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ABSTRAKT

Vychodiska: Alzheimerova choroba je nejcastéjsi neurodegenerativni onemocnéni, na jehoz vzniku se podili
fada faktort - jednim z nich je geneticka predispozice. Celogenomové asociacni studie umoznuji nalézt kandi-
datni geny, jejichz zmény by mohly pfispét ke vzniku tohoto onemocnéni.

Cil: Tato literarni reSerse shrnuje dosavadni poznatky celogenomovych asocia¢nich studii zaméfenych na stano-
veni genetické predispozice Alzheimerovy choroby s pozdnim nastupem. Jejim cilem je sestavit prehled kandi-
datnich genti asociovanych s touto nemoci pro tcely budouciho vyzkumu.

Metody: Prace je zpracovana formou literarni reserse. Popisuje vyznamné geny, které jsou asociovany s Alzhei-
merovou chorobou s pozdnim nastupem.

Vysledky: Na zakladé dosavadnich zkudenosti byly vybrany geny APOE, TOMM40, CD36, CLU, CHAT, IDE
a TNK1, které jsou nejvhodnéjsimi kandidaty pro budouci cilené genetické vysetrovani u ceské populace.
Zavéry: Tato prace predlozila seznam gent asociovanych s Alzheimerovou chorobou s pozdnim nastupem. Bu-
douci vyzkum v této oblasti mize vyznamné prispét k predikei a nasledné prevenci tohoto zavazného onemocnéni.

ABSTRACT

Background: Alzheimer's disease is the most common neurodegenerative disease, which is caused by a number
of factors — one of them is genetic predisposition Whole-genome association studies make it possible to find
candidate genes whose changes could contribute to the development of this disease.

Aim: This literature review summarizes the findings of whole-genome association studies aimed at determining
the genetic predisposition to late-onset Alzheimers disease. Its aim is to compile an overview of candidate genes
associated with this disease for future research.

Methods: The work is processed in the form of literary research. It describes important genes that are associated
with late-onset Alzheimer's disease.

Results: Based on previous experience, the genes APOE, TOMM40, CD36, CLU, CHAT, IDE and TNK1 were
selected, which are the most suitable candidates for future targeted genetic testing in the Czech population.
Conclusions: This work presented a list of genes associated with late-onset Alzheimer's disease. Future research in
this area can make a significant contribution to the prediction and subsequent prevention of this serious disease.
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PROBLEM LITERARNIHO PREHLEDU
Genetickd predispozice je vyznamnym rizikem pro
vznik Alzheimerovy choroby, ktera je nejcastéjsi for-
mou demence. Vzhledem k tomu, Ze pocet nemoc-
nych demenci celosvétové vyznamné narusta, je po-
tfeba zintenzivnit vyzkum v této oblasti. Z hlediska
¢asné diagnostiky a mozného uplatnéni principt pre-
vence se jevi vyznamné prave faktory genetické.

UvoD

Alzheimerova choroba (ACH), ktera je nejcastéjsi for-
mou demence, v pribéhu ¢asu zptisobuje zhor$ovani
kognitivnich funkci, mezi které fadime napf. pamét,
mysleni ¢i planovani. Podle véku, ve kterém je ACH
diagnostikovana, miizeme rozdélit tuto chorobu na
ACH s ¢asnym ndstupem a ACH s pozdnim néstu-
pem. Pro ACH s ¢asnym ndstupem je typicky zacatek
onemocnéni pred 65. rokem véku a hraje zde vyznam-
nou roli rodinny vyskyt onemocnéni. Nicmén¢ daleko
béznéjsi formou je ACH s pozdnim nastupem, ktera
nevykazuje rodinnou agregaci. Ale je dilezité vzit
Vv potaz, ze to mize byt zpiisobeno nedostatecnymi in-
formacemi ohledné rodinného vyskytu onemocnéni
u lidi s vysokym vékem. Vzhledem k tomu, Ze genetic-
ké riziko pro vznik ACH s pozdnim nastupem je srov-
natelné s riziky pozorovanymi napf. u Parkinsonovy
choroby nebo schizofrenie, je jisté, ze geneticka pre-
dispozice ma svou tlohu i zde. Po mnoho let se snazi
celogenomové asocia¢ni studie (GWAS) najit geny,
které se podileji na zvyseném riziku vzniku ACH (1).
GWAS jiz objevily mnoho jednonukleotidovych po-
lymorfismii (SNP) v genech, presto vSak neexistuje
mnoho praci, které by shrnovaly dosazené vysledky
u pacientit s ACH s pozdnim nastupem (2). Proto se
tato prace zaméfuje na reser$i dosazenych vysledk
této metody v ramci ¢eské populace.

POPIS RESERSNI STRATEGIE

Data pro tento literarni prehled byla ¢erpana z aktual-
nich odbornych publikaci, studii zaméfenych na gene-
ticky vyzkum vcetné studii, kterych se autofi ucastnili.

TEXT LITERARNIHO PREHLEDU
APOE

Apolipoprotein E (ApoE) je protein, ktery hraje
ustfedni roli v lipidovém metabolismu a ¢asto je asoci-
ovan s neurodegenerativnimi chorobami jako je ACH.
Tento protein slouzi prevazné jako lipidovy transpor-
tér mezi riznymi bunkami a tkanémi (3). V central-
nim nervovém systému je tvoren hlavné astrocyty (5).
Co se ACH tyka, je obecné znamo, Ze nosic¢stvi alely
€4 v genu pro ApoE patii mezi hlavni geneticky riziko-
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vy faktor pro ACH s pozdnim nastupem (4). Gen pro
ApoE se vyskytuje ve tfech hlavnich alelach, kde Apo-
E-€3 je povazovana za béznou alelu a zbyvajici alely
ApoE-e2 spolu s ApoE-¢e4 se od ni li$i zdménou amino-
kyseliny na pozicich 112 a 158 v proteinovém fetézci
(3). V souvislosti s neurodegenerativnimi onemocné-
nimi je specialni pozornost vénovana pravé ApoE-e4
alele (3). Na mys$im modelu bylo totiz prokazano, ze
ApoE-e4 ma specificky efekt na integritu hematoen-
cefalické bariéry (6). Navic studie nejen na mysich,
ale také na lidech dokazuji, ze hladiny AP v mozku
a zatizeni amyloidovymi plaky je zavislé na alele ApoE
v tom smyslu, Zze ApoE-¢4 je méné ucinna v odstrano-
vani AP v porovnani se zbyvajicimi alelami (7). Podle
epidemiologickych i genetickych studii, maji nositelé
alely ApoE- e4 dvakrat az trikrat vys$si riziko rozvoje
ACH (8, 7, 5). Navic u osob s vyskytem této alely ve
dvou kopiich, je az dvandctkrat vyssi riziko vzniku
ACH (8). Naopak alela ApoE-¢2 ma spiSe protektiv-
ni vliv (8, 7, 5). Bylo taktéz vypozorovano, ze efekt
ApoE-¢4 alely je silnéjsi u zen v porovnani s muzi (9).
Mimoto byla zjidténa i dalsi souvislost mezi ApoE-e4
alelou a ACH. Nositelim alely ApoE-e4 alelou byva
choroba diagnostikovdna v niz§im véku (5). AvSak
ve studii zkoumajici hladiny ApoE v mozkomi$nim
moku nebyla nalezena zadna asociace s kognitivnim
vykonem a pacienti s ACH se tedy nijak nelidili od
zdravych kontrol. Zajimavé bylo, Ze nosic¢i ApoE-e4
alely méli vyrazné snizené plazmatické hladiny ApoE,
coz by mohlo byt pravdépodobné zptisobeno speci-
fickym snizenim koncentrace ApoE-e4 isoformy (4).
Navic na velkém vzorku pacientt z Ciny s ACH bylo
demonstrovano, ze ApoE muize slouzit jako silny pre-
diktor konverze mirné kognitivni poruchy (MCI) do
ACH (10). V souladu s predchozimi studiemi bylo
navrzeno, ze riziko konverze MCI do ACH je vétsi
mezi Zenami, jez jsou nositelkami ApoE-¢4 alely (11).
Z uvedenych vysledkil vyplyva, ze lepsi porozuméni
interakcim mezi ApoE a pohlavim by mohlo vnést
novy pohled na jeho roli v patogenezi ACH (12).

TOMM40

Gen TOMM40 také patfi mezi kandidatni geny, jez
jsou zkoumany v souvislosti s ACH (13). Navic mezi
genem pro ApoE a TOMMA40 je vazebna nerovnova-
ha (14). Z tohoto duvodu je také zvazovana moznost
synergického efektu (15). TOMM40 kéduje protein,
ktery je soucdsti translokdzy vnéjsi mitochondrialni
membrany (Tomm). Jedna se o podjednotku, ktera
formuje kanal Tomm komplexu, jez je zodpovédna
za import proteinovych prekurzori do mitochon-
drii. Pfedpoklada se, ze AP peptidy interferuji s mi-
tochondridlnimi proteiny v importu a prerusuji tak
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mitochondrialni funkci, coz definitivné prispiva k po-
zorované patologii ACH (16). S vyuzitim GWAS bylo
identifikovano nékolik SNP, které jsou vyznamné aso-
ciovany s vy$s$im rizikem rozvoje ACH. V meta-analy-
ze bylo napft. potvrzeno, Ze polymorfismus rs2075650
souvisi s ACH napti¢ rtiznymi populacemi (13). Tak-
téz SNP rs157580 a rs11556505 vyskytujici se v genu
TOMM40 byly dany do souvislosti s ACH (17). Mi-
moto vyzkum zabyvajici se expresi TOMM40 v krvi
dospél k zavéru, ze mezi pacienty s ACH je exprese
tohoto genu nizsi nez u stejné starych jedinct bez této
diagnézy (18). V nékterych studiich bylo také pozo-
rovano, ze TOMM40 mize mit vliv na vék nastupu
ACH (14). Napt. studie zabyvajici se polymorfismem
rs10524523, ktery predstavuje polymorfni poly-T va-
riantu v genu TOMM40 zjistila, ze u nosicu alely Apo-
E-¢3 spolu s mnoha poly-T repeticemi se rozviji ACH
v priméru o 7 let dfive nez u nosict stejné ApoE ale-
ly v kombinaci s kratkymi poly-T opakovanim (15).
Dalsi studie, ktera se pokusila tento zavér potvrdit+
nedospéla ke stejnému nazoru. Byla zde sice pozoro-
vana asociace mezi nosi¢i ApoE-¢3 alely, ale v opac-
ném smyslu, nez uvedla pfedchozi studie. Dile nebyla
zjisténa zadna souvislost s expresi TOMM40, ApoE ¢i
hladinami AP a tau proteinu v mozkomisnim moku
(19). Je tedy nutné provést dalsi vyzkumy, které by po-
mohly objasnit vztah mezi TOMMA40, ApoE a rizikem
vzniku ACH

CD36

Gen CD36 kéduje membranovy glykoprotein, ktery
hraje roli ve vnimani chuti tukd, v glykolipidovém me-
tabolismu a také ma sviij podil na rozvoji aterosklero-
zy (20). CD36 se podili i na intraceluldrni signalizaci,
imunité a metabolickych procesech. Navic bylo zjisté-
no na zdkladé in vitro studii (21, 22), Ze dokdze vazat
Ap. Mimoto se predpoklada, ze CD36 muze zptisobo-
vat prozanétlivé reakce, které jsou bézné pozorovany
mezi pacienty s ACH (23). Navic néktera SNP v genu
pro CD36 byla asociovana s obezitou, ktera samo
o0 sobé prispiva k vyssimu riziku rozvoje ACH (24). To
bylo potvrzeno i u ceské populace, kdyz byla objevena
souvislost mezi polymorfismem v genu CD36, detekci
linolenové kyseliny a vyssi télesnou vahou (25). Dale
bylo také zpozorovano, ze A alela v SNP rs3211892
nachazejici se v genu CD36 vyrazné zvysuje riziko
ACH (26). V jedné ze studii byla taktéz zkoumana
primo exprese CD36 v leukocytech u pacientti s ACH,
dale také u skupiny s diagnézou MCI a u kontrolnich
subjektd. Z vysledkt pozorovani vyplyva, Ze exprese
CD36 byla vyrazné snizend u pacient s ACH a s MCI
v porovnani s kontrolami, coz vede k nazoru, Ze sni-
zena exprese tohoto genu v leukocytech by mozna
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mohla slouzit jako marker pro identifikaci pacientt se
zvy$enym rizikem pro tato onemocnéni (23).

CLU

Gen CLU kéduje klastrin také znamy jako apolipopro-
tein J. Pfedpoklada se, Ze tento gen by také mohl mit
svij podil na patogenezi ACH a pro tento predpoklad
existuji dobré duavody. Klastrin vaze oligomery AP
a dokaze piisobit preventivné proti jejich fibrilariza-
ci, navic hraje roli také jako inhibitor komplementu,
diky ¢emuz dokaze zabranit aktivaci komplementové
kaskady, ktera je u pacienti s ACH casto aktivovana.
Protoze klastrin je také tukova castice, mtize ovliv-
novat transport cholesterolu podobné jako ApoE.
K tomu ale dokaze pracovat také jako stresem indu-
kovany chaperon, ¢imz dokaze potlacit neuronalni
apoptozu (27). Pomoci GWAS bylo zjisténo, ze C alela
v polymorfismu rs11136000 v genu CLU mtiZe pfispi-
vat k rozvoji ACH. Tato alela se navic nachdzi u 88 %
kavkazské populace. V bilé kiife mozku u mladych
dospélych s rizikovou C alelou navic byla zpozoro-
vana rozsahld niz$i frakéni anizotropie, coz prispiva
k nazoru, ze CLU muize zputsobit lokalni zranitelnost
dilezitou pro pocatek choroby (28). Z dalstho vy-
zkumu vyplyva, ze nosi¢stvi rizikové C alely souvisi
s rychlejsi podélnou expanzi komor v mozku, ktera je
navic nezavisla na genotypu ApoE ¢i statusu demence
(29). Vliv polymorfismu rs11136000 byl ovéfovan i na
¢inské populaci. Zde nebyla nalezena zadna statisticky
vyznamna asociace mezi pacienty s ACH a kontrolni
skupinou. Nicméné zde byl identifikovan jiny poly-
morfismus rs9331888 v genu CLU, jehoz minoritni
G alela vykazovala silnou asociaci s ACH (27). Dalsi
studie zabyvajici se vztahem polymorfismu rs9331888
a ACH popsala jejich silnou asociaci v kavkazské po-
pulaci. Naopak ve vychodni Asii tato asociace nebyla
potvrzena. (30). Toto tvrzeni potvrdila i provedena
meta-analyza (31). Nicméné z vysledku dal$i me-
ta-analyzy vyplyva, Ze polymorfismus rs11136000
souvisi s rizikem ACH a toto riziko je konzistentni
nejen pro kavkazskou populaci, ale i pro asijskou po-
pulaci (32). Déle byl také zkouman vliv genetickych
variant v genu CLU na markery pro neurozobrazovani
u zdravych kontrolnich pacientti s MCI a s ACH. Ten-
to vyzkum objevil vyznamnou asociaci pro 4 lokusy
(rs11136000, rs1532278, rs2279590, rs7982) s depozi-
ty AP a mimoto polymorfismus rs9331888 koreloval
se zvySenim téch depozit (33). Tato pozorovani ve-
dou k predpokladu, Ze SNP v genu pro CLU prispivaji
k nachylnosti k ACH (30).

CHAT

Cholinacetyltransferdza (ChAT), enzym zodpovéd-
ny za syntézu acetylcholinu, je kédovan CHAT ge-
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nem (34). Exprese CHAT je typicka pro cholinergni
mozkové neurony a je dobfe znamo, ze cholinergni
signalizace ma dilezitou ulohu v procesu uceni a pa-
méti (35). Navic je zde moznost, ze SNP v CHAT genu
ovliviiuji aktivitu ChAT a skrze tento uc¢inek se muze
manifestovat abnormalni chovani typické pro ACH
(36). Na zakladé tohoto predpokladu byla formulo-
vana cholinergni hypotéza, kterd predpovidala, Ze
cholinomimetika mohou zlepsit cholinergni funkece.
Avsak tento predpoklad nebyl naplnén (37). Na dru-
hou stranu je ale zhorSeni cholinergni funkce inte-
gralni soucdsti ACH a porozuméni roli CHAT genu
v souvislosti s ACH mtize pomoct dosahnout lepsich
vysledki terapie. Bylo napfiklad zjisténo, Ze polymor-
tismus rs3810950 v genu CHAT souvisi s kognitivnimi
schopnostmi. Vyzkum byl proveden mezi univerzit-
nimi studenty z Ciny a vysledky vedou k hypotéze,
ze A alela tohoto polymorfismu mtize snizovat hla-
diny ChAT v cholinergnich neuronech, coz vede ke
kognitivnimu deficitu (36). I na ceské populaci bylo
potvrzeno, ze polymorfismus rs3810950 prispiva ke
zvy$enému riziku rozvoje ACH (38). Navic bylo také
demonstrovano, ze polymorfismus rs3810950 muze
ovliviiovat i vék nastupu ACH, protoze mezi pacienty
s genotypem AA byl pozorovan statisticky nizsi vék
pti stanoveni diagnézy ACH (39). Meta-analyza po-
tvrdila predpoklad, Ze polymorfismus rs3810950 je
asociovany s ACH a jako dal$i statisticky vyznamny
polymorfismus v souvislosti s touto chorobou iden-
tifikovala rs2177369. Stratifika¢ni analyza také odha-
lila interakci mezi ApoE genotypem a polymorfismy
v CHAT genu, coz by mohl byt dulezity rizikovy fak-
tor pro rozvoj ACH (40). Dalsi z vyzkumt se zabyval
souvislosti mezi polymorfismy v CHAT genu a struk-
turou parahipokampu a hipokampu. Bylo zjisténo, ze
SNP rs12246528 bylo asociovano v parahipokampalni
strukturou a u nosict A alely byl pozorovan mensi
objem, plocha povrchu a tloustka této struktury. Hi-
pokampalni objem pak vykazoval nejsilnéjsi asociaci
pro SNP rs1917814, kde T alela souvisela s vétsim ob-
jemem. Dile bylo zjisténo, Ze SNP rs3729496 korelo-
val s rozsahem paméti. Avsak tato studie zahrnovala
pouze ¢inskou populaci, tudiz by bylo do budoucna
vhodné provést podobnou analyzu napti¢ rtiznymi
populacemi (41). Shrnuto dohromady, asociace mezi
CHAT genem a ACH je podporovdna mnohymi vy-
zkumy a tak je vysoce pravdépodobné, ze tento gen
ma svij podil na rozvoji ACH.

IDE

Mezi geny, které byly testovany pro svij potencialni
vliv na rozvoj ACH, patii také IDE gen, jez kéduje
inzulin degradujici enzym (42). Tato zinkova meta-
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loproteinaza stépi nékolik peptidd, napf. glukagon,
inzulin, B-endorfin nebo intraceluldrni doménu APP
(43). Bylo také zjisténo, Ze tento enzym miiZe degra-
dovat AP in vitro, coz by mohlo ovlivnit pribéh ACH
(42). Tento nazor je podporen i faktem, Ze u pacientti
s ACH byly nalezeny snizené hladiny tohoto proteinu
i mRNA (44). V souvislosti s timto zji$ténim bylo po-
zorovano, ze naopak zvy$ena exprese IDE vedla k niz-
$im plazmatickym koncentracim AP, coz redukuje
riziko nastupu ACH (45). Mnoho asocia¢nich studii
se zabyva vztahem mezi rliznymi SNP v IDE genu
arizikem vzniku AD v rtiznych populacich. Naptiklad
u ¢inské populace byla nalezena tato asociace pro SNP
rs3781239. Dle vysledkii meta-analyzy pak pro SNP
rs1832196 existuje vyznamnd asociace s ACH a na-
opak pro rs3758505 nebyla zadna souvislost pozoro-
vana (46). Dalsi ze studii pozorovala sice slabou aso-
ciaci mezi ACH a IDE genem, avsak tato asociace byla
konzistentni napfi¢ vzorky z rtiznych etnik, coz vede
k domnénce, Zze IDE mutze mit kauzalni roli u ACH
(47). Presto byly v ramci jiné studie pozorovany zvy-
$ené hladiny inzulin degradujiciho enzymu mezi pa-
cienty s ACH, coz je v rozporu s ostatnimi studiemi
(48). Je tedy nezbytné pokracovat v dal$im vyzkumu,
aby bylo mozné zjistit, zda muze inzulin degradujici
enzym poskytnout novy vhled do podstaty ACH nebo
prispét k jeji ispésné 1écbe (49).

TNK1

Gen kodujici nereceptorovou tyrosinkinazu 1 byl
asociovan s ACH pomoci GWAS (50). Tento gen byl
objeven jako tumor supresorovy gen, ktery hraj roli
v intraceluldrni transdukéni draze a také v apoptoze
indukované TNF-a. Nedavny vyzkum také navrhuje,
ze TNK1 podporuje preziti a rist nadorovych bunék
pankreatu (51). Nicméné signalni drahy kontrolova-
né pomoci TNKI jsou stale do velké miry nezndmé
(52). Mezi nejvice studované SNP v TNKI genu sou-
visejicim s AD patii rs1554948 (50). V ramci jednoho
z vyzkum bylo pozorovano, zZe A alela polymorfismu
rs1554948 se castéji vyskytovala mezi star$Simi lid-
mi bez kognitivniho tubytku a s rostoucim vékem se
jeji prevalence zvysovala, zatimco u pacientti s ACH
byla prevalence této alely se vzristajicim vékem niz-
81 (51). Jedna z meta-analyz zahrnujicich dostupna
data ohledné SNP rs1554948 z ostatnich studii vcetné
vlastnich dat, ktera pokud byla analyzovana samostat-
né, nevykazovala vyznamnou asociaci s ACH, aviak
po zahrnuti do meta-analyzy zustal tento polymorfis-
mus stale statisticky vyznamny (53). V tomto kontex-
tu je dulezité zvazit fakt, ze TNKI je integrovana kom-
ponenta interferonové signaliza¢ni drdhy (51). Bylo
totiz pozorovano, ze TNKI ma vyrazny vliv na citli-
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vost jater k viru hepatitidy C a také ovliviiuje odpo-
véd na antivirovou lé¢bu zalozenou na interferonech
(52). Pravé tato schopnost TNKI modulovat imunitni
funkce muze byt jednou z moznosti, jak tento gen pri-
spiva k progresi ACH (51).

VYSTUPY

Alzheimerova choroba je multifaktoridlni onemocné-
ni, na jehoz vzniku se podili mnoho vnéjsich i vnitf-
nich faktort. Vzhledem k tomu, Ze i pfes intenzivni
vyzkum lécby ACH nebyl jiz fadu let nalezen zadny
novy lék, soustfeduje se nyni vyzkum prevazné na
prevenci.

V ramci ¢eské populace bylo zjisténo, Ze mezi geny
APOE, TOMM40, CD36, CLU, CHAT, IDE a TNKI
existuje souvislost se zvySenym rizikem rozvoje ACH.
Na zdkladé téchto vysledkit by bylo mozné sestavit
panel genetickych testi a dle ziskanych genetickych
vysledki, po zahrnuti informaci o Zivotnim stylu je-
dince, spocitat potencidlni riziko rozvoje ACH s po-
zdnim néastupem. Tato informace by pak mohla pti-
spét k preventivnim opatfenim, ktera by mohly odda-
lit nastup ACH.

Nicméné patogeneze ACH je velmi slozity kom-
plex procest a neda se tedy fici, ze studované genetic-
ké polymorfismy hraji hlavni roli v patogenezi ACH.
Na rozvoji tohoto onemocnéni maji podil i vlivy vnéj-
$itho prostredi. Mezi ¢asto zminované vlivy patfi riz-
né komorbidity, napt. diabetes mellitus ¢i kardiovas-
kularni onemocnéni. Bylo také publikovano nékolik
studii zabyvajicich se expozici chemikaliim a moznos-
ti rozvoje ACH s pozdnim nastupem (54, 55). Stejné
tak faktory zivotniho stylu zahrnujici kouteni tabaku
(56), spotiebu alkoholu (57) ¢i mentdlni a fyzickou
aktivitu (58, 59) maji dle publikovanych vysledki ne-
maly podil na modulaci rizika vzniku a rozvoje ACH
s pozdnim nastupem. Pokud bude k témto faktoriim
zahrnuta i znalost vazby zminovanych genti na mozny
vznik Alzheimerovy choroby, bude mozné v budouc-
nu identifikovat pacienty ve zvySeném riziku rozvoje
ACH s pozdnim nastupem a prispét tak k prevenci to-
hoto zavazného onemocnéni.
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