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Prehladova praca

Amyloidova teoria v etiopatogenéze Alzheimerovej choroby

Marian Bernadi¢, Juraj Cisér, ‘"Michal Bernadig

Sdhrn

Alzheimerova choroba je neurodegenerativna choroba, ktorej vonkajsim priznakom je demencia. Incidencia
tohto typu demencie stale narasta. Alzheimerova choroba je spojena s progresivnym fyzickym a psychickym
postihnutim pacientov. Invalidizacia pacientov a s tym suvisiaca zdravotna starostlivost’ predstavuju zavazny
ekonomicky problém. Alzheimerova choroba je charakterizovana poruchou pamati, progredujicim kognitiv-
nym deficitom a behavioralnymi zmenami, ktoré vyrazne ovplyviiuji kaZdodenny Zivot pacienta. Napriek
pokrokom v medicine stale nepozname prifiny ochorenia, a preto sa nevieme vyjadrit’ k prevencii ochorenia,
diagnostika nie je dostato¢ne senzitivna a ani Specifickd. Kauzalna terapia, ktora by progresiu ochorenia za-
stavila, pripadne zvratila, zatial’ neexistuje. Histopatologické nalezy senilnych pklakov v CNS sa spajaju
s beta-amyloidom, neurofibrilarne klbké s tau proteinom. Jednou z troch zakladnych teérii vzniku Alzheime-
rovej choroby je amyloidova teoria, ktord chceme v tejto prehl’adovej praci pribliZit’.

KPudové slova: Alzheimerova choroba, amyloid , amyloidova teéria, senilné plaky, tau protein, neurofibri-
larne klbka, mitochondrialna dysfunkcia.

Summary

Alzheimer disease is neurodegenerative disease with common type of dementia in elderly. Incidence of this ty-
pe of dementia is still rising. Alzheimer disease cause progresive physical and psychological disability in these
patients. Invalidisation of patients and associated healthcare represent severe economical issue. Alzheimer di-
sease is characterised by memory loss, progresive cognitive impairment and behavioral changes that seriously
interfere with daily life. Despite advancement in understanding the ethiopatogenesis of this dementia, dia-
gnostic methods are not enaugh specific and sensitive. Causal therapy, which could stop the progression, not
only slow it, doesn’t exist yet. The subject of paper is comparison of some opiniens on etiopathogenesis of di-
sease with detailed description of each neuropathological processes and interaction between them. The thesis
also informs about history, epidemiology, clinical image, diagnostic methods and therapeutic options of this
disease.

Key words: Alzheimer disease, amyloid , amyloid theory, senile plaques, tau protein, neurofibrilar tangles,
mitochondrial dysfunction.

Problematika etiopatogenézy Alzheimerovej choroby sa
za posledné desatrocie dostala do popredia zaujmu najma
kvoli stale narastajlicej incidencii a progresivnemu priebe-
hu, ktory ma vzdy zlU progndzu. Preto je nevyhnutné, aby
sa vynalozilo ¢o najviac Usilia s cielom dokladného pre-
skimania a jednoznaéného objasnenia etiopatogenézy de-
mencie tohto typu.
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Alzheimerova choroba (ACH) je v sti¢asnosti pri¢inou
najcastejsicho typu demencie. Postihuje 36 milidnov I'udi na
celom svete a do roku 2030 sa predpoklada narast poctu
postihnutych tymto typom demencie na 66 miliénov. V USA
je odhadovany pocet 5,3 milidéna, v Eurépe 7,3 miliéna. Do
roku 2030 sa predpoklada dvojnasobok a roku 2050 dokon-
ca trojnasobné zvySenie prevalencie tohto ochorenia. Na
Slovensku nie si presné epidemiologické udaje o prevalen-
cii Alzheimerovej choroby, odhady su okolo 60 000 pacien-
tov. Morbidita a mortalita ACH stale narastaju (obr. 1). N&-
rast incidencie a prevalencie sa spaja nielen s novymi dia-
gnostickymi kritériami, ale aj stale vy38im priemernym ve-
kom obyvatel'stva. Vek sa povazuje za jeden z hlavnych ri-
zikovych faktorov. V krajinach EU alebo USA je kazdy de-
siaty Clovek po 65. roku zivota postihnuty istym stupfiom
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demencie, po 85. roku st dokonca u tretiny 'udi diagnosti-
kované symptomy typické pre demenciu (Prince et al.,
2011).

Tento narast prevalencie ma velky socioekonomicky
dopad na spolo¢nost. ACH skracuje dizku Zivota a je jed-
nym z hlavnych dévodov fyzickej disability, invalidity, in-
Stitucionalizacie a zniZenia kvality Zivota pacienta. Na sta-
rostlivost’ o tychto pacientov, ¢i uz doma alebo v Spe-
cializovanych zariadeniach, si potrebné velké financné
zdroje. Celosvetovo bolo roku 2010 vynaloZenych az 315
miliard dolarov na terapiu, diagnostiku a celkov( starostli-
vost’ o pacientov s ACH.
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Obrazok 1. Vyskyt Alzheimerovej choroby a o¢akavané
trendy.

Mechanizmus vzniku ACH nie je zndmy. Ochorenie sa
za¢ina pravdepodobne v locus coeruleus, ktoré je zodpo-
vedné za tvorbu noradrenalinu pre hypotalamus. Chronicky
stres, resp. zapal, vedie k zvySenej ¢innosti locus coeruleus,
zniZuje sa tvorba noradrenalinu, ¢o ovplyviiuje negativne
neuromoduléciu, neurogenézu. Pri strese sa mdze noradre-
nalin vylucovat’ aj mimo vakuol do cytoplazmy, kde sa roz-
klada za vzniku toxickych medziproduktov, ktoré posko-
dzuju nielen cytoplazmu, ale aj bunkové organely. Téato hy-
potéza zatial’ nie je potvrdena a je v Stadiu experimentélne-
ho overovania. V stcasnosti st platné najéastejSie tieto
etiopatogenetické tedrie: amyloidovid metabolicka kaskada
(amyloidova hypotéza), ale stale CastejSiec sa spominaju aj
potransla¢na modifikacia tau proteinu (tau hypotéza), mito-
chondriova hypotéza, oxidacny stres a zapal, apoenzymE
a mnoho inych.

Amyloidova hypotéza

Amyloidova kaskada, ktorej zakladom je extracelularna
depozicia AB peptidov v podobe senilnych plakov, sa pova-
Zuje za primarnu hypotézu vzniku ACH (Hardy et al.,
2006). Aj ked’ je vyznam amyloidovej hypotézy v neuro-
patologii ACH nepopieratelny, sama o sebe nedokaze vy-
svetlit’ komplexnost’ biochemickych a patologickych zmien
v ACH. Preto sa usudzuje, Ze vznik patologickych zmien

v mozgu je spdsobeny viacerymi procesmi, ktoré sa navza-
jom podmienuju a ovplyviiuju (Bachman et al., 2003).

Tvorba amyloidu

Amyloid B vznika proteolytickym Stiepenim transmem-
branového proteinu nazyvaného amyloidovy prekurzorovy
protein (APP) (Hardy et al., 1997). Samotné Stiepenie APP
moze prebiehat’ dvoma spdsobmi:

e Neamyloidogénna drdha (o dradha). Je to najCastejsi
sposob Stiepenia, pricom APP je najprv $tipené a-sekre-
tdzou a nasledne y-sekretdzou a pri tom vznikaja malé
fragmenty, ktoré netvoria depozity.

e Amyloidogénna draha (B draha). Tymto spésobom do-
chadza najprv k stiepeniu APP B-sekretdzou (BACE),
ktora vedie k tvorbe vdcsieho fragmentu s APPJ, ktory
sa uvolfiuje extracelularne, a menSieho transmembra-
nového C — terminalneho fragmentu pozostavajiceho
z 99 aminokyselin (C99). C99 sa potom Stiepi y-sekre-
tazou na samotny amyloid B, ktory je zlozeny z 38 — 43
aminokyselin a na intracelularnu C—termindlnu doménu
APP (AICD) (Selkoe et al., 1994). Castejsie vznika
mensia molekula amyloidu B, AB40, ktord bola pova-
Zovand za menej toxicku. Jej pritomnost’ bola detego-
vana v perivaskularnom priestore cerebralnych artérii.
Vicsia molekula amyloidu B, AP42 je zakladnym kom-
ponentom senilnych plakov (Pettersen et al., 2008).

Amyloidovy prekurzorovy protein,
jeho fyziologicky vyznam a patolégia

APP ma velky vyznam pre spravne fungovanie neurd-
nov a CNS ako celku. Jeho fyziologicka Gloha je regulacia
synaptickej aktivity ako aj Struktdry synaptickych spojeni.
Aj produkt Stiepenia APP, AICD ma regula¢nu funkciu, re-
guluje metabolizmus cholesterolu. Po tom, ¢o sa vytvori
peptid AICD, je stabilizovany proteinom Fe65 a nasledne
tvori vizbu s transkripénym faktorom Tip60. Vznik tohto
komplexu iniciuje transkripciu degrada¢ného enzymu ne-
prylizinu, ktory Stiepi mnohé proteiny, vratane amyloidu .
APP, resp. jeho fragmenty ovplyviiuju syntézu lipoprotei-
novych receptorov (Liu et al., 2008) a enzymov zt¢astiujU-
cich sa na tvorbe réznych lipidov (Grimm et al., 2005). Hu-
ang akol. pozorovali neuroprotektivny vyznam APP
v zmysle inhibicie Cdk5, ktora je zodpovednd za hyperfos-
forylaciu tau proteinu (Huang et al., 2000).

Patologia APP spociva hlavne v mutacii génu pre tento
protein, ktoré su spojené s familiarnou formou ACH
a duplicite tohto génu, ktory sa vyskytuje pri trizémii chro-
moz6ému 21. Mutécie tohto génu mézu viest’ k rdznym pato-
logickym zmenam, najmé k zvysenej depozicii amyloidu j,
ale aj v podobe apoptdzy neurénov v olfaktorickej oblasti
mozgu bez pritomnosti senilnych plakov, ¢o moéze byt’ jeden
zo skorych priznakov familiarnej formy ACH (Chen et al.,
2004).
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Obrazok 2. Schématické znazornenie tvorby amyloidu f.
A. APP je velky transmembranovy protein, ktory je
najprv Stiepeny BACE na p mieste molekuly a potom na
v mieste y-sekretazou, pric¢om vznika amyloid .

B. Sekvencia aminokyselin APP a jej jednostlivé &asti,
miesta Stiepenia a najéastejSie miesta mutacii (podla
Selkoe et al., 1994).

Stiepenie APP

V tvorbe amyloidu B ma doélezitt Glohu Stiepenic APP
prostrednictvom B-sekretdzy (BACEL ajej homoldg BA-
CE2), ktora je regulovana mnohymi mediatormi. Medzi ne
patri napr. protein kindza C (Wang et al., 2008). Narusena
homeostaza kalcia v intracelularnom priestore stimuluje gé-
novy expresiu BACE1L prostrednictvom nuklearneho faktora
aktivovaného T-lymfocytmi (NFAT1), ¢o vedie k zvySenej
tvorbe amyloidu B. Rovnaky efekt na expresiu BACE1 ma
aj produkt Stiepenia APP, AB42 prostrednictvom NF«B sig-
nalnej drahy intracelularne, ale aj Ap42 z extracelularneho
priestoru, ktory sa tam nachadza v podobe senilnych plakov.
AP40 takyto ucinok nema. Okrem toho, Stiepenie LRP (li-
poprotein receptor related protein) vedie k endocytéze APP
a apoE, ¢o mdze ovplyvnit’ tvorbu amyloidu B (Lin et al.,
2001).

Klasickou predstavou degradacie APP je, Ze pri jeho
Stiepeni sa vzniknuty amyloid B nachadza na bunkovej
membrane a nasledne sa uvolfiuje do extracelularneho prie-
storu s jeho naslednou depoziciou a samotnym neurotoxic-
kym tc¢inkom. V sucasnosti sa nasli dokazy, Ze tento proces
sa cely deje intracelularne (Xu et al., 1997). Pri testovani
novej formy lieCby, sa inhibuje vezikularny transport APP
z endoplazmatického retikula alebo Golgiho apardtu na
bunkovi membranu. Tento vyskum mal vSak necakany vy-
sledok. Nielenze to nezabranilo tvorbe amyloidu B, ale bol
objaveny vyznam endoplazmatického retikula a Golgiho

aparatu v etipatogenéze ACH. Pri degradacii APP v ER do-
Slo k vzniku AB42, ktory ostava intracelularne a v GA vzni-
ka AB40, ktory sa dostava sekreCnymi vezikulami do extra-
celularneho priestoru (Greenfield et al., 1999). Tiez bolo
dokazané, Zze APP, ktory sa nachadza na bunkovej membréa-
ne, sa degraduje intracelularne v endozémoch/lyzozémoch.
Tato informaciu podporuje fakt, Ze nizke pH, ktoré
v lyzozdmoch je, podporuje tvorbu oligomérov amyloidu
B (Huang et al., 2000).

Struktira amyloidu B a jeho agregacia

Amyloid B je klasifikovany do dvoch podskupin na za-
klade jeho stavby:

e Amorfny amyloid P, ktory tvori difizne plaky a pred-
stavuje preamyloidové §tadium. Ako d’al$iu jeho Struk-
turalnu charakteristiku mozno povazovat’ jeho rozpus-
tnost, ¢o vedie k jeho diflzii v extracelularnom aj in-
tracelularnom priestore. Tato jeho vlastnost nam
umoziyje ur¢it’ jeho hladinu z periférnej krvi alebo
mozgomiechového moku.

e  Fibrilarny amyloid B tvori neuritické plaky, ¢o sa spéja
s neurotoxickym a neurodegenerativnym potencialom.
Je nerozpustny, a preto je jeho pritomnost’ takmer vy-
luéne v extracelularnych senilnych plakoch.

Zvysené mnozStvo rozpustnej aj nerozpustnej formy
amyloidu B nachadzame u pacientov s ACH, ale je silnejsia
asociacia medzi hladinou rozpustného amyloidu  a mierou
synaptického poSkodenia, vedlceho ku kognitivnemu defi-
citu (Keil et al., 2004). Naproti tomu korelacia medzi pog-
tom loZisk senilnych plakov a mierou kognitivneho deficitu
nie je dostato¢na (Berg et al., 1998). Na zaklade tychto po-
znatkov mozno usudzovat, Ze rozpustny amyloid p ma
schopnost’ iniciovat’ neurodegenerativny proces a to nasled-
ne vedie k jeho akumulacii a tvorbe plakov, resp. tieto pro-
cesy prebiehaju paralelne.

Viaceré Studie ukazali, ze amyloid B tvori komplexné
Struktary réznej velkosti. Zakladnou stavebnou jednotkou
tychto Struktir je monomér amyloidu B. NajmenSou takouto
Struktarou je amyloid B s nizkou molekulovou hmotnost'ou
(LMW AB), pozostavajici z dimérov. Ostatné Struktiry
vznikajlce agregaciou tychto zakladnych stavebnych jedno-
tiek, patria do skupiny oligomérov. Medzi ne sa zarad'uju
difazne ligandy odvodené od amyloidu  (ADDLs), proto-
fibrily a fibrily. V ramci ich vzniku je isty rovnovazny stav
amoznost premeny medzi jednotlivymi Struktarami,
s vynimkou premeny protofibril na fibrily. Tento proces je
totiZ ireverzibilny a tieto formy maju tendenciu sa zva¢so-
vat’ (Gorman et al., 2003). Tento rovnovazny stav tuzko sU-
visi s prostredim, v ktorom su, preto zmeny pH, teploty, ¢a-
sového faktoru, koncentracie elektrolytov aaj samotného
amyloidu B vedie k tvorbe vicsich agregatov, ktoré sa taz-
Sie Stiepia a odburavaju (tab. 1) (Serpell et al., 2000).
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Tabul’ka 1. Nazvy Struktir, ktoré amyloid p tvori, ich zloZenie, vel’kost’, neurotoxicita a farbiteI’'nost’ kongo-Cerveiou

(Gorman et al., 2003).

Struktdra Velkost’ Neurotoxicita Iig;gg?éiirveﬁ
Monomér A 0,1-0,2 - -
LMW A Mono — dimér 0,6 + -
ADDL Trimer — 24mer 50 + +
Oligomer A + +
Protofibrily 60-80 + +
Protofilamenty (PF) 25-30 + +
Fibrily 5-6 PF 70-120 + +

Konforméacia monomérov a dimerév amyloidu B je
hlavne vo forme o-helixu. T4 sa meni uoligomérov na
B-skladany list (Serpell et al., 2000). ADDL predstavuj
najjednoduchsiu formu protofibril, preto sa v istom percente
ADDL moze pozorovat' sekundarna S$truktira v podobe
B-skladaného listu. Premena jednoduchSich foriem Struktdr
amyloidu B na zloZitejSie formy v podobe oligomérov, vré-
tane fibrilarneho amyloidu B, zahfiia zmenu sekundarnej
Struktdry z o-helixu na B-skladany list. Prave kvoli tejto
premene su oligoméry nerozpustné a t'azsie sa Stiepia.

Sekundarna Struktara zavisi aj od velkosti molekuly sa-
motného amlyoidu B. AB42 sa povazuje za toxickejsiu for-
mu nez AP40 hlavne preto, ze aminokyseliny si na N-
terminalnom a C-terminalnom konci vo forme intramoleku-
larneho B-skladaného listu, ktory stabilizuje molekulu, ¢o
vedie k tvorbe fibril s ndslednou agregéciou (Novak et al.,
1991). AB40 takato Struktiru nema, je rozpustnejsi, netvori
tak Casto fibrily, ktoré by viedli k agregacii amyloidu B a aj
vd’aka tomu sa l'ah$ie dostava cez hematoencefalicku barié-
ru do systémovej cirkulacie (Weller et al., 2009).

Senilné plaky predstavuji extracelularne depozity amy-
loidu B a spolu s intracelularnou depoziciou hyperfosforylo-
vaného tau proteinu spdsobuju skoré patologické zmeny
mozgu pred tym, neZ dojde k signifikantnému Ubytku neu-
ronov u I'udi s ACH, ale aj u 'udi s fyziologickym starnutim
mozgu. Senilné plaky maju dve histologické formy, difiznu
a neuritickl s denznou centralnou ¢astou. Difiizna obsahuje
amorfny amyloid B, sekundarna S§truktara je v podobe
a-helixu a v ich okoli nie st dystrofické neurity (Huang et
al., 2000). Neuriticka forma naopak obsahuje fibrilarny
amyloid B skonformaciou B-skladaného listu s okolitou
dystrofiou neuritov. Difizna forma sa CastejSie vyskytuje
U I'udi bez priznakov ACH, neuriticka skor ul'udi s diag-
nostikovanou ACH (Petersen et al., 2006). Z toho nhemoZno
jednoducho usudzovat, ze difizna je benignejsia forma, le-
bo méze byt pritomna u l'udi v presymptomatickom Stadiu
ACH, ktora nasledne progreduje za vzniku denznejSich, ne-
uritickych plakov, ¢o spdsobi objavenie prvych symptomov
ACH.

Toxicita amyloidu p

Skumanie toxicity amyloidu B ukazalo, aky réznorody
moze byt’ jeho ucinok na bunku. Dlho prevladal nazor, ze
amyloid B sa nachadza vylu¢ne extracelularne. Teraz vSak
vieme, Ze cely proces sa zaéina intracelularne. M4 negativ-
ny vplyv na fungovanie bunky tym, Ze tvori agregaty, ktoré
zatazuji bunku, poSkodzuju synapticky prenos a aj samotnu
membranu.

Amyloid f a jeho intracelularna akumulacia

Oligomerizacia amyloidu 3 prebichajica intracelularne
je pritomna v skorSich Stadiach ACH. Jeho extracelularna
depozicia je skér prejavom progresie ochorenia. Predpokla-
da sa, ze neurdny zat'azené velkym mnozstvom agregova-
ného amyloidu  podliehaji apoptdze s naslednym uvolne-
nim tychto agregatov, ktoré predstavuju zaklad senilnych
plakov. Preto je v pokroéilejsom $tadiu ACH prevaha extra-
celularneho depozitu nad intracelularnym (Andorfer et al.,
2005).

Amyloid p a jeho sekvestracia

Koncentracia amyloidu B je zavisla nie len na jeho syn-
téze (mutécie génov pre PS1, PS2 a APP), ale aj na jeho od-
stranovani (gén pre enzym neprilyzin) (Clarimon et al.,
2003). Tieto mutacie predstavuju rizikové faktory pre vznik
ACH. Samotné senilné plaky si fagocytované bunkami
mikroglie. V sugasnosti je znamych niekolko receptorov,
ktoré st schopné viazat' amyloid 8 v podobe monomérov aj
fibril. Medzi takéto receptory patri scavenger receptor
CD36, integrinové receptory, RAGE (receptors for advan-
ced glycolisation products) a FPRL1 (Verdier et al., 2004).
Mikroglidlne bunky su ¢&asto v okoli neuritickych pla-
kov. Vizba amyloidu p méze viest’ k zahajeniu zapalového
procesu, ktory vedie k endocytdze tychto peptidov. Aj ked
je tento dej vo v3eobecnosti prospedny pri degradécii toxic-
kych elementov, v tomto pripade to tak byt nemusi. Ako
sSme uz spomenuli, nové vyskumy naznacuju, ze nizke pH
v endozomoch vedie k oligomerizacii amyloidu B, ktory sa
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tazko degraduje, hromadi sa a vedie k zaniku bunky samot-
nej, ¢i uz je to neuron alebo bunka mikroglie.

Amyloid p a dlhodoba potenciécia synpatickej
acinnosti (LTP)

LTP predstavuje dej, ktory prostrednictvom potenciacie
ucinnosti synaptickych spojeni zavislej od stimulu, vedie
k uchovavaniu paméitovych stop. Experimenty na zviera-
cich modeloch ukéazali, Ze porucha LTP sa deje eSte pred
vyskytom apoptdzy neurénov. Porucha LTP bola u tychto
modelovych zvierat vyvolana intracerebrdlnym podanim
oligomérov amyloidu B (Walsh et al., 2002). Oligoméry
pravdepodobne spdsobuju deteorizaciu tohto deja, extrace-
lularne prostrednictvom membranovych receptorov alebo
intracelularne, uloZené v endozémoch s ich naslednou agre-
géciou (Cleary et al., 2005).

Amyloid B a acetylcholinovy synapticky prenos
vzruchu

NaruSenie synaptického prenosu, ktorého mediatorom je
acetylcholin, sa vyskytuje uz skorych Stadiach ACH a jeho
zvySenie je jednym z hlavnych terapeutickych pristupov
pouZivanych v sudasnosti. Amyloid B sa s vysokou afinitou
viaze na a7n acetylcholinovy receptor (Wang et al., 2000).
Tato vazba vedie k inhibicii intraceluldirneho uvolfiovania
kalcia ako druhého posla a tieZ brani v extacelularnej sekré-
cii samotného acetylcholinu. Obe tieto procesy sU povazo-
vane za z&klad samotnej neurotransmisie a samotnej synap-
tickej plasticity. Tato interkacia medzi receptorom a amy-
loidom B vedie k jeho internalizacii a intreacelularnej aku-
mulacii. A7n acetylcholinovy receptor je najviac koncen-
trovany na neurénoch v hipokampe a mozgovej kore, ¢o
mozno povazovat za dokaz, ze vysledky tychto vyskumov
st hodnoverné. Zaujimavostou je, ze nikotin u faj¢iarov
spbsobuje up-reguléciu tychto receptorov, ¢o vedie k zvy-
Senej miere internalizacie amyloidu B a jeho intracelularnej
akumul@cii.

Amyloid B a jeho vplyv na elektrické vlastnosti
membrany

Elektricka integrita biologickych membran je nevyhnut-
na pre spravne fungovanie a Zivotaschopnost’ neurénov. Po-
rucha pokojového potencidlu plazmatickej membrany je
pravdepodobne jednym z toxickych efektov, ktoré vedud
k naruSeniu LTP atransmisie neuromediatorov. Rovnakym
spbsobom dochadza k poSkodeniu mitochondrialnej mem-
brany, ktord spdsobuje oxidacny stres ako jeden z kom-
ponentov etiopatogenézy ACH (Abramov et al., 2004). Vy-
sledky vyskumov nie su také jednoznacné. Podl'a niektorych
vyskumov agregaty amyloidu f sa ukladaji do bunkovej
memrany atvoria pérom podobné Struktdry. To vedie
k nekontrolovatelnému influxu i6nov avody s naslednou
lyzou bunky. Iné vyskumy vSak tieto vysledky popieraju
(Kayed et al., 2004).

Agregaty amyloidu B tvoriace porom podobné Struktlry
pozostavaju z 30—-60 monomérov a ndpadne sa podobajd

bakterialnym toxinom, ktoré tvoria péry v bunkovej stene.
Tieto pérom podobné Struktiry spbsobuji depolarizéciu
bunky a tiez influx kalciovych i6nov. Tuto hypotézu potvr-
dzuje hned niekolko vyskumov. Hartmann a spol. zistili
prostrednictvom Specifickych laboratornych metéd, ze kon-
centracia kalciovych i6nov narastala aj po deplécii intrace-
lularnych zasob (Hartmann et al., 1997). Toto je v stlade so
zisteniami Mattsona a spol. - a to, Ze ani podanie efektivne-
ho kalciového blokatora, v tomto pripade kobalt, nezastavi-
lo influx kalciovych idnov (Mattson et al., 1992). V3etky
tieto tvrdenia vedu k zdveru, Ze takéto ,netesniaca“ mem-
brana vedie k nekontrolovatelnému vstupu idénov kalcia do
bunky. Jeho zvySend koncentricia ovplyviiuje mnoZzstvo
signalnych drah, ¢o vedie k apoptdze bunky (Lin et al.,
2001).

Diskusia

Povodné nazory na etiopatogenézu ACH, ktoré sa vy-
tvorili len na zaklade neuropatologickych nalezov u pa-
cientov s ACH, sa za poslednych 20 rokov zmenili. Tomuto
hlbsiemu pochopeniu etiopatogenézy ACH vd’a¢ime mno-
hym Stididm zaoberajicim sa genetickymi a molekularnymi
abnormalitami, ktoré sa spajaju s touto zakernou chorobou.
Tieto nové poznatky dramaticky zlepSili naSe diagnostické
a terapeutické moznosti, no na to, aby boli naozaj efektivne
a progresiu ochorenia zastavili a nie len spomalili, potrebu-
jeme identifikovat’ vysoko Specifické abnormalne procesy
vedlce k neurodegenerativnemu poSkodeniu mozgu u pa-
cientov s ACH.

StarSie nazory zahfnali amyloid B, ktory tvori senilné
plaky a tau protein tvoriaci neurofibrilarne kibka. Tieto pa-
tologické procesy sa povazovali za patognomické a tieto po-
lymerizované, resp. fibrilarne Struktiry predstavovali aj po-
vodcov kognitivneho deficitu u pacientov s ACH. Dnes uz
existuje mnoho hypotéz, ktoré maju vplyv na vznik neuro-
degenerativneho poSkodenia, ale vSetky st malo Specifické
a vyskytuji sa aj pri inych demenciach, ba dokonca aj
v pripade fyziologického starnutia (okrem amyloidovej a tau
hypotézy aj mitochondridlna hypotéza, zdpalova hypotéza,
vaskularna hypotéza, vplyv medi na vznik ACH a mnohé
iné). Patologicky obraz ACH je tak komplexny, Ze pravdepo-
dobne nie jeden, ale skor kombindcia rizikovych faktorov
a patologickych dejov vede ku vzniku symptémov ACH.

Jednotlivé patologické procesy a ich vzajomna
interakcia

Patologické procesy prebiehajlce v neurénoch postihnu-
tych ACH st pomerne zname. Otazkou zostava, ¢o je pri-
mum movens, resp. prvotna pri¢ina vzniku ACH. Amyloi-
dova hypotézu podporuji tri argumenty.

Prvym a pravdepodobne najpresvedéujucejsim argumen-
tom je geneticky podklad vzniku familiarnej formy ACH.
Mutécia génov kddujlcich APP, presenilin 1 a presenilin
2 dokazatel'ne spdsobuje zvysenu tvorbu amyloidu, jeho ag-
regaciu a depoziciu. V3etky zndme muticie asociované
s ACH ovplyviiuju vyluéne metabolizmus amyloidu (Bal-
lard et al., 2011). Napriek vSetkym snaham sa vSak doteraz
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nepodarilo potvrdit’ priamy vztah medzi mutaciami tychto
génov a patologickymi zmenami v neurénoch v ramci ACH.
Neexistuje ziadna korelacia medzi hladinou amyloidu B
a vekom vzniku familiarnej formy ACH. V pripade mutacie
presenilinu 1 a 2 taktiez nekoreluje miera expresie tychto
génov a hladina amyloidu B (Citron et al., 1997). Na zviera-
cich modeloch s mutéciou APP génu sa ukazalo, Ze tato mu-
tacia vedie k zvySenej tvorbe amyloidu B, ¢o ma toxicky
efekt na synatické spojenia. Napriek tomu nevznikaju depo-
zity amyloidu vo forme senilnych plakov. Toxické posko-
denie synaptickych spojeni v mozgu dobre koreluje kogni-
tivnym deficitom, ale senilné plaky, typ mutacie APP génu
aani mnozstvo samotného APP tak(to korelaciu nemajl
(Mucke et al., 2000). Podobne na tom je apoE &4, ktory re-
guluje metabolizmus lipidov a pravdepodobne méa vplyv aj
na imunitné reakcie, reparaciu tkaniv a homeostazu buniek.
Prebehlo viacero studii, ktoré sa snazili objasnit’ vyznam
apoE &4 v etiopatogenéze ACH, vysledky si vSak navzajom
protirecia (Verghese et al., 2011).

Druhy argument podporujici amyloidovd hypotézu je
jeho analdg v periférnych tkanivach pritomny pri roznych
systémovych ochoreniach. U tychto ochoreni bol pozorova-
ny cytotoxicky u¢inok volnej oligomerickej formy amyloi-
du. Molekularny podklad jeho toxicity spociva vo vzniku
oxidaéného stresu, poSkodenia bunkovej membrany a apo-
ptoézy bunky. Relevantnost’ tychto poznatkov je vSak nedos-
tato¢na, ked'ze existuje vyrazny polymorfizmus amyloido-
vej agregacie a jeho toxicity v jednotlivych organoch (Mer-
lini et al., 2003).

Treti argument zahitia toxicitu vol'ného oligomerického
amyloidu B v mozgu zvieracich modelov. M& cytotoxicky
ucinok na synapsy a spésobuje poruchu LTP (Tomlyama et
al., 2008). Okrem toho oligomerickd forma amyloidu
B indukuje in vitro tvorbu hyperfosforylovaného tau protei-
nu aneuronalne poSkodenie bez pritomnosti fibrildarnej
formy amyloidu § (Jin et al., 2011). Mnozstvo oligomérov
amyloidu B zo vzoriek ludského mozgového tkaniva ziska-
né post mortem je vysSie u mladych ludi, ktori s zdravi,
nez u starsich l'udi.

Prvé udaje, ktoré spochybiovali jedinec¢nost’ amyloido-
vej hypotézy v etiopatogenéze ACH pochadzaju z r6znych
neuropatologickych vyskumov. Tommlinson et al. (1987)
zistili, Ze neurofibrilarné klbka a senilné plaky sa nachadza-
ju v hippokampe a temporalnom laloku mozgu nielen u I'udi
s MCI, ale aj u tplne zdravych T'udi bez akéhokol'vek kogni-
tivneho deficitu. Dalie vyskumy ukézali, Ze u ludi s kli-
nickym obrazom demencie sa nasli podetné loZiska neuro-
fibrilarnych klbiek v kére temporalneho laloka a nasledne aj
Vv asociovanych Castiach neokortexu, priCom pritomnost’ de-
pozitov amyloidu B bola minimalna. Taktiez bola potvrdena
asocidcia medzi mnozstvom neurofibrilarnych kibiek
a zavaznostou demencie. Sirenie tychto neurofibrilarnych
klbiek v neokortexe spdsobuje progresiu demencie. Na z4-
klade tychto vysledkov bolo nevyhnutné dékladnejSie zhod-
notit’ mno$tvo neurofibrilarnych kibiek a amyloidovych de-
pozitov za pomoci presnych stereologickych merani CA1
pol’a hippokampu, kéry a arey-9. Tieto merania sa porovna-
vali s vysledkami MMSE a dokazali, ze NFT, ktoré zaprici-
fiuje destrukciu neurdnov, viac koreluje s kognitivnym defi-
citom ako senilné plaky. Existuje spojitost’ nie len medzi

NFT a kognitivnym deficitom, ale samozrejme aj redukcia
mnoZstva neurénov ma na tato skuto¢nost’ podstatny vplyv.
Dal$im u¢inkom NFT vo vztahu s kognitivnym deficitom,
je jeho poskodenie presynaptickych vezikularnych bielko-
vin, synaptofyzinov v hippokampe a temporalnom kortexe.
Podobné vysledky sa dosiahli prostrednictvom histopatolo-
gickych §tadii (Carter et al., 2001). V niekol’kych histopato-
logickych vzorkach sa ukazalo, ze NFT sa mozZe vyskytovat
bez amyloidu B, amyloid p sa vSak vzdy nachadza
v patologickych vzorkach spolu s NFT. Zvieracie modely
mysi s mutaciou APP mali kognitivny deficit len vtedy, ak
bola zvy3end hladina NFT. Zlep3enie ich kognitivnych
funkcii sa dosiahlo podanim protilatky proti amyloidu B,
ktoré redukciou amyloidu B dosiahli redukciu aj NFT. V8et-
ky tieto vysledky mozno zhodnotit’ tak, ze aj ked’ amyloid
vedie k tvorbe NFT, skutoény vplyv na kognitivne schop-
nosti m& NFT a aj samotna zavaznost’ demencie zavisi viac
od mnozstva NFT, nez amyloidu p.

Zo vsetkych tychto udajov vyplyva, ze amyloid B je tzv.
primum movens ACH. Sam vSak nesp6sobuje zdvaZzny kog-
nitivny deficit. Na to, aby do3lo k zavaznejSiemu poskode-
niu neurénov, ktoré by sa prejavili tymito kognitivnymi
zmenami, je zrejme potrebna sucinnost amyloidu B spolu
s hyperfosforylovanym tau proteinom a dysfunkciou mito-
chondrii (obe tieto dalsie tedrie si predstavime v nasledu-
jucich ¢islach Casopisu).
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