA translation initiation
factor elF4G1, ktory umoznuje iniciaciu tran-
slacie, je zapojeny do mitochondridlnej oxi-
dativnej fosforylacie, axonélnej morfogenézy
a do mechanizmov paméti (Bentivenga et al.,
2024; Keogh et al., 2016). Rovnako u pacientov
s DLB boli zistené potencialne kauzalne mu-
tacie v niektorych autozomdélne dominant-
nych alebo recesivnych génoch spojenych
s inymi neurodegenerativnymi ochoreniami,
napr. PARK2, CHMP2B, PSEN2, SQSTM1, EIF4G1
a GIGYF2 (Keogh et al., 2016). Recentne pub-
likovana komprehensivna Studia talianskych
autorov, ktord zahfnala 22 pacientov s rychle
progredujicou DLB, identifikovala ApoE4 ge-
notyp u 43 % pacientov, pricom u siedmych
pacientov bola identifikovana mutacia, resp.

polymorfizmus génov GBA, EIF4G1, VPS13C,
GRN, SYNJ1, NOTCH3 a MYORG (Bentivenga et
al., 2024). Z tohto dalej vyplyva, Ze DLB je vel-
mi heterogénnou entitou spomedzi neurode-
generacii a nema gén, ktorého mutécie by ju
Specificky sposobovali. ApoE4 je pritomny pri-
blizne v 45-50 % pripadov, spravidla u tych,
ktori maju sibeznu alzheimerovsku patolégiu.
Druhym najvyznamnejSim génom, ktorého
polymorfizmy, resp. mutécie su asociované
s DLB, je GBA gén (kédujuci enzym glukoce-
rebrozidazu). Pri PD sa najde priblizne v 7%
pripadov (OR ~8), pri DLB priblizne u 10 %
postihnutych (Rongve et al.,, 2019). V suvislosti
s GBA je potrebné spomenut gén SCARB2, k6-
dujuci lysosomal integral membrane protein 2
(LIMP-2), ktory je zapojeny do lyzozomalnych
procesov, lyzozomalneho a endozomalneho
transportu a je klu¢ovy pre spravne fungova-
nie glukocerebrozidazy v lyzozéme. Dal3im
génom, ktory v komprehensivnej GWAS
eurépskeho DLB konzorcia vykazoval nadpra-
hovy signal, bol ZFPM1. Jeho génovy produkt
zinc finger protein je zapojeny do epigenetic-
kych procesov a regulacie génovej expresie
(Keogh et al., 2016). Najcastejsim genetickym
nalezom pri DLB je teda pritomnost mutécii
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alebo polymorfizmov génov zapojenych do
patogenézy Alzheimerovej a Parkinsonove;j
choroby alebo inych neurodegenerativnych
ochoreni. MoZno teda konstatovat, ze DLB
nema unikdtne genetické pozadie, ale je
kombinaciou genetiky AD, PD a inych neu-
rodegenerdcii. Inymi slovami, mohlo by to
znamenat, ze jedinec, ktory ochorie na DLB,
spravidla nesie kombinéciu génov susceptibi-
lity pre Alzhimerovu chorobu, najma ApoE4,
Parkinsonovu chorobu (najma GBA) a iné neu-
rodegeneracie. DLB je teda velmi heterogén-
nou neurodegenerativnou entitou a az dalsi
systematicky vyskum odhali jej etiologické
a patogenetické mechanizmy.

Prehlad génov susceptibility pre DLB pri-
nasa tabulka 2.

Prelinanie klinickej a vedeckej
roviny pri genetickom testovani
pacientov s Alzheimerovou
chorobou a pribuznymi
demenciami

Genetické vysetrenie pri AD a pribuznych
demenciach a celkovy koncept genetického
testovania ma synteticky klinicko-vedecky
vyznam, pri¢om hranice medzi tymito dvo-
mi rovinami sa tazko stanovuju. V praxi ani
nema zmysel tieto dve casti oddelovat, lebo
klinickd rovina napomaha vedeckej a vedec-
ké rovina zdsadne postiva pochopenie kom-
plexnosti ochorenia a posutva klinickd rovinu
dopredu. V sucasnosti nie su vypracované
smernice (guidelines) pre genetické testova-
nie pri Alzheimerovej chorobe a pribuznych
demenciach, ktoré by mali charakter vieo-
becného odporucania na eurdpskej alebo
svetovej Urovni. Koncept genetického testo-
vania je zna¢ne zavisly od konkrétneho centra
pre Alzheimerovu chorobu, jeho moznosti,
finan¢nej a grantovej podpory. Vo velkych eu-
répskych centrach pre Alzheimerovu chorobu,
ako Amsterdam, Stokholm, ale aj vo vicsine
centier v USA je odber materidlu na genetiku
integralnou sucastou protokolu minimalne
dve desatrocia. Okrem diagnostiky aktua-
Ine zndmych génov sa DNA uchovéva v ich
DNA kniznici, aby sluzila na dalSie testovania
a vyskum v buducnosti. Podobny koncept
genetického testovania mame aj v Centre
pre kognitivne poruchy a demencie v rdmci
I. neurologickej kliniky LF UK v Bratislave.
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