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ANOTACE

Prace je vénovana neurodegenerativnim onemocnénim se zaméfenim na patologické
mechanismy a zmény bunécné funkce u Alzheimerovy choroby. Tyto zmény popisuje jak
z pohledu patogeneze, tak z pohledu dalsiho vyvoje nemoci. Dale se zabyva soucasnymi

moznostmi v diagnostice a 1é€b¢ tohoto onemocnéni.

KLICOVA SLOVA
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ANNOTATION

The work is devoted to neurodegenerative disorders with a focus on pathological
mechanisms and changes in cellular function in Alzheimer's disease, both in terms of
pathogenesis and in terms of its further development. It also deals with the current options in

the diagnosis and treatment of this disease.
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Uvod

Pro neurodegenerativni onemocnéni je typicky ubytek neuronit spojeny se ztratou
synapsi a naslednym snizenim kognitivnich schopnosti ¢lovéka. Vlivem téchto
neurodegenerativnich zmén se u nemocného muze objevit demence, kterd doprovazi vétSinu
z téchto nemoci.

Alzheimerova choroba, pojmenovand podle svého objevitele Aloise Alzheimera,
je pfi¢inou az 80 % vSech demenci. Je také jednim z nejcastéjSich neurodegenerativnich
onemocnéni vibec. AC neni zcela zndm princip patogeneze a pfiiny vzniku tohoto
onemocnéni, nejvetsi zasluhu na jeho progresi prisuzujeme hromadéni patologického proteinu
beta-amyloidu ve formé neuritickych plaka a shlukovani tau proteinu ve formé neurofibrilarni
spleti.

Prvni ¢ast prace se vénuje klasifikaci neurodegenerativnich onemocnéni. Nasleduje
struény popis nejcastéjSich neurodegenerativnich nemoci, u kterych jsou vysvétleny principy
jejich patogeneze a popsany hlavni klinické projevy.

V dalsi ¢asti je podrobné popsana Alzheimerova choroba, véetné rizikovych faktord
a genetickych dispozic, které pftispivaji k jejimu vzniku. Nasleduje rozbor hlavnich
patologickych mechanismi a bunéénych zmén, podilejicich se na patogenezi a dalSim vyvoji
onemocnéni, a také popis klinickych pfiznaku nemoci.

Zaverecna Cast je vénovana diagnostice a také terapeutickym moznostem Alzheimerovy

choroby. Popsany jsou jak souc¢asné moznosti 1é¢by, tak i experimentéalni 1écebné strategie.
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1. CHARAKTERIZACE NEURODEGENERACE

1.1 Stavba nervové tkané

Nervovou tkan mtzeme popsat jako velmi komplikovanou prostorovou sit’, skladajici
se zneuronti a neuroglii. Jeji zékladni funkci je pfenos informaci. Vjem z vné&jSiho okoli
je ptijaty prostfednictvim receptorti a poté je zpracovan. Odpovédi je vyslani piislusného
signalu na efektory. Stru¢né€ feceno, dochazi k prenosu vzruchii prostfednictvim drah neuronti.
Samotna nervova soustava se skldda z periferniho nervového systému (PNS) a centralniho
nervového systému (CNS) — mozku a michy (Trojan, 2003).

Zékladni stavebni jednotkou nervové soustavy je nervova bunikka neboli neuron.
Jednotlivé neurony mezi sebou komunikuji pomoci funkénich kontakti, tzv. synapsi. Samotny
neuron se sklada z téla a z vybézki, které mizeme rozdélit na dostredivé dendrity, které signaly
prijimaji a na odstfedivé axony, které signal prendseji na dalsi neuron (obr. 1). Dendrity jsou
vybézky kratSi, pocetngj$i a rozvétvené. Piijatd synapse pfechdzi na neuron pomoci
dendritickych trnii, které se vyskytuji na ploSe dendritu. Naopak del§i axon ma nervova buiika
vétsinou jen jeden, na konci se vétvici. Télo neuronu (soma, perikaryon) obsahuje neuroplazmu
sjadrem a jadérkem, a také bunééné organely, predev§im velké mnozstvi mitochondrii
aribozomud. V okoli t€l neuronti se nachdzi neuroglie, které slouzi k podpote a vyzivovani

neuronll (Mravec, 2013).

dendrit
Y nukleus
(jadro) Axon
AN

soma r - 3 e

(télo neuronu) T E N N Le)e(ron:;a ni
Ranvierlv myelinova
zéfez pochva

smeér Sifeni vzruchu

Obr. 1: Stavba neuronu.
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1.2 Patogeneze onemocnéni

Pro neurodegenerativni onemocnéni je typickd progresivni ztrata urcitych skupin
nervovych bunék, kazda z téchto skupin je pak charakteristickd pro dané onemocnéni. Vlivem
ztraty neuront poté dochazi k riznym klinickym projeviim (Kovacs, 2018).

Vznik onemocnéni podmiinuje kombinace a pusobeni nékolika patologickych
mechanismi soucasn¢. Jednim znich je hromadéni proteini v CNS, kdy kazdy protein
je typicky pro jiné neurodegenerativni onemocnéni. Mizeme je proto oznacit za proteinopatie.
U danych proteint nejprve dochazi k jejich konformacni zméné, naptiklad vlivem mutace. Tyto
pozménéné bilkoviny se poté ukladdaji a postupné¢ hromadi v CNS ve formé plakd,
a to v takovém mnozstvi, Ze se pro neurony stavaji toxickymi. Mezi dalsi faktory podmifiujici
vznik onemocnéni patii genetické vlivy, nebo také bunétna apoptodza a s ni spojend zvysSena
produkce reaktivnich forem kysliku (ROS) zejména v mitochondriich, a to v disledku postizeni
enzymatické bunééné vybavy. Pii zvysené produkci ROS totiz dochézi k tomu, ze tyto radikaly
buiiky nestihaji dostatecn€ odbourdvat a detoxikovat je. Timto nesouladem nastava
nerovnovaha, tzv. oxidacni stres. Pravé oxidacni stres se podili na vzniku mnoha onemocnéni,
véetné téch neurodegenerativnich, a to tim, ze oxiduje zivotn¢ dilezité bunécné slozky, jako
jsou lipidy, proteiny ¢i nukleové kyseliny, a mtize tak vést k poskozeni bun¢k a jiz zminiované

bunécné apoptdze (Hroudova et al., 2014; Rusina et al., 2014).

1.3 Klasifikace neurodegenerativnich onemocnéni
Neurodegenerativni onemocnéni miizeme klasifikovat hned nekolika zpiisoby. Naptiklad
Dugger a Dickinson (2017) uvadi, ze je l1ze klasifikovat podle primarnich klinickych pfiznakad,
anatomického umisténi neurodegenerace (napf.: spinocerebelarni degenerace) a podle hlavni
molekularni abnormality.
Jedna z dalSich moZnosti je klasifikace dle patofyziologie (tab. 1), jak uvadi Matgj
s Rusinou (2014), a to na Alzheimerovu chorobu (AD), frontotemporalni lobarni degeneraci
(FLD) synukleinopatii, onemocnéni s opakovanim tripletli, prionova onemocnéni, onemocnéni

motorického neuronu a ostatni onemocnéni (napt. familiarni britskd demence).
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Tab. 1: Zakladni klasifikace neurodegenerativnich onemocnéni (upraveno dle Rusina et al., 2014).

Alzheimerova choroba

dohazi k extracelularni akumulaci beta-
amyloidu a k intracelularnimu ukladani
depozit hyperfosforylovaného tau proteinu
témito depozity se posSkozuji neurony,
které nakonec podléhaji apoptoze

Frontotemporalni lobarni degenerace

zpisobena  poruchami  metabolismu
nekterych proteina

vznikly abnormalni protein poté reaguje
s neuronem a vede k jeho apoptdze
typickd je  degenerace  frontalnich
a temporalnich lalokti mozku

muzeme ji dle pficiny vzniku délit na tau
a non-tau

Synukleinopatie

fadime mezi n¢ Parkinsonovu nemoc
a demenci s Lewyho télisky

pro onemocnéni je typickd pfitomnost
intracelularnich inkluzi, které
obsahuji patologickou formu proteinu alfa-
synukleinu

Onemocnéni s opakovanim triplett

dochazi k zmnozeni trinukleotidi

cytozin — adenin — guanin

nebo cytozin — adenin — adenin

zmnozeny  usek  ovlivni  strukturu
vznikajiciho proteinu a dochazi tak k jeho
mutaci

tyto proteiny se poté ukladaji v neuronech
a aktivuji jejich apoptdzu

Prionova onemocnéni

zptisobené konformacni pfeménou
prionového proteinu na jeho izoformu,
kterou télo nedokaze metabolizovat

tento pozménény protein se nasledné
hromadi v mozkové tkéni

dochazi k degeneraci a postupnému zaniku
neurontl

Onemocnéni motorického neuronu

pro toto onemocnéni je typicky ubytek
motorickych neuronti v mozku i mise
muizeme pozorovat atrofii michy a také
tzv. Buninova téliska (drobné inkluze
barvitelné eosinem) v motorickych
neuronech

nejcastéjSi  formou je  amyotroficka
lateralni skler6za
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1.4 Zakladni piehled neurodegenerativnich onemocnéni

Spolecnym rysem vSech neurodegenerativnich onemocnéni je akumulace patologicky
pozménéného proteinu. Dochdzi tak k poskozeni nervové tkané a tim k pfipadnému vzniku
demence. Jeji nejCastéjsi pfi¢inou je AD, ktera se fadi zdroven i1 mezi nejcasté)si
neurodegenerativni choroby viibec. Druhou nejcastéjsi ptiCinou vzniku demence jsou

synukleinopatie, mezi které patii Parkinsonova choroba (PD) a demence s Lewyho télisky

(Rusina et al., 2014).

1.4.1 Frontotempordlni lobarni degenerace

Jednd se o onemocnéni charakterizované atrofii frontalniho a temporalniho laloku
mozku. Tato degenerace souvisi s akumulaci abnormdlnich proteinti v neuronech ¢i gliovych
buiikach, kterd vede az k jejich apoptdze. Typli FLD mame hned nékolik. Jednou z moZnosti
je jeji rozdéleni na behavioralni variantu, dale sémantickou demenci, a nakonec na progresivni
nonfluentni afazii. Onemocnéni se navic muze vyskytovat iv kombinaci s jinymi, jako
napiiklad s AD, onemocnénim motorickych neuroni nebo néckterymi parkinsonskymi
syndromy. Dfive byli FLD postihnuti zejména lidé mladsi 65 let. Dnes vSak neni vyjimkou
1 pacient starsi 70 let a vice (Gil et al., 2018).

Dalsi moznosti je rozdéleni FLD na zakladé depozit patologicky zménéného proteinu,
a to na tautopatie a non-tau FLD. Tautopatie vznikaji abnormalnim metabolismem tzv. tau
proteinu (odvozeno od anglického ,,tubulin associated unit*‘), ktery je zodpovédny za stavbu
mikrotubul. Do této kategorie patii napiiklad Pickova nemoc s typickymi tzv. Pickovymi
télisky, coz jsou depozita tau proteinu. Jedna se o zhruba 5 % ptipadt FLD. Pro non-tau variantu
jsou typické inkluze rGznych bilkovin. NejzndméjSim zastupcem této kategorie jsou
ubikvitinopatie, pro které je charakteristicka pozitivni reakce s protilatkou proti ubukvitinu, coz

je polypeptid podilejici se na degradaci jinych proteinti (Rusina et al., 2014).

1.4.2  Parkinsonova choroba

Patii do kategorie synukleinopatii, které jsou charakteristické piitomnosti
intracelularnich inkluzi s mutovanym proteinem alfa-synukleinem. PD mliZzeme podle pficiny
vzniku rozdélit na sporadickou (idiopatickou) a na familiarni. Patogeneticky je toto onemocnéni
pravdépodobné vysledkem kombinace genetickych faktorii a faktor zevniho prosttedi, jejichz
vlivem dochdzi mimo jiné ke vzniku oxida¢niho stresu, ktery vede az ke smrti neuronti. Pro PD
je typickd postupna degenerace mezimozku, zejména pak jeho oblasti zvané substantia nigra

(Cerna substance), ktera je zodpovédna za produkci neurotransmiteru dopaminu. V piipadé PD
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je dopaminu vlivem degenerace substantia nigra nedostatek, a tak dochdzi k poruchdm
motorického systému. Nasledkem toho maji lidé trpici touto chorobou obtize s ovladanim
pohybového aparatu. Typicky se pak jedna o bradykinezi, kdy jsou pohyby nemocného oproti
normalnimu stavu zpomalenéjsi, a o rigiditu neboli svalovou ztuhlost. Charakteristickym
pfiznakem je i tremor (tfes), kdy clovek trpi samovolnymi zaskuby rtiznych ¢asti téla, nejCastéji
pak rukou a nohou (Bartels a Leenders, 2009).

Pfed prvnim projevem téchto piiznaki (klinickd faze), mizeme zaznamenat fazi

prodromalni, ktera je bezptiznakova a muze trvat az 20 let (Bjornevik et al., 2020).

1.4.3 Demence s Lewyho télisky

Stejn¢ jako PD se tadi mezi synukleinopatie. Na rozdil od ni se vSak objevuje
v pozdgjSim véku a ma rychlejsi pribéh. Pro toto onemocnéni je typickd akumulace
tzv. Lewyho télisek, kterd jsou tvofena z jiz zminovaného degenerovaného proteinu alfa-
synukleinu. Tato téliska se hromadi v neuronech mozkové tkan¢, vcetné jeji kiiry. U demence
s Lewyho télisky se také objevuji zmény typické pro AD, nejcastéji jsou to depozita beta-
amyloidu ve formé plakii (De Oliviera et al., 2020; Rusina et al., 2014).

Mezi klinické projevy nemoci patii zrakové halucinace nebo porucha chovani v REM
fazi spanku, kdy pacienti vykiikuji ze spanku a jsou v jeho pribéhu celkové neklidni.
K projeviim patfi i tzv. parkinsonismus, jedna se o kombinaci hypokineze, rigidity a dalSich

obtizi pohybového aparatu, které jsou typické pro PD (Phillips et al., 2021).

1.4.4 Huntingtonova nemoc

Patfi do skupiny neurodegeneraci, jejichz pfi¢inou je opakovani tripletd. Jedna
se o autozomalné dominantni onemocnéni zpisobené mutaci v genu, ktery tidi vznik proteinu
huntingtinu. Funkce tohoto proteinu neni zatim zcela objasnéna, znamé je vsak to, Ze se podili
na axonalnim transportu (Sprenger et al., 2021).

Pfi Huntingtonové nemoci (HD) dochazi ke zvySenému opakovani tripletu cytozin-
adenin-guanin. Tento triplet koduje vznik aminokyseliny glutaminu, a fyziologicky
se v proteinu huntingtin opakuje cca 6-35. V tomto ptipad¢, vlivem mutace, vznika vice nez 36
repetic. Vznikly fragment huntingtinu méa schopnost agregace a tvorby fibril, ze kterych
se nasledné formuji inkluze. Pisobenim téchto toxickych inkluzi dochazi ke smrti neurond,
nejCastéji v bazalnich gangliich, konkrétné pak v c¢asti mozku zvané striatum
(Perevozchikova et al., 2014).

Toto onemocnéni nejcastéji postihuje lidi ve sttednim véku. Udava se, Ze ¢im vice

repetic tripletu gen obsahuje, tim dfive se mlize HD projevit. Samotné zmény v mozkové tkdni
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mohou byt patrné i vice jak 10 let pied prvnimi klinickymi pfiznaky. Mezi né patii nejCastéji
chorea (proto je onemocnéni znamé i jako Huntingtonova chorea) neboli nepravidelné
a nahodné pohyby riznych casti téla, které jsou zptsobené poskozenim bazalnich ganglii, které
se uplatnuji pfi fizeni pohybu. HD ovliviiuje z ¢asti i chovani, pacienti pak neziidka trpi
napiiklad depresemi. Uddvana doba zivota, po nastupu klinickych ptiznaki, je asi patnact let

(Lee et al., 2020).

1.4.5 Creutzfeldtova-Jakobova nemoc

Creutzfeldtovu-Jakobovu nemoc fadime mezi prionova onemocnéni, pii kterych
dochdzi ke zméné uspotradani bunécného prionového proteinu do abnormalnich patologickych
forem svice fetézci. Tato zména probihd v ramci posttranslaénich uprav, probihajicich
s nejvetsi pravdépodobnosti v endozomech. Konkrétné dochazi ke konverzi z a-helikalniho
prionového proteinu na izoformu s B-listem. Tim se méni 1 jeho vlastnosti, vznikly protein je tak
nachylnéjsi k agregaci. (Canas et al., 2019; Lee a Kuczera, 2021).

Role fyziologického buné¢ného prionového proteinu neni zcela objasnéna, predpoklada
se, ze ma ulohu pii ochran¢ bunc¢k pied oxidacnim stresem a také antiapoptotickou
a cytoprotektivni aktivitu (Prcina a Kontsekova, 2011).

Oproti tomu abnormalni prionovy protein, ktery vznikl mutaci a buitkky ho nedokazou
metabolizovat, se v mozku zafne postupné¢ hromadit ve formé difuznich depozit.
Pro onemocnéni je také typickd spongiformni pfeména mozkové tkané. Dochazi ke ztraté
synapsi a apoptoze neuront (Porter a Leemans, 2013).

Creutzfeldtovu-Jakobovu nemoc mtizeme rozdé¢lit dle pticiny vzniku na sporadickou,
ktera je zpusobena spontanni mutaci a zaujima asi 80-95 % vSech ptipadl, dale na dédicnou
(1015 %) a na ziskanou (1 %), zpisobenou kontaktem s infekénimi Casticemi, které se do téla
dostanou konzumaci kontaminovaného masa nebo napiiklad transfuzi nakazené krve.
Onemocnéni zatim neni 1éCitelné a Umrtnost tedy dosahuje 100 %. Typicky v€k nastupu
sporadické varianty je mezi 55 a 75 lety, kdy po stanoveni diagndzy lidé vétSinou umiraji
do Sesti mésicti. U ziskané varianty je uddvana doba pteziti o néco delsi, primérné Ctrnact

mésict (Harrington et al., 2021).
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2. ALZHEIMEROVA CHOROBA

2.1 Charakteristika onemocnéni

Jednd se o progresivni neurodegenerativni onemocnéni spojené s extracelularnim
hromadénim beta-amyloidu a intracelularnim ukldddnim tau proteinu ve formé
intraneurondlnich neurofibrilarnich klubek (NFT). V pfipadé AD maji oba tyto proteiny
patologickou strukturu, jsou ve vodé¢ nerozpustné a hromadi se ve tkani. Dochazi k apoptoze
neurond a ndsledné atrofii mozku, coz vede ke vzniku demence. VétSina piipadi AD
je sporadicka, pouze u 1 % byla zjisténa autozomalné dominantni dédi¢nost (Duyckaerts et al.,

2009; Rusina et al., 2014).

2.2 Historie onemocnéni

Termin Alzheimerova choroba, vznikl teprve na pocatku 20. stoleti. Do té doby
se jednotlivd neurodegenerativni onemocnéni nijak nerozliSovala, vSechna byla zndma
pod jednim pojmem — demence.

Na pocatku objevu AD jako takové, stdl némecky psychiatr a neuropatolog Alois
Alzheimer. Zméndm v mozku a jeho histologii se vénoval jiz na pocatku své kariéry,
ale az pozd¢ji, u jedné z jeho pacientek, si v§iml néceho neobvyklého. Auguste Deter byla
ve svych 51 letech hospitalizovana v tstavu pro dusevné choré ve Frankfurtu jako pomatena
a dezorientovand, se zhorSenou paméti a progresivni zménou osobnosti. Po jeji smrti pozadal
Alois Alzheimer o zaslani zaznami a o pitvu jejtho mozku, na kterém objevil znacné
histopatologické zmény. V na prvni pohled zdravém neuronu zaznamenal nékolik fibril
o charakteristické tloust’ce a také si v§iml mnoha loZisek vzniklych ukladanim zvlastni latky
v mozkové kure. Jak bylo pozdéji zjiSténo, fibrily byly shluky tau proteinu a onou zvlastni
latkou byl nahromadény beta-amyloid. Sviij nalez Alzheimer piednesl na jedné
z psychiatrickych schiizi, nesetkal se vSak se zddnym zajmem. O rok pozdé&ji, v roce 1907, tyto
zmeény podrobné popsal pod nazvem ,,Charakterizace zavazného onemocnéni mozkové kiiry**
a az nasledné, v jedné z knih, jeho kolega, psychiatr Emil Kraepelin, po ném toto onemocnéni

pojmenoval jako Alzheimerovu chorobu (Cipriani et al., 2011).

2.3 Epidemiologie
Nejcastéjsi pri¢inou demenci je AD. Jednd se asi o 60—80 % vSech piipadi. Polovina
z téchto pacient mé diagnostikovanou AD samotnou, u druhé poloviny se jednd o smiSené

demence. Prevalence tohoto onemocnéni v populaci postupné nariistd, a to zejména proto,
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7e ptibyva pocet obyvatel starSich 65 let. Pravé u téchto lidi totiz zaznamendvame prvni vétsi
nartist, konkrétné v tomto véku trpi AD asi 2-3 % populace. S pfibyvajicim vékem se vyskyt
pfipadi onemocnéni postupné zvySuje (graf 1), ve v€kovém rozmezi 65-74 let je to 17 %,
vpiipadé¢ 85 let a vice se s toutochorobou potyka asi 32 % populace

(Alzheimer’s association, 2020).

procentualni zastoupeni osob s AD

65 let 65 - 74 let > 85 let

vék

Graf 1: Cetnost AD v zavislosti na véku (data prevzata z Alzheimer’s association, 2020).

V roce 2006 bylo s AD zaznamenano na celém svété asi 26,6 milionti lidi a s postupem
¢asu toto Cislo dale vzristalo. Odhaduje se, Ze se v Evropé v pftistich letech pocet osob s AD
zvysi az o 87 %. Vroce 2050 by tak mohlo byt 106,8 miliont lidi postihnuto timto
onemocnénim, ztoho 16,5 miliond v Evrop€. Pfi¢ina tohoto narGistu je spojovana s tim,

zZe se ve svete postupné zlepsuje kvalita zivota, coz vede ke starnuti populace (Niu et al., 2017).

2.4 Formy Alzheimerovy choroby a jejich rizikové faktory
Nejcastéji se AD rozdéluje na zéklad€ veéku, ve kterém se u pacienta rozvine. Pokud
onemocnéni propukne u lidi mladsich 65 let, jedna se o AD s ¢asnym néstupem (EOAD), coz
predstavuje cca 1-5 % piipadii. Pfi propuknuti nemoci u jedincti starSich 65 let se pak jedna
0 AD spozdnim nastupem (LOAD), ktera predstavuje 95 % vSech ptipadd. EOAD
je progresivngj$i a vazana na mendelovskou dédi¢nost, LOAD ma naopak pomalejsi nastup a je
pro ni typickd nemendelovskéa dédicnost (Reitz a Mayeux, 2014).
Jind moZnost rozdéleni AD je na vice prostudovanou formu dédi¢nou (familidrni)

a na formu sporadickou, jejiz pfi¢ina neni presné probadana. Mluvime tedy pouze o faktorech,
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které k jejimu vzniku pfispivaji. Valna vétsina piipadit AD je sporadickych, o formu dédi¢nou
se jedna pouze u cca 1 % pacientd. Obé formy, a¢ maji jiny priabéh vzniku, vedou v zavéru

k hromadéni beta-amyloidu a shlukovani tau proteinu v mozkové tkani (Rusina et al., 2014).

2.4.1 Deédic¢na forma

V ptipadé geneticky podminéné AD se nemoc u jedince projevi jako ptfic¢ina zdédénych
mutovanych genli, a to vétSinou principem autozomalné¢ dominantni dédicnosti. Jedna
se konkrétné o mutaci na tfech genech, na genu pro amyloidovy prekurzorovy protein (APP)
na 21. chromozomu, na genu pro protein presenilin 1 na 14. chromozomu a na genu
pro presenilin 2 na 1. chromozomu. Pravdépodobnost, ze mutace téchto genl souvisi praveé
se vznikem AD, je vysoka, jelikoz jejich penetrace dosahuje vice jak 85 %, tj. vedou s jistotou
k hromadéni beta-amyloidu a ¢asnému projevu onemocnéni. Diky vysoké penetraci jsou tyto
geny pouzivany také pfidiagnostice AD jako tzv.biomarkery (Reitz a Mayeux, 2014;
Rusina et al., 2014).

2.4.2 Sporadickad forma

U sporadické formy AD neni pfesné znam princip patogeneze. Na vzniku onemocnéni
se zde pravdépodobné podili kombinace hned nékolika faktort. Co se dédi¢nosti tykd, miizeme
zde hovofit pouze o jednom genetickém rizikovém faktoru, ktery v§ak neni mendelovsky vazan.
Jedna se o gen pro apolipoprotein E (APOE) na 19. chromozomu. APOE je zapojen
do metabolismu tukli v organismu a vyskytuje se ve tfech izoformach, kodovanych celkem
tremi alelami: APOE2, E3 a E4, z nichZ se nejvice na vzniku AD podili posledni zminéna. Jeji
pfitomnost pro rozvoj onemocnéni vSak neni nezbytnd, ptedstavuje asi 20-50% riziko.
Konkrétné€ se uvadi, ze v ptipad¢ heterozygotil pritomnost jedné alely E4 zvySuje riziko vzniku
onemocnéni 3—4x, u homozygoti je to 10-12x (Breitner et al., 1999; Rusina et al., 2014).

Kromé tohoto genu se za rizikové faktory AD povazuji i cerebrovaskularni
onemocnéni, kterd mohou vést k poskozeni diilezitych oblasti mozku, a také hypertenze, jelikoz
ma vliv na vaskularni integritu hematoencefalické bariéry (HEB). Pfipadnd zména vede
k extravazaci bilkovin do mozku, naslednému snizeni neuronélni funkce a také k poskozeni
bun¢k. Déle riziko predstavuje napiiklad i diabetes mellitus II. typu, nadvéha ¢i koufeni

(Reitz a Mayeux. 2014).
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3. PATOGENEZE ALZHEIMEROVY CHOROBY

3.1 Beta-amyloid

Beta-amyloid je vlaknita bilkovina, skladajici se obvykle z 36—43 aminokyselin. Vznika
z transmembranového APP, ktery je soucasti bunééné membrany. Beta-amyloid
je pravdépodobné hlavnim spoustéCem AD, a tak je tato tzv. hypotéza amyloidni kaskady
nejvice vyuzivanou teorii, kterd alespon ¢asteCné objasiiuje patogenezi tohoto onemocnéni

(Ono a Watanabe-Nakayama, 2021).

3.1.1 Amyloidovy prekurzorovy protein

Jedna se o transmembranovy protein, vyskytujici se zejména v CNS, dale pak v jatrech
¢i slinivce bfisni. Tento protein je Stépen dvéma rliznymi cestami za pomoci protedz.
Neamyloidogenni cesta, vyuzivajici Stépeni enzymem alfa sekretdzou, vede k produkci peptida,
které maji ochranné ucinky na regulaci metabolismu a které mimo jiné také zvysuji aktivitu
transportérii glukozy v neuronech. Oproti tomu amyloidogenni cesta vede St€penim beta a gama

sekretdzami k produkei beta-amyloidu (Guo et al., 2021).

3.1.2  Vznik amyloidnich plakii

Fyziologicky probiha Stépeni beta-amyloidu z APP pomoci enzymu alfa sekretazy.
U pacientli s AD ale pfevaZzuje Stépeni pomoci beta a gama sekretdz, které probiha dvéma
po sob¢é nasledujicimi procesy. Nejprve je APP §té€pen beta sekretdzou za vzniku fragmentu
o délce 99 aminokyselin. Nésleduje Stépeni gama sekretdzou, a nakonec vznik finalniho beta-
amyloidu s riznymi délkami sekvenci, konkrétné¢ v rozmezi od 36 do 43 aminokyselin.
Nejcastéjsi varianty beta-amyloidu u ¢loveka jsou se 40 (AB40) a s 42 (AB42) zbytky. Kvili
pfevaze S$tépeni beta a gama sekretdzami a naruseni rovnovahy mezi produkci a eliminaci beta-
amyloidu, dochazi nakonec k jeho agregaci a ke vzniku amyloidnich plakt, které se hromadi
vmozku 1 jeho cévach. Nejvice je v placich zastoupeny AB42, ktery je zaroven i vice
neurotoxicky nez AB40. Takto vznikld depozita beta-amyloidu lze nalézt u pacienti
s mirn€j$im kognitivnim deficitem, u pacientl s jiz plné probihajici AD a také naptiklad
u Downova syndromu (Duyckaerts et al., 2009; Lin et al., 2019)

Lékati predpokladaji, Ze tvorba a ukladdni amyloidl zacind jiZ cca dvacet let pred
vznikem klinickych ptiznakli a rozvojem nemoci. V souvislosti s tim jiz probiha n¢kolik studii,
pfi kterych se zjist'uje riziko vzniku AD u mladych jedinct pozitivnich na amyloidy, jinak v§ak

zdravych a bez potizi s kognitivnimi funkcemi (Apostolova, 2016).
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3.2 Tau protein
Stejné jako beta-amyloid, hraje pozménény tau protein klicovou roli pii patogenezi AD.
Hladiny hyperfosforylovaného tau proteinu koreluji s mirou neurodegenerace, mohou tak byt

vyuzity k jejimu sledovani (Sonug Karaboga a Sezgintiirk, 2020).

3.2.1 Fyziologicky tau protein

K objeveni tau proteinu jako faktoru, ktery je potfebny pro spravnou tvorbu
mikrotubuld, doslo v poloving 70. let 20. stoleti. Nachazi se v axonech neuronti, kde umoziiuje
spravné usporadani bilkoviny tubulinu, coz je zakladni stavebni jednotka mikrotubul. Vldkna
mikrotubul jsou slozkou cytoskeletu a slouzi zejména k transportu bunéénych slozek. Tau
protein stabilizaci téchto mikrotubull tedy mtze regulovat i strukturu a funkci neuronu (obr. 2).
Na mikrotubuly se tau protein vaze prostiednictvim svych vazebnych domén, které¢ obsahuji
nékolik repetic tubulin-vazebnych vzorci. Ty se pevné vazou na tubulin, nachazejici
se na zaporné¢ nabitém povrchu mikrotubull, prostfednictvim pozitivné nabité oblasti tau
proteinu, bohaté na aminokyselinu prolin. Ke vzniku této vazby napomdha i fosforylace tau
proteinu, a to vznikem bunécné polarity (Kolarova et al., 2012; Muralidar et al., 2020).

V CNS se tau protein nachédzi v Sesti izoformdach, které vznikaji zjediného genu,
umisténého na 17. chromozomu, odlisnym sestfihem exond. Tyto izoformy maji riznou povahu
a typicky vzdjemny pomér, ktery se v pfipadé¢ neurodegenerativnich onemocnéni méni

(Muralidar et al., 2020).

. tau protein
mikrotubuly
stabilizované tau
proteinem
—_—
stabilni mikrotubul spojeny s tau stabilni mikrotubul spojeny s tau
proteinem proteinem s funkénim axonalnim
transportem

Obr. 2: Spravna funkce tau proteinu pri stabilizaci mikrotubulii (upraveno dle
Muralidar et al., 2020).
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3.2.2 Patologie tau proteinu

Za patologickych podminek dochazi k hyperfosforylaci tau proteinu, coz ovlivni i jeho
naboj. Tim se snizi afinita neuronalnich mikrotubulli, dojde tak k jejich chybné stavbé
a nasledné destabilizaci (obr. 3). Tento tau protein ma také tendenci ke shlukovani a tvorbé
oligomert. To nakonec usti k tvorbé NFT. Tyto klubka vedou k zastaveni bunécného transportu
a tim ke smrti neuronu, proto se NFT mohou povazovat za neurotoxiny. Tento nedostate¢ny
axonalni transport nasledné vede ke snizeni miry kognice. Hyperfosforylovany tau protein také
aktivuje produkci proteinti oddé€lujicich mikrotubuly, coz vede k jejich dalsi destabilizaci.
Vsechny tyto patologické pochody u pacientl s AD podporuje i pfitomnost beta-amyloidu
(Muralidar et al., 2020; Kolarova et al., 2012).

Vyskyt NFT v8ak neni typicky pouze pro AD, Ize je nalézt také u chronické traumatické
encefalopatie, u onemocnéni dementia pugilistica, prionovych onemocnéni, nebo také
u nékterych zdravych, fyziologicky starnoucich pacientti. Souhrnné¢ mizeme tyto onemocnéni

nazyvat tautopatiemi (Apostolova, 2016).

hyperfosforylovany
tau protein
F destabilizovani mikrotubulu
abnormalnim fosforylovanym
tau proteinem

e

disociace fosforylovaného tau proteinu destabilizace mikrotubulu s
z mikrotubulu porusenym axonalnim transportem

Obr. 3: Patologickd funkce tau proteinu. Vlivem jeho hyperfosforylace dochazi
k destabilizaci a rozpadu mikrotubulii (upraveno dle Muralidar et al., 2020).

3.3 Apolipoprotein E

Jednd se o glykoprotein slozeny z299 aminokyselin. Syntetizovan je piedevS$im
v jatrech a mozku. Znamy je diky svému zapojeni do transportu a metabolismu lipidi. Jak jiz

bylo fe€eno, existuji ti1 alely APOE, a to E2, E3 a E4. U lidi se nejvice vyskytuje izoforma E3,
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tuto alelu ma az 75 % populace. Alelu E4 ma asi 20 % a E2 pouze 5 % populace
(Wu a Zhao, 2016).

3.3.1 Apolipoprotein E4

Bylo zjisténo ze vyskyt alely APOE4 je hlavnim rizikovym faktorem, pfispivajicim
ke vzniku sporadické formy AD. Mechanismus negativniho u¢inku APOE4 neni zcela znam.
Bylo vsak pozorovano, Ze u nositeltl alely APOE4 se v mozku ve vét§i mite vyskytuji amyloidni
plaky, jelikoz tato alela snizuje clearance beta-amyloidu z mozku. Vyskyt této alely je spojen
1 s patogenezi tau proteinu a aktivaci mikroglii. Mikroglie jsou nervové imunitni bunky, které
jsou zodpoveédné za udrzovani homeostatické rovnovahy. Pfi jejim naruSeni pak reaguji
spusténim zanétlivé reakce. APOE4 je schopen ovlivnit tuto funkci mikroglii, dochazi
tak k chronické mikroglidlni aktivaci, vyskytujici se u AD. Na zvifecich modelech byl
pozorovan 1 vliv této chronické aktivace na zvySeni produkce amyloidnich plakti. APOE4 je

také spojovan se zvySenou vaskularni tuhosti (Krasemann et al., 2017; Riphagen et al., 2021).

3.3.2 Apolipoprotein E2

Oproti tomu u APOE2 bylo prokézano, Ze oddaluje vék nastupu tohoto onemocnéni.
Tato alela u svych nositell snizuje riziko vzniku AD az o0 40 %. U pacientli s AD a alelou E2
bylo zatim zaznamendno snizené ukladani beta-amyloidu ve formé plakd. Dalsi
neuroprotektivni vlastnosti E2 jsou zatim zkoumany (Katz et al., 2017; Wu a Zhao, 2016).

Zkouma se 1 pozitivni vliv na AD po genovém dodani APOE2 pomoci virového
vektoru. Pfi testu na mysSich byl vysledek velice slibny, po osmi tydnech po podani doslo
k pozadovanému zvySeni exprese APOE2 v CNS. Ten nasledné pisobil na patologické
ucinky APOE4 a tvorbu amyloidnich plakd v hipokampu. JiZ probihd i klinicka studie
s pacienty APOE4 homozygotnimi, u kterych se APOE2 dodavé injekéné. Pokud se tato
metoda  osv€d¢i, miZe vbudoucnu pomoci s prevenci ¢ lécbou  AD

(Wisniewski a Drummond, 2020; Zhao et al., 2015).

3.4 Dysfunkce hematoencefalické bariéry

Krevni fecist¢ a mozkova tkan jsou navzajem oddéleny prostiednictvim HEB. Tato
bariéra reguluje transport molekul do mozku a také je zodpoveédna za odvod toxickych latek
do krve. Ze strany krevniho fecisté jsou jejim podkladem endotelidlni buiiky, mezi kterymi
je specializovany tésny spoj, tzv. tight junction. Tyto buiiky jsou obklopeny bazalni laminou

a ze strany mozku sousedi s astrocyty. Souc¢asti HEB jsou 1 pericyty, které reguluji prutok krve,
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tvorbu tésnych spojl, vezikuldrni transport a také samotnou propustnost bariéry (obr. 4).
U pacientli s AD byl zaznamendn vyznamny pokles poctu pericytt v kiife a hipokampu, tento
pokles je spojen i s mirou dysfunkce HEB. K degeneraci pericytl pfispiva napiiklad pfitomnost
patologického beta-amyloidu. Funkci HEB mitize negativn€ ovlivnit i tau protein. Vlivem
poruseni bariéry nasledné¢ dochazi ke zhorSeni neurodegenerativniho procesu a zanétu
v mozkové tkani. Bylo vSak pozorovano, ze po snizeni hladiny tau proteinu doslo k ustaleni
integrity HEB (Iadecola, 2015; Zenaro et al., 2017).

Vliv na rozpad bariéry ma i APOE4. Ten aktivuje protizdnétlivy faktor cyklofilin A
v pericytech. Tato aktivace vede k vychytavani velkého mnoZzstvi neurotoxickych proteinti
z krve a ke snizeni cerebralniho pratoku krve. Tim mize dojit k iniciaci neurodegenerativnich

pochodi v mozkové tkani (Bell et al., 2012).

endotelialni bunky
vybézek ——

astrocytu ’ tight junctions
o ?
@ ’ pericyt
’ lumen cévy

bazalni membrana

Obr. 4: Stavba hematoencefalické bariéry.

3.5 Poruchy metabolismu lipidi

U pacientll s diagnostikovanou AD byly zaznamendny cetné zmény v lipidovém
metabolismu, spojené s kognitivnimi poruchami. Otazkou zistavd, zda je tato porucha
metabolismu jakymsi spoustécem kognitivniho poSkozeni, ¢i naopak zda porusend kognice

vede ke zménénému metabolismu (Ooi et al., 2021).

3.5.1 Role lipidii v mozku
Lipidy jsou pro funkci mozku nepostradatelné, o ¢em sveédc¢i i fakt, ze zaujimaji az 60 %
suché hmotnosti mozku. Vlivem omezené propustnosti HEB, se témét vSechny syntetizuji

pfimo v CNS. Vpustény pies bariéru jsou pouze lipoproteiny o nizké hustoté. Lipidy jsou
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v mozku, a nejen v ném, soucasti bunécnych membran (fosfolipidy) ¢i slouzi jako zdroj energie
(beta-oxidace mastnych kyselin v astrocytech) (Ooi et al., 2021).

a oligodendrocyty. Je soucasti myelinu, ktery izoluje a chrani axony, a tim umoziuje rychly
ptenos vzruchu z jednoho neuronu na druhy. Pfi demyelinizaci, napiiklad v pfipad¢€ roztrousené
skler6zy, dochazi k ptenosu cholesterolu a k jeho pouziti pro nové myelinové membrany.

Cholesterol je také diilezity pro udrzeni strukturalni funkce (Berghoff et al., 2021).

3.5.2 Lipidy a Alzheimerova choroba

Bylo zjisténo, ze vlivem oxida¢niho stresu, ktery pii AD vznikd rGznymi cestami a ma
podil na jeji progresi, dochazi ke zménam ve slozeni lipidt. Jednalo se zejména o cholesterol
nebo sfingolipidy. Tato zména vedla k podpofe neurodegenerace. Mimo jiné se na mySim
modelu potvrdilo, Ze AD predchazela zména ve slozeni mastnych kyselin. Ur€ité spojeni
mezi metabolismem lipidii a rozvojem AD je i APOE. Je totiz hlavnim pfenasecem cholesterolu
do neuront. Pfesny mechanismus, jak by mohlo dochéazet ke zméné metabolismu cholesterolu
vlivem APOE, neni znam. Kdyz ale vezmeme v uvahu, Ze alela APOE4 je hlavnim rizikovym
faktorem AD, je jeho negativni vliv na lipidovy metabolismus vice nez pravdépodobny

(Lietal., 2021; Ooi et al., 2021).

3.6 Poruchy metabolismu glukozy

Glukéza je hlavnim energetickym zdrojem mozku. Na jeji spotiebé se podili az z 25 %.
Za jeji transport do mozkové tkané zodpovidaji glukézové transportéry (GLUT),
konkrétné GLUT1 nachézejici se v astrocytech a GLUT3 v neuronech. NaruSeni metabolismu
glukézy se u jedincti s AD objevuje jiz s nékolikaletym ptedstihem. Bylo u nich pozorovano
vyrazné snizeni GLUT a tim 1 sniZeny transport glukézy. Kromé toho doslo 1 ke sniZeni
mitochondridlniho pyruvatdehydrogendazového komplexu. Jednd se o komplex tfi enzymi
uvnitf mitochondrie, které maji dilezitou roli v metabolismu glukézy. Tyto enzymy katalyzuji
oxidativni dekarboxylaci pyruvatu, vzniklého z glukdzy procesem glykolyzy. V temporalni
kite mozku a hipokampu bylo déle pozorovano i snizeni cytochrom c oxidazy, ¢lanku
dychaciho fetézce. VSechny tyto pochody pfispivaji k poruse metabolismu glukézy a tvorby
energie pro buiky, ¢imz dojde k dalSimu podpofeni neurodegenerace mozkové tkane

(Xu et al., 2021).
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3.7 Dysfunkce mitochondrii

Mitochondrie jsou bunétné organely, zodpovédné predevSim za dodavéani energie
ve form¢ adenosintrifosfatu procesem oxidativni fosforylace. Podili se také na regulaci
intracelularniho vapniku a na vytvaireni membranového potencidlu. Zejména pro nervovou tkan
jsou tyto organely nezbytné a jakékoliv jejich poSkozeni tak mé na mozek negativni dopad
(Singulani et al., 2021; Yang et al., 2020).

Béhem AD je Casto pozorovana jejich dysfunkce, ktera se jako prvni objevuje prave
v neuronech. Projevuje se zejména rozpadem mitochondridlniho dychaciho fetézce
¢i nadmérnou tvorbou ROS a vznikem oxidacniho stresu. Na néj jsou citlivé predevsim nervové
buiiky, jelikoz maji nizkou schopnost zachycovat volné radikéaly. Dale dochézi i k uvoliovani
apoptotickych faktorii, napiiklad cytochromu c. Jeho pfitomnost pak dava okolnim bunikdm
signal k zahajeni apoptozy (Yang et al., 2020; Zeng et al., 2021).

Dale bylo pozorovano i snizeni enzymt lokalizovanych v mitochondriich a také snizeni
komplexu elektronového transportniho fetézce. Toto snizenim u pacientti s AD korelovalo
s poctem amyloidnich plakd, coz jeSt€¢ vice poukazuje na negativni dopad dysfunkce

mitochondrii na progresi onemocnéni (Singulani et al., 2021).

3.8 Stres endoplazmatického retikula

Stres endoplazmatického retikula (ER) ma podil na etiologii neurodegenerativnich
chorob, véetné AD. Je vSak otdzkou, zda stres ER hraje piimou roli v rozvoji AD nebo je pouze
jeho soucasti (Uddin et al., 2021).

Tuto organelu mizeme popsat jako velice komplikovany systém cisteren a kanalku,
ktery je v kontaktu 1 s jinymi organelami v bunice. ER je zodpovédné zejména za syntézu
a naslednou organizaci proteini, dale pak za syntézu lipidi ¢i polysacharidt. Déli se na hladké
a drsné ER, které na svém povrchu nese ribozomy (Lee a Blackstone, 2021).

Stres ER je sled bunécnych reakei, spusténych jako odezva na naruSeni homeostazy této
organely. Muze k nému dojit vlivem nedostatku glukozy jako zdroje energie, ischémie, poruch
homeostadzy vapniku nebo vlivem redoxnich zmén. Spoustééem mize byt i hromadéni beta-
amyloidu. Reakci na stres ER je aktivace tzv. rozlozené proteinové odpovédi (UPR). Pokud
je v8ak stres dlouhodoby, UPR tuto funkci ztraci a dochazi k aktivaci apoprotickych faktort.
faktoru 2a, u kterého byla pozorovéana spojitost se ztratou synapsi a kognitivnimi poruchami

na mySich modelech AD (Goswami et al., 2020; Uddin et al., 2021).
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3.9 Akumulace neutrofili

Neutrofilni granulocyty jsou jednim z typa leukocyta. Jejich ukolem je obrana proti
patogeniim, predevsim prostiednictvim fagocytézy. U pacientd s AD bylo pozorovano jejich
zvySeni s adheraci v cévach mozku. Neutrofily vykazovaly hyperreaktivitu a produkovaly
zvysené mnozstvi ROS. Ty mohou pfispivat k poruse HEB, a to naptiklad poskozenim tésnych
spoju. Vlivem poruSené bariéry dochazi ke sniZeni clearance beta-amyloidu, kterd vede k jeho

akumulaci v mozku (Dong et al., 2018).

3.10 Cholinergni hypotéza

Acetylcholin (Ach) je neurotransmiter, ktery se vaze na dva typy receptord,
a to na nikotinové a muskarinové. Tyto receptory poté ovliviiuji mnoZzstvi kognitivnich funkci,
mezi které patii naptiklad udrZzeni védomi ¢i pozornosti. Tento tzv. choligerni systém
je zodpovédny i1 za pamét’. Pfi AD dochazi k poruseni téchto receptorti, zejména plisobenim
beta-amyloidu. Dochdzi i ke snizovani hladiny ACh, coz zptsobi kognitivni pokles, ktery
je jednim z ptiznaki tohoto onemocnéni (Lombardo a Maskos, 2015).

V pocatcich vyzkumu a hledani pti¢in AD, znalost téchto patologickych procest vedla
ke vzniku cholinergni hypotézy jako hlavni teorie vzniku onemocnéni. Podle ni zmény
v cholinergnim systému, napiiklad nedostate¢né mnozstvi Ach, vyznamné piispivaji a vedou
k nastupu AD. Casem se viak od této hypotézy jako hlavni teorie vysvétlujici pfi¢inu vzniku
onemocnéni upustilo a pozornost se zaméfila spiSe na vliv amyloidnich plakd a NFT

na mozkovou tkan (Craig et al., 2011).

3.11 DalSi vyvoj a prubéh onemocnéni

Pribéh AD je vétSinou pozvolny. Pfiznaky nastupuji pomalu a miiZe dojit lehce k jejich
zaméné, jelikoZ nejsou typické pouze pro toto onemocnéni. Oproti tomu ke zménam na bunécné
urovni a ke zméndm histologickym dohdzi uZ nékolik desitek let pfedem

(Alzheimer’s association, 2020).

3.11.1 Zmény na bunécné urovni

V mozku zdravého pacienta s nékolika miliardami neuron se mezi kazdym z nich
vytvaii synapse, které jsou zodpovédné za ptenos vzruchu. Tyto synapse prevadéji z jednoho
neuronu na druhy signaly elektrické, ve formé akéniho potencidlu, na chemické (tzv. chemické

synapse), a to pomoci exocytdzy vezikull obsahujicich neurotransmitery. Uvolnéné
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neurotransmitery z presynaptické membrany projdou synaptickou Stérbinou a pomoci receptort
na postsynaptické membrané jsou zachycené na druhém neuronu. Kromé zminéného Ach mezi
neurotransmitery patii napiiklad glutamat nebo glycin. Druhym, vzacnéjsSim typem synapsi,
jsou synapse elektrické, které jsou rychlej$i a umoziuji tok proudu pifenosem iontil
prostfednictvim spojovacich kanald. Takto navzajem propojené neurony tak tvoii velkou
komunika¢ni sit, kterd dava za vznik mySlenkdm, pocitim 1 vzpominkdm
(Rudenko a Takahashi, 2019).

U pacienta s AD dochazi k patologickym zménam na urovni neuront. Za tyto zmeny
jsou zodpovédné predevsim dva faktory, a to jiz zminény beta-amyloid a jeho hromadéni
ve form¢ plaki a také tau protein a z néj vznikajici NFT. Akumulace beta-amyloidu mtize
casem vést k pfimému poskozeni az smrti neuronu. Vznikajici NFT zase blokuji pfivod Zivin
a dalSich potfebnych latek do neuronu coz vede opét k jeho degeneraci. Dochazi tak ke ztratdm
synapsi vmozku a pacient tak postupné zacind mit problémy s paméti. Bylo zjisténo,
ze ke zvySeni hladiny beta-amyloidu dochazi uz cca dvacet let pied projevem nemoci.
Ke snizeni metabolismu glukézy dochazi osmnéct let pied prvnimi pfiznaky a atrofie mozku

zaCina az s tfinéctiletym piedstihem (Alzheimer’s association, 2020).

3.11.2 Histologické zmény
Pro mozek postihnuty touto nemoci je typickd jeho postupnd atrofie, zpiisobena

masivnim Ubytkem neuronti (obr. 5).

Alzheimerova
choroba

Zdravy mozek

atrofie mozkové kary

zvétSené mozkové
komory

atrofie

@ hipokampu

Obr. 5. Histologické zmény na mozku u pacienta s AD v porovnani s mozkem zdravého clovéka. Patrna
je zejména atrofie mozkové kiry se zvétSenim mozkovych komor.
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Jako prvni ji miZzeme zaznamenat v oblasti mozku zvaném hipokampus, jenz je zodpoveédny
za kratkodobou pamét’ a orientaci v prostoru.

Déle mizeme na mozku pozorovat zanét. Piedpoklada se, ze k nému dochazi aktivaci
mikroglii. V tomto ptipad¢ se mikroglie snazi vychytat patologicky beta-amyloid a tau protein,
a dale cili i na odumirajici buiiky v mozkové tkani. S postupem €asu, i kdyZz se mikroglie zacnou
hromadit, nezvladaji nakonec vychytat vSe a zanét se tak stane chronickym

(Alzheimer’s association, 2020).

3.11.3 Klinické projevy

Projevy onemocnéni jsou u kazdého pacienta odlisné, zacinaji se projevovat v riznou
dobu a maji také riznou rychlost progrese. VétSinou vsak postupuji pomalu a zpocatku se daji
zaménit s jinym onemocnénim nebo 1 s fyziologickymi pochody, které se objevuji ve staii.
Pro kazdou z fazi AD jsou typické riizné ptiznaky, které se s postupem onemocnéni zhorSuji.
Nejprve se u pacienta objevuji mensi vypadky paméti. Dochazi k zapominani nazva predméti
¢i mist nebo k problémiim s vyjadienim spravného slova ve vété. V pokrocilej§im stadiu AD
uz mize pusobit zmatené, je dezorientovany, méni se mu néalady nebo stile opakuje néjaky
a potize s fe¢i, kdy muze dojit az k jeji postupné ztraté. Pacient také nedokaze udrzet moc

¢1 stolici a je odkazany na nepfetrzitou pomoc druhych (Lyketsos et al., 2011).
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4. DIAGNOSTIKA A LECBA ALZHEIMEROVY CHOROBY
4.1 Stadia Alzheimerovy choroby

Nejcastéji se AD déli do celkem ti stadii. Prvnim je rané neboli preklinické, dalSim
je stfedni a poslednim je stddium pozdni. Snahou je onemocnéni rozpoznat co nejdiive, jelikoz
po jeho rozvinuti jsou moznosti 1€cby zatim velmi omezené. Proto se klade diiraz zejména
na v¢asny zachyt a diagnostiku preklinického stadia, coz se nam diky rozvijejicimu vyzkumu

dafi (Ihara et al., 2018).

4.1.1 Role preklinického stadia pii véasném zdachytu onemocnéni

Béhem preklinické faze, ktera mize zacit n¢kolik let pifed projevem onemocnéni, jiz
vznikaji prvni mozkové 1éze, ale pacient zatim nejevi zddné znamky kognitivniho poSkozeni.
Zasadni je tedy zachyt onemocnéni v této fazi, kdy i kdyz pacienta zatim relativné nic netrapi,
jiz mizeme na toto onemocnéni cilit a tim ho zpomalit nebo o par let odsunout jeho prvni
klinické projevy. Pro v€asné zachyceni se vyuziva schématu, kdy se jako prvni u c¢loveka
hodnoti rizikové faktory vzniku AD, se zaméfenim na prevenci. Nasleduje screening
umoznujici, v pripad¢ vzniku onemocnéni, jeho v€asnou detekci a intervenci. Dal§im krokem

je podrobna diagnostika a nasledné 1écba (Dubois, 2016).

4.2 Prvni objevy

Pted objevem Aloise Alzheimera na poc¢atku minulého stoleti, byla AD povaZovana
za presenilni demenci s velmi malou Cetnosti a nebyla od ostatnich nijak odliSovana. Pfitomnost
amyloidu v mozkové tkani byla zndma jiz pted objevem AD jako takové, a to pod ndzvem
,,kongofilni angiopatie‘‘ v cévach mozku. AZ pozd¢ji se zjistilo, Ze ptitomnost amyloidovych
plakti je pro AD typicka.

Vroce 1991 profesorka Alison Goate, kterd se dlouhodobé zabyva AD, zjistila,
ze u pacientli s dédi€nou formou tohoto onemocnéni se vyskytuje stejnd mutace. Jednalo
se o mutaci genu na 21. chromozomu, ktery, jak se pozdéji ukdzalo, koduje vznik APP, z néhoz
nasledné vzniké beta-amyloid. V 90. letech minulého stoleti, byla nalezena v souvislosti s AD
1 jind mutace, a to nachromozomu 1 a 14, kterd meénila strukturu proteinu presenilinu

a zpusobovala dédi¢nou formu s ¢asnym nastupem (Drachman, 2014).
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4.3 Dnes$ni mozZnosti v diagnostice onemocnéni

Prvni volbou pfi diagnostice AD jsou zobrazovaci metody mozku, jejichz ucelem
je zobrazeni patologickych struktur tkané. Patii mezi né naptiklad vypocetni tomografie (CT),
magneticka rezonance (MRI) a pozitronova emisni tomografie (PET) (Tuan et al., 2021).

Nové se vSak objevuji 1 metody, pii kterych se detekuje beta-amyloid jako marker
v riznych télnich tekutinach. Jedna se napiiklad o stanoveni v plazmé, kdy jeho hladina
koreluje s koncentraci nahromadéného beta-amyloidu v mozku (Kim et al., 2022).

Krom¢ téchto metod se k diagnostice vyuziva i psychiatrickych a neurologickych
vySetfeni, psychologickych testii a krevnich rozborti. Kone¢nd diagnéza se vzdy urcuje

na zéklad¢€ vSech dostupnych vysledk (Oltu et al., 2021).

4.3.1 Pozitronovd emisni tomografie

Béhem zobrazovani pomoci PET se vyuzivd radiofarmak, nejcastéji pak 18-
fluorodeoxyglukozy (FDG). Tato slou¢enina ma velice podobnou strukturu jako glukdza,
hlavni zdroj energie mozku. Diky tomu je velmi dobfe absorbovana neurony. Méfi se mira
vychytavani FDG v mozkové tkani, jeji snizend hodnota pak ukazuje na ztratu ¢i funkéni
poskozeni neuronti. Touto metodou tedy miizeme zachytit postupujici neurodegeneraci mozku
(Andersen et al., 2021).

Kromé FDG PET existuje 1 varianta PET s beta-amyloidem. Pfi ni se vyuZiva
radioaktivnich ligandd, které prochdzi HEB a vaZzou se na amyloidni plaky v mozkové tkani.
Po méfeni se vypocita primér z rozdilu mezi vychytavanim radioindikatoru v kortikalni oblasti
a voblasti bile hmoty a mozecku, ktera je povazovana za referenCni oblast, jelikoz
k vychytdvani zde dochdzi minimdlné. Vysledek nad fyziologickou mezi sve&dci
pro patologicky vysoké hodnoty amyloidnich plakti, ukazujicich na AD (Andersen et al., 2021;
Camacho et al., 2018).

Tteti variantou je tzv. tau PET, kdy se vyuziva tau radioindikatort, které se v mozku
vazou na urcité izoformy tau proteinu. Tato zobrazovaci metoda je ale zatim ve fazi vyzkumu

(Rowley et al., 2020).

4.3.2 Magneticka rezonance

Jedna se o preferovanou metodu k diagnostice AD, slouzici k zobrazeni struktury
mozku. Pro pacienta je neinvazivni, do téla se mu v tomto pfipadé nemusi vpravit zadna
kontrastni latka ¢i indikator, jako v ptipadé¢ PET. Jedinou podminkou je absence jakéhokoliv

kovového materialu v téle, jelikoz se pii diagnostice vyuziva magnetického pole. MRI dokaze
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zobrazit nejen dvojrozmérnou, ale i trojrozmérnou strukturu mozku, a to velmi piesné
a ve vysoké kvalité. Mlizeme tak pozorovat miru atrofie tkdn¢ nebo postizeni cév v mozku
(Marghalani a Arif, 2019).

Tuto diagnostickou metodu mizeme vyuzit jak pro sledovani rtznych klinickych
fazi AD, tak i pro predikci vzniku AD. V tomto ptipadé se sleduje n€kolik faktort, jako
napiiklad hustota Sedé hmoty, tloustka kiiry a tvar a objem (Bi et al., 2020).

4.3.3 Vypocletni tomografie

Tato metoda se voli zejména pro sledovani pokrocilé AD, s jiz rozsahlejsi kognitivni
poruchou. Na rozdil od MRI je velmi rychld, a tak pacienty s touto pokroc¢ilou demenci nijak
vyrazné neomezuje. MliZzeme pomoci ni pozorovat atrofické zmény na mozkové tkani (obr. 6)

a pripadné¢ urcit stadium AD (Rusina et al., 2014).

Obr. 6: CT snimek pacienta v pozdnim stadiu AD. Sipky zndazoriuji atrofickd loZiska
v temporalnich lalocich (Maksimovich, 2015).

4.3.4 Elektroencefalografie

Elektroencefalografie (EEG) slouzi k zobrazeni a sledovani mozkové ¢innosti. Urcité
zmény v zdznamech EEG pak mohou ukazovat na neurodegenerativni zmény v mozkové tkani.
Zda lze tuto metodu pouzit k diagnostice AD, se zatim zkouma. Je ale znamo, ze na EEG

zaznamu se toto onemocnéni projevuje zpomalenou aktivitou (Oltu et al., 2021).

4.3.5 Biomarkery v télnich tekutindch
Stanoveni AD pomoci markert v télnich tekutindch je vcelku jednoduchd, levna
a pohodIna metoda. Cilem do budoucna je vytvofit panel markerd, ktery by se k diagnostice

vyuzival a tim ji vyrazn€ usnadnil. Zékladnim poZadavkem je co nejmensi invazivita, proto
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je vhodné ke stanoveni vyuzit zejména moc, sliny, sérum nebo plazmu, kterd se zda jako
nejvhodnéjsi. U pacientu s AD jsou pozorovany urité metabolické zmény, naptiklad
v metabolismu lipidii, aminokyselin nebo amidid. Hodnoty vSech téchto slozek lze
pak jednoduse stanovit v krevni plazmé. V souvislosti s tim jiz byla provedena studie, ve které
se povedlo rozlisit ¢lovéka s mirnou kognitivni poruchou od zdravého, a to na zdkladé zmén
hodnot sedmi metabolitii stanovenych z krve. Konkrétné se jednalo o tfi aminokyseliny
(kyselina glutamova, asparagova a alanin), jednu neesterifikovanou mastnou kyselinu, dale
zlucovou kyselinu (kyselina deoxycholova), fosfatidylethanolamin a sfingomyelin
(Olazaran et al., 2015; Pena-Bautista, 2019).

Krom¢ markert v plazmé je mozné vysettit markery i v likvoru. Nejcastéji se stanovuje
beta-amyloid, celkovy tau protein a fosforylovany tau protein, které jsou vhodné spiSe
k diagnostice nezli ke sledovani progrese onemocnéni. Oproti tomu napiiklad isoprostan,
marker oxida¢niho stresu, se jevi jako vhodny kandidat pro monitorovani stavu AD. Bylo totiz

zjisténo, ze jeho hladina s Casem vzrusta (Kester et al., 2012).

4.4 Lécba

Doposud nebyl nalezen zadny zptsob, jak AD vylécit. Patogeneze onemocnéni totiz
jesté neni zcela odhalena, a tak je nalezeni 1éku, ktery by na toto onemocnéni cilil, v podstaté
nemozné. Navic je potieba aby byl 1€k viceucelovy a pusobil tak na co nejvice faktort,
které zaptiCinuji vznik onemocnéni. Pacienti jsou tedy prozatim odkazani na medikaci, kterd

se zamé&fuje pouze na symptomy onemocnéni (Marucci et al., 2021).

4.4.1 Inhibitory acetylcholinesterdzy

Jedna se o nejvice pouzivanou a zatim i nejvice doporuc¢ovanou moznost. Tyto
inhibitory blokuji enzym acetylcholinesterazu, ktera je zodpovédna =za rozklad
neurotransmiteru Ach. Tim dojde k opétovnému zvyseni hladiny Ach a ke zmirnéni projevi
demence. Mezi schvalené medikamenty, které jsou zaloZené na inhibici acetylcholinesterazy
patii naptiklad rivastigmin ¢i donepezil. Tato léCiva vSak maji znatné nezddouci UcCinky
zejména v gastrointestinalnim traktu. Projevuji se nevolnosti, zvracenim nebo prajmy. Krome
nich se mliiZzou u pacienta objevit 1 svalové kiece nebo poruchy srde¢niho rytmu. Tyto potize
vSak lze ¢astecné eliminovat, a to postupnym zvySovanim davky lé¢iva (Marucci et al., 2021;

Rusina et al., 2014).
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4.4.2 Terapie kmenovymi buitkami

Cilem této 1éCby je nahradit odumfelé neurony novymi kmenovymi buitkami a zamezit
tak progresi onemocnéni. Vyuziva se naptiiklad embryonalnich kmenovych bunék,
indukovanych pluripotentnich kmenovych bunék, mezenchymalnich kmenovych bunck
nebo nervovych kmenovych bun¢k. VSechny pak davaji za vznik nervovym progenitorovym
buinkdm, ze kterych vznikaji nové neurony. Jako nevhodnéj$i zvySe vyjmenovanych
se k nahrazeni degenerovanych neuront jevi nervové kmenové buiiky (obr. 7). Tyto buiky
byly zatim zkoumany na zvitecich modelech, kdy doslo ke zlepsSeni kognice, a to vlivem tc¢inku
choligennich neurond, které byly odvozeny pravé od transplantovanych nervovych kmenovych
bun¢k. K ubytku amyloidnich plakd vsak nedoslo. Tato moznost 1€cby AD je zatim ve fazi
vyzkumu, do budoucna se vSak jevi jako velice slibn4, jelikoz cili na vice faktorti zptsobujicich
onemocnéni. S rozvojem technologii, se tato terapie posouva kupiedu jesté vice, a to naptiklad

uzitim kmenovych bun¢k na Cipech (Salwa a Kumar, 2021; Srivastava et al., 2021).

nervové kmenové buriky nervové progenitorové burky

substitucni terapie

pacient s AD neurony a neuroglie

Obr. 7: Vyuziti kmenovych bunék pri lécbé AD. Nervové kmenové bunky davaji za vznik nervovym
progenitorovym buiikam, které jsou nasledné zakladem pro nové neurony a neuroglie.

36



4.4.3 Nanoléciva

Jejich vyhodou je snadné proniknuti do CNS a tim i snadnéjsi zacileni na rGizna mista
a konkrétni proteiny v nervové tkani. Pro 1éCbu se nyni testuji polymerni nanocastice, a to bud’
ve form¢ anorganické nebo na bazi lipida. Tyto Castice lze rizné modifikovat a prekonat tak
omezeni, se kterymi si béznd 1é¢iva neporadi. Kromé této vyhody jsou nanoléciva fyzikalné
i chemicky stabilni, obsahuji vysoké mnozstvi uc¢inné latky, u které navic zvysuji jeji ¢inek
a propustnost, a také vykazuji minimalni nebo zadné znamky toxicity pro organismus. S touto

1écbou jsou tedy spojena mensi rizika (Zeng et al., 2021; Srivastava et al., 2021).
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Zavér

Cilem této bakalatské prace byl popis patologickych mechanismi Alzheimerovy
choroby, a také popis zmén, které se odehravaji v bunikach pfi tomto onemocnéni.

Stézejnim  patologickym mechanismem vSech neurodegenerativnich chorob
je patologicka tvorba proteinu a jeho nasledna akumulace v nervové tkani. U Alzheimerovy
choroby dochézi k tvorbé beta-amyloidu. Vznika z amyloidového prekurzorového proteinu,
u které¢ho prevazuje jeho Stépeni pomoci beta a gama sekretazy, misto fyziologického Stépeni
alfa sekretazou. Takto vznikly patologicky protein télo neni schopno zpracovat, a tak se zacne
ve tkanich hromadit. Dochézi k jeho ukladani ve form¢ amyloidnich plakt, typickych nejen
pro Alzheimerovu chorobu. Klicovou roli v patogenezi onemocnéni hraje i hyperfosforylace
tau proteinu, kterd vede ke zméné jeho funkce. Tou je za fyziologickych podminek strukturalni
podpora mikrotubuld, slozky cytoskeletu. Hyperfosforylaci vSak tuto dilezitou funkci ztraci,
a tak dochazi k rozpadu mikrotubult a k jeho hromadéni ve formé neurofibrilarnich klubek,
které vedou az k zastaveni bunécného transportu.

Vlivem téchto mechanismli dochdzi k porucham funkci buiiky. Akumulace beta-
amyloidu ovliviiuje hematoencefalickou bariéru a zapfti€ini jeji dysfunkci. Zména homeostazy
vede ke stresu endoplazmatického retikula a k dysfunkci mitochondrii. Ta se nasledné projevi
nadmérnou tvorbou volnych kyslikovych radikalii. Buiiky je nestihaji odbouravat, a tak vznika
oxidacni stres, vedouci k oxidaci zivotné dilezitych slozek, zejména lipida a proteinti. Dochézi
také ke sniZeni mitochondridlnich enzym, naptiklad pyruvatdehydrogenazového komplexu,
a snizeni cytochrom c oxidazy, posledniho ¢lanku dychaciho fetézce. To ma za nasledek
poruchy metabolismu glukézy a tim 1 poruchy v tvorbé energie po buiiky. Kombinaci vSech
téchto faktord dochazi k degeneraci neuront s jejich naslednou apoptoézou a ztratou synapsi.
Clovék trpici Alzheimerovou chorobou tak postupné ztraci pamét a dochazi u néj také
ke zhorSovani kognitivnich schopnosti.

JelikoZ neni piesné znadmo to, co tento sled patologickych reakei spousti, nelze pii 1écbé
onemocnéni na nic konkrétniho cilit. Terapie tak zatim spo€ivd pouze ve zmirflovani
¢1 potlaceni ptiznakli nemoci. Proto se klade velky diiraz zejména na zachyt onemocnéni
v pocatecnich stadiich, kdy miZzeme vhodné zvolenym postupem oddalit nastup klinickych
ptiznakl aZ o nékolik let. K 1é¢bé se nejcastéji vyuziva inhibitori acetylcholinesterazy. Inhibici
tohoto enzymu dojde ke zvysSeni hladiny neurotransmiteru acetylcholinu, a tim 1 ke zmirnéni

projevilt demence. Jinym, zatim experimentdlnim zplsobem lécby, je terapie kmenovymi
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bunikami. Cilem je nahradit odumfelé neurony novymi kmenovymi buiikami, které daji za vznik
nervovym progenitorovym bunkam. Z nich nasledné¢ mohou vzniknout nové neurony.

Do budoucna si Iékaii davaji za cil odhalit pfesny mechanismus patogeneze
Alzheimerovy choroby. To by mohlo vést k nalezeni vhodného 1éCiva. Pocet pacientii s timto
onemocnénim totiZ roste rok od roku vice, coz se bez cilené terapie v budoucnu jevi jako velky

problém.
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