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SOUHRN

Manukyan A, Jirak R. Vztahy mezi né-
kterymi genetickymi polymorfismy a kli-
nickymi rysy u Alzheimerovy choroby

Etiopatogeneze Alzheimerovy cho-
roby neni dosud uspokojivé vysvétlena.
Na vzniku se podileji jak faktory genetic-
ké, tak i jiné faktory vnitiniho prostredi
a faktory vnéjsiho prostredi. V soucas-
nosti je vénovan velky zijem genetice,
uvazuje se o tom, ze Alzheimerova cho-
roba je polygenné podminéna spolu
s faktory vnéjsiho prostredi.

V ¢lanku je uveden nekompletni pre-
hled v soucasnosti nejsledovanéjsich
genetickych faktort Alzheimerovy cho-
roby. Na rozvoji této neurodegenerace se
mohou podilet jak mutace, tak také rada
polymorfismt. Nékteré polymorfismy
mohou slouzit jako spoustéée neurode-
generace, jiné mohou modifikovat kli-
nicky obraz a prtibéh choroby.

V genetice jsou dulezité asocia¢ni stu-
die, které slouzi predev$im k odhalovani
genetické predispozice k multifaktoridlnim
onemocnénim, tedy gent (presnéji fe¢eno
genotyptl sloZenych z riznych alel danych
gentl), které zvysuji nebo snizuji riziko one-
mocnéni. Takové genotypy pozname rela-
tivné jednoduse — vyskytuji se vyznamné
Castéji nebo naopak vyznamné méné ¢asto
ve skupiné nemocnych (pfipadi) v porov-
nani se skupinou zdravych (ve smyslu netr-
picich danou nemoci) kontrol.

Klicova slova: Alzheimerova choroba,
asocia¢ni studie, genové mutace, poly-
morfismy, genetické faktory Alzheime-
rovy choroby, poruchy chovéni.

SUMMARY

Manukyan A, Jirak R. Relationships be-
tween some genetic polymorphisms and
clinical features of Alzheimer’s disease

An article gives an overview of the cur-
rently most-watched genetic factors of
Alzheimer’s disease.

The main hypothesis is: certain gene-
tic polymorphisms influence the develo-
pment and course of the clinical picture
of Alzheimer’s disease. Purpose of the
study is figuring out how polymorphisms
modify the clinical picture of dementia,
how certain clinical features correlate
with certain genetic abnormalities.

Knowing the connection between ge-
netic polymorphisms and clinical featu-
res (such as the predominant behavior
disorders, activities of daily living, mood
disorders) and genetic examination of
polymorhisms in turn would lead to im-
prove diagnosis and therapy of the dise-
ase.

Also discovery of a new poly-
morphism influencing the emergence of
a clinical picture AD, would mean the
inventing a new biomarker AD, which
would serve to early diagnosis and early
initiation of therapy at a stage before the
onset of dementia.

In the genetics, there are impor-
tant Genome-wide association studies
(GWAS), which are useful first of all for
identifying of genetic susceptibility for
multifactorial diseases — genes (or geno-
types constitued from other allelas of this
genes), which increased or decreased of
risk of disease. Such gebnotypes we find
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Alzheimerova choroba je tézké neurodegenerativni one-
mocnéni, vedouci k rozvoji demence. Je to, co do ¢etnosti,
prvni pfi¢ina demence viibec. Alzheimerova choroba je
proces nevratny a progresivni. Onemocnéni postihuje pa-
mét a dal$i kognitivni funkce, ale vede také k dal$im pro-
blémtim, jako je zmatenost, zmény nélady a chovani (be-
haviorélni a psychologické priznaky demence) a k tézkym
porucham aktivit denniho Zivota, ke ztraté sobéstacnosti.
Ackoli je znamo vice patogenetickych ¢lankd, neni zndma
kauzalita Ach, neni jasné, co pfimo spousti proces neu-
rodegenerace. Existuje vsak cela fada genetickych mutaci
a polymorfismt, které mohou vést ke spousténi a modifi-
kaci alzheimerovské neurodegenerace.

Soucdasnd medicina tuto chorobu doposud nedovede
udinné 1é¢it, pouze ponékud zpomalit jeji postup. Dosud
neni zndma etiopatogeneze Alzheimerovy choroby, ale je
znama fada patogennich ¢lankd. Mezi né patti i genetic-
ké faktory. Nékteré mutace vedou ke vzniku familidrni
Ach, ale toto je pomérné vzacné. (Jsou to vesmés formy
s ¢asnym zacatkem, kdy se demence manifestuje pred 65.
rokem zivota.) Familidrnich ptipadid Alzheimerovy cho-
roby vsak je celkové malo, v riznych souborech pacientt
od zlomku procenta do nékolika procent. Je vSak znadmo,
ze nékteré polymorfismy mohou modifikovat vznik Ach,
ovliviiovat chovani a néladu, jsou to vyznamné rizikové
faktory. Na nejéastéji se vyskytujici sporadickou formu
Ach (forma s pozdnim zac¢atkem, manifestujici se jako de-
mence od 65 let Zivota vy$e) je nyni pohliZzeno také jako
na moznou polygenné podminénou chorobou se spolupii-
sobenim faktorti zevniho prostfedi.

ZNAME GENOVE MUTACE U ACH

Vime, ze u Ach dochézi k tvorbé a naslednému uklada-
ni beta-amyloidu extracelularné ve formé amyloidovych
plak. Beta-amyloid je tvofen z pfirozeného transmem-
branového proteinu - amyloidového prekurzorového
proteinu (APP). APP je geneticky zakodovan na dlouhém
raménku 21. chromosomu. APP je extraceluldrné $tépen
pomoci enzymu alfa- a gama-sekretazy na $tépy o délce
do 39 AMK (beta-peptid, P3). Tyto §tépy jsou plné solu-

relatively simply - they occur significan-
tly often or significantly scarcely ever. In
the group of patients in comparison with
the control group of healthy people.

Key words: Alzheimer’s disease, as-
sociative studies, mutations of genes,

polymorphisms, genetic factors of
Alzheimer’s disease, behavioural distur-
bances.

bilni a maji své fyziologické role, zfejmé neuroprotektivni.
Je to tzv. neamyloidni cesta stépeni APP. U Ach dochézi
k tomu, Ze je APP extracelularné $tépen prevazné beta-
a gama-sekretdzami na fragmenty o délce 40-42 AMK.
Hovorime o amyloidni cesté §tépeni APP. Tyto fragmenty
oligomeruji, a nasledné vzniklé oligomery jsou velmi neu-
rotoxické. Posléze oligomery polymeruji do fibril, koagu-
luji v extraceluldrnich prostorach kortexu a tvori zaklady
utvart tzv. amyloidovych plak. Plaky jsou pak okrsky, ze
kterych se sifi cela neurodegenerativni kaskada: vznika
nadmérné mnozstvi volnych kyslikovych a dusikovych ra-
dikald, uvolnuji se prozanétlivé cytokiny, excita¢ni amino-
kyseliny, dochazi k aktivaci gliovych element, které pro-
dukuji molekuly butyrylcholinesterazy, podilejici se déle
na zndmém acetylcholinergnim deficit u Ach.

Existuji pomérné vzacné familiarni pfipady Ach, u kte-
rych jsou zjistovany mutace presenilinu. Gen pro preseni-
lin 1 (transmembranovy protein, ktery je souéasti gama-
-sekretaz) je zakddovan na chromosomu 14. Tyto mutace
zodpovidaji asi za 80 % vSech piipadd Ach s ¢asnym za-
catkem.?’

Na chromosomu 1 je zakddovan presenilin 2 (transmem-
branovy protein, ktery je soucdsti gama-sekretazy). Jeho
mutace zodpovidaji asi za 5% Ach s ¢asnym zacatkem.
Na dlouhém raménku chromosomu 21 je zakédovan amy-
loidovy prekurzorovy protein. Jeho mutace predstavuji asi
25% pripadti familidrni Ach.

U Ach s ¢asnym zacatkem jsou uvedené poruchy prena-
$eny autosomalné dominantnim zptsobem, ale vlivem epi-
genetickych faktorti se miize geneticky prenos modifikovat.

Jsou hledany dalsi genetické faktory, které by se mohly
spoludilet. Je to napriklad gen kddujici tau-protein na chro-
mosomu 17/MAPT/, nebo gen pro BACEL1 (beta-sekretaza).

POLYMORFISMY

Nejznaméjsi z téchto genetickych polymorfismu je apo-
lipoprotein E_, . Apolipoprotein E_, 'md 3 izoformy
(geneticky polymorfismus): alely 2, 3 a 4. Pfitomnost ale-
ly 2 je pokladana, predevsim v homozygotni formé 2/2,
za protektivni. Alela 3, nejéastéji se vyskytujici v nasi po-
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pulaci, se poklada ve vztahu k Ach za indiferentni. Alela
4 predstavuje rizikovy faktor Alzheimerovy choroby, a to
i v heterozygotni formé, ale obzvlast v homozygotni ale-
lické kombinaci 4/4. Dle vysledku rtiznych studii zvysuje
pfitomnost jedné alely ApoE4 pravdépodobnost vyskytu
Ach a7 tiikrat, pfitomnost 2 alel (4/4) az patnactkrat. Tato
izoforma 4 predstavuje rizikovy faktor Ach s pozdnim
zacatkem (sporadické Alzheimerovy choroby), neni vsak
nezbytnou podminkou vzniku Ach.!

Analogické rozlozeni bylo zjiténo u souboru pacientt
s Ach vysetfenych na nasi klinice v rimci vyzkumného za-
méru, kde v souboru 75 pacientii trpicich Alzheimerovou
chorobou byla u 55 % zji$téna pritomnost alespon jedné ale-
ly ApoE4 (13 % byli heterozygotni nosi¢i ApoE 4/4). V kon-
trolni skupiné zdravych vékové srovnatelnych osob byl vy-
skyt jedné alely ApoE4 21 %, nevyskytli se homozygoti 4/4.

DALSi GENETICKE FAKTORY
U SPORADICKE ALZHEIMEROVY
CHOROBY

Gen SORLI (sortilin-related receptor L) kddovany na dlou-
hém raménku 11. chromosomu vytvafi jednonuklidové
polymorfismy. Produkt je mozaikovy protein, slouzici jako
multifunkéni receptor, podili se na uptake lipoproteint
a protedz. Vaze LDL v plazmé a prenasi endocytdzou do bu-
nék. Hraje roli v mezibunééné interakci. U¢astni se dopravy
APP z a do Golgiho aparatu. Chrani APP od amyloidni ces-
ty rozkladu, ptisobi tedy preventivné proti tvorbé amyloidu
beta 40-42. Gen je uloZen na q-raménku 11. chromosomu.
Nedostatek SORLI zhorsuje ptiznaky Alzheimerovy choro-
by, a snad mtize byt i spoustécem.

SORL1

Degenerace tau-proteinu u Ach - genetické faktory nej-
sou zatim dostate¢né objasnény, ale existuje polymorfis-
mus tau — je znamo $est izoforem, z nichz nékteré mohou
byt fragilnéjsi, nachylnéjsi k hyperfosforylaci a tim k de-
generaci s tvorbou neurofibrilarnich tangles (uzlicki).
Gen je zakddovan na 17. chromosomu.

BDNF (brain-derivered neurotrophic faktor) je jeden
z mozkovych ristovych faktort. Vyznamné se ucastni
neuronalni plasticity. Existuje polymorfismus na kodonu
66 — val/met substituce - nosici jsou rizikovi pro vznik
Ach (asi 35% populace). U nich jsou zjistovana vétsi de-
pozita beta-amyloidu v mozku, snizeni volumu hipokam-
pu, snizeni vykonnosti epizodické pameéti, tedy zakladni
atributy Alzheimerovy choroby.

Polymorfismus predstavuje nebezpeci zvlasté v kombi-
naci s nositelstvim ApoE4 alely.®®

BDNF

Gen pro alfa-2 makroglobulin - nedostatek této latky je
¢asto spojen s Ach - latka odstranuje z depozit v mozku
beta-amyloid.

Jiny rizikovy faktor je polymorfismus genu pro alfal-
-antichymotripsin (ACT). ACT mad afinitu k beta-amy-
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loidovym peptidiim a vyrazné zesiluje jejich polymeraci.
Podporuje tak vznik amyloidnich filament. U alzheime-
rovskych pacienttl je zjistovana overexprese ACT zvlasté
v oblastech, kde jsou nejvétsi depozita beta-amyloidu.
Kombinace polymorfismu ACT/AA a ApoE4 predstavuje
velké riziko pro vznik Ach.'*

Dalsi rizikovy polymorfni gen je CD33. Je to
transmembranovy protein, imunoglobulinim podobny
lektin, ktery vaze kyselinu kfemicitou. U Ach je signifi-
kantné zvySend exprese CD33. Jeden z polymoerfismd,
mala alela CD33SNPrs3865444, je protektivni viéi Ach.
Je spojena se snizenim exprese a tim tvorby CD33. CD33
pozitivné koreluje s mnozstvim nerozpustného amyloidu
beta. Tento protein je exprimovan v mikroglii. Inaktivace
CD33 je mozny terapeuticky ptistup u Ach.

Polymorfismus v genu pro interleukin 10 (IL-10) — nosi-
telé rizikovych alel jsou nachylnéjsi ke vzniku Ach asi 0 27 %
Castéji u evropské populace, ale nikoli u asijské populace.

Interleukin 10 se Gcastni zanétu u Alzheimerovy cho-
roby. Je zkoumano vice polymorfismt jinych zanétlivych
cytokint, napt. TNFalfa (tumor necrosis factor).*

Reelin je glykoprotein, ktery reguluje migrace a umis-
téni nervovych bunék béhem fetdlniho a raného postna-
talniho vyvoje, které jsou nezbytné pro normalni vyvoj
mozkové kury a dal$ich mozkovych struktur. V dospélosti
latka reguluje synaptickou plasticitu. Reelin je lokalizovan
na chromosomu 7. Nedostatek reelinu provokuje Alzhei-
merovu chorobu, aktivuje glykogen-syntazu kindzu beta,
enzym, ktery se podili na spousténi hyperfosforylace tau-
-proteinu.

Existuje nékolik mutaci a polymorfismi. Neni jasné, se
kterou mutaci souvisi Alzheimerova choroba.

Reelin se také podili na kognitivinim defektu u schi-
zofrenie, autismu, psychotickych depresi. Nedostatek re-
elinu je pri¢inou lisencefalonu (hladky mozek bez mozko-
vych zavith).

V soucasnosti je zkoumano vice dalsich gent se vzta-
hem k Ach. Nalezi sem napf. polymorfismus proteinu
GAB?2, ktery se ukazuje jako rizikovy faktor Ach s pozd-
nim zac¢itkem u euroamerické populace bélocht, ale ni-
koli u jinych ras.” Rovnéz tak gen NEDD9 - jeden z po-
lymorfismt je spojen se zvySenym rizikem Alzheimerovy
choroby u bélochd, ale nikoli u Asiati.'*?

GENETICKE FAKTORY
OVLIVNUJICi PORUCHY CHOVANI
U ALZHEIMEROVY CHOROBY

Chovani u AD muze ovlivnit polymorfismus pro dopami-
novy D3 receptor. D3 receptory se nachdzeji predev$im
v limbickém systému mozku a tim mize polymorfismus
ovliviiovat chovani i emotivitu.**

Také ApoE4 gen je spojen s poruchami chovani. Gen
pro BDNF je rovnéz spojen s poruchami chovani. Poly-
morfismus pro serotoninovy transportni protein také
muize ovliviiovat poruchy chovani. Je sledovano nékolik
dalsich kandidétnich gent.
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Tab. 1. Pfehled zdkladnich sledovanych genii a jejich funkéni vyznam pro patogenezi Alzheimerovy choroby

Pocet patogennich mutaci

GEN Poloha |Zpusob dédi¢nosti Y . . Relevance k Ach patogenezi
(postizené rodiny)
APP (beta-amyloidovy s . . vzestup mutaci u beta-amyloidu
prekurzorovy protein) 219213 | autozomélné dominantni | 20 (60) (Abeta42/Abetad0/-ratio)
vzestup typického beta-amyloidu
PSENT1 (presenilin 1) 12g24.3 | autozomalné dominantni | 144 (289) (Abeta42/Abeta40/-ratio), souc¢ast gama-
sekretdzy
vzestup typického beta-amyloidu
PSEN2 (presenilin 2) 1931.42 | autozomalné dominantni | 10 (18) (Abeta42/Abeta40/-ratio), soucast gama-

sekretazy

APOE

(apolipoprotein E, alela 4 19913.32 | komplexni (vzestup rizika)

Polymorfismus, formy 2, 3 a 4 | clearance beta-amyloidu; podili se na

vzestup agregace beta-amyloidu; pokles

aktivité gama-sekretazy

Pozn.: Modifikovano podle:,AD & FTD Mutation Database” [URL: http://www.molgen.ua.ac.be HYPERLINK, http://www.molgen.ua.ac.be/ADMutations/"/ADMutations/]

current on 10/1/2005

ASOCIACNI STUDIE
U ALZHEIMEROVY CHOROBY

Genomové asocia¢ni studie (GWAS) jsou uZite¢né pro
identifikaci spole¢nych genetickych variant, které zvysuji
genetickou nachylnost k Alzheimerové chorobé. Nedavné
GWAS identifikovaly a potvrdily devét novych mist po-
dezfelych z alasti na rozvoji Ach (kromé apoE, ktery je
znam del$i dobu). Jsou to ABCA7, BIN1, CD2AP, CD33,
Clu, CR1, EPHAIL, MS4A4 a PICALM. Mezi lety 2008
také byly identifikovany nové geny.*

Jednonukleotidovy polymorfismus (SNP) byl identifiko-
van u genu spondinu (SPON1), v drobnych alelach, a byl
vyznamné spojen s pomalejsim tempem poklesu replika-
ce spondinu. SPON1 nebyl dfive spojovan s rizikem Ach,
avsak vérohodné s ni souvisi, protoze genovy produkt se
vaze na amyloidni prekurzorovy protein a inhibuje jeho $té-
peni B-sekretazou. Tyto tidaje naznacuji, Ze deficit SPON1
muize byt spojen s rychlosti kognitivniho poklesu AD.*

TREM2

Sekven¢ni varianty, obsahujici €4 alelu apolipoproteinu E,
jsou spojovany s rizikem sporadické formy Alzheimero-
vy choroby s pozdnim zac¢atkem. Bylo objeveno nékolik
vzacnych variant ovliviujicich riziko ¢asného zacatku Alz-
heimerovy nemoci.

U 2261 Islandanti byla ziskdna fada genomu a identifi-
kovany fady variant, které pravdépodobné ovliviuji funkci
proteinu. Tyto varianty byly stanoveny v genomech u paci-
ent s Alzheimerovou chorobou i u¢astnikt kontrolni sku-
piny a poté testovany pro spojeni s Alzheimerovou choro-
bou. Replikacni testy byly provedeny pomoci case-control
studii ze Spojenych stattl, Norska, Nizozemska a Némecka.
Také byly testovany na genetické ovlivnéni kognitivnich
funkei v populaci nepostizenych starsich osob.

Vzacna mutace (rs75932628-T) genu kddujiciho spous-
téci receptor, ktery je vyjadfeny na myeloidnich bunkach
2 (TREM2), u kterych je predpoklad, Zze maji za nasledek
substituci R47H, zvy$uje na Islandu vyznamné riziko
Alzheimerovy choroby (pomér $anci, 2,92; 95% interval
spolehlivosti [CI]). Byla sledovana asociace v dal$ich pri-
datnych souborech (pomér $anci, 2,90; 95 %). Bylo také

zjisténo, ze nosici 1s75932628-T ve véku 80 az 100 let bez
Alzheimerovy choroby méli hor$i kognitivni funkce nez
lidé bez této alely (P = 0,003).

Nalezy silné spojuji variantni TREM2 s patogenezi
Alzheimerovy choroby. Vzhledem k referované protiza-
nétlivé roli TREM2 v mozku muze substituce R47H vést
ke zvys$ené nachylnosti k Alzheimerové chorobé pres sni-
zenou kontrolu zanétlivych procest.?

PLD3

V posledni dobé pii sekvenovani celého exomu (WES)
studie ukazaly, Ze vzdcna varianta rs145999145 sloZena
z p.Val232Met nachdzejici se v exonu 7 fosfolipazy D3
(PLD3) genu predstavuje zdvojené riziko pro pozdni nd-
stup Alzheimerovy choroby (AD). Vyfazeni PLD3 zvysuje
hladiny extracelularniho beta-amyloidu (Ap), coz nazna-
¢uje, ze PLD3 funguje jako negativni regulator zpracovani
AP prekurzorového proteinu (APP). Nicméné, presné bu-
né¢né umisténi a rozlozeni PLD3 v mozku pfi Alzheimo-
rové chorobé ztistava velkou neznamou.

Metodami kvantitativni RT-PCR (qPCR), western blo-
tu, imunohistochemie a analyzy bioinformatiky byla zkou-
mana exprese PLD3 a hladiny u AD a mozka kontrolnich
osob, a také amyotrofické lateralni skler6zy, Parkinsonovy
nemoci, mnohodetné systémové atrofie, a u non-neurolo-
gickych pripadu.

Hladiny PLD3 mRNA a exprese proteinu byly snize-
ny mirné v AD mozcich, ve srovnani s témi v non-AD
mozcich. Ve véech mozcich byl PLD3 exprimovan kon-
stitutivné v kortikdlnich neuronech, hipokampalnich py-
ramidovych neuronech a granuldrnich neuronech, ale ne
v gliovych bunkach. Pozoruhodné je, ze PLD3 imunore-
aktivita byla nahromadéna v neuritickych placich v AD
mozcich. Lidsky gen kdédujici progranulin (PRGN) vede k
vytvareni ristového mozkového faktoru granulinu. PLD3
byl vlastné koexprimovan a interagoval s PGRN jak v kul-
turnich bunkéch in vitro, tak v AD mozcich in vivo.*

ZAVER
Poznani souvislosti mezi jednotlivymi genetickymi po-

lymorfismy a klinickymi rysy (napiiklad prevladajici
poruchy chovani, poruchy aktivit denniho Zivota, poru-
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chy nalady) a genetické vysetfeni polymorfismii povede

k zlepseni diagnostiky a terapie.

vznikem demence.
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