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APOE a BDNF jako rizikové genetické markery
pro predikci nastupu a rozvoje kognitivniho

deficitu pfi Alzheimerové nemoci

APOE and BDNF as genetic risk markers
for predicting the onset and development
of cognitive deficits due to Alzheimer’s disease

Souhrn

Alzheimerova nemoc (AN) je progresivni neurodegenerativni onemocnéni, pro které je
charakteristické odumirani neurond v oblasti hipokampu a mediotemporalnich struktur s typicky
narusenou epizodickou paméti. U pacientd se vsak lisi vékem rozvoje a rychlosti progrese
onemocnéni. Zda se, ze hlavnimi modifikatory téchto dvou faktor jsou genetické polymorfizmy
v genech pro apolipoprotein E (APOE) a brain-derived neurotrophic factor (BDNF). Hlavni rizikovou
genetickou determinantou pro rozvoj AN s pozdnim pocatkem je alela APOE 4. BONF Val66Met
polymorfizmus se ukazuje jako rizikovy pro rozvoj kognitivniho deficitu a rychlost progrese
onemocnéni, at uz pfimou nebo nepffmou interakci s APOE genotypem. U nositeld kombinace
obou rizikovych polymorfizmt APOE e4/BDNF Met byly pozorovéany horsivykon v oblasti epizodické
pameétia rychlejsi progrese kognitivniho deficitu v ¢ase pfi porovnani's pacienty, kteff nejsou nositeli
této rizikové kombinace nebo nejsou nositeli zddného z téchto polymorfizmd. Tato informace
muze byt uzitecnd pro presnéjsi identifikaci jedincd v riziku rozvoje AN i pro pravdépodobnou
progndzu a dalsi vyvoj onemocnéni. Zaroven nékteré intervencni studie naznacuji potencial pro
nefarmakologické intervence v prevenci onemocnénf u rizikovych jedincd.

Abstract

Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder that is typically initialized by
neuronal death in the hippocampus and mediotemporal structures with characteristic episodic
memory impairment. However, what is different among AD patients is the age of onset and
progression of the disease. It has been suggested that the major modulators of these factors
appear to be genetic polymorphisms in apolipoprotein E (APOE) and brain-derived neurotrophic
factor (BDNF) genes. APOE ¢4 allele is the primary genetic determinant of risk for late-onset
AD. BDNF Val66Met polymorphism has been shown to alter the risk for developing cognitive
impairment and disease progression, both directly and indirectly through an interaction with
the APOE genotype. The carriage of both risky variants APOE e4/BDNF Met was associated with
episodic memory impairment and faster memory decline compared to the presence of only one
or none of these high-risk polymorphisms. This information may be useful for improving the early-
detection capability of individuals at risk of developing AD, as well as advancing our understanding
of polymorphic combinations that predict the rate of disease progression. Some interventional
studies also indicate potential for non-pharmacological interventions in disease prevention in
high-risk individuals.
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Kontinuum Alzheimerovy nemoci
Alzheimerova nemoc (AN) je zavazné neu-
rodegenerativni onemocnéni mozku s ce-
losvétoveé stoupajici prevalenci. Charakteri-
stickym rysem je odumirdni (degenerace)
neuronl v dlsledku patologického extra-
celuldrniho hromadéni beta amyloidu (AB)
a intraceluldrni akumulace tau proteinu [1,2].
K patofyziologickym zménam dochazi jiz
pfiblizné 20-30 let pfed prvnimi klinickymi
projevy [3]. Toto obdobi je oznacovano
jako preklinickd faze nemoci. Na ni v konti-
nuu onemocnéni navazuje ¢asnd klinicka
nebo také prodromalni fdze nemoci, za kte-
rou je povazovan syndrom tzv. mirné kogni-
tivni poruchy (mild cognitive impairment;
MCI). MCl je stadium, ve kterém je jiz objek-
tivné narusena kognice mérena standardi-
zovanymi neuropsychologickymi testy, ale
jedinec je jesté zcela sobéstacny [4]. MCl je
povazovana za mezistupen mezi zdravym
starnutim a syndromem demence. Ne vzdy
ale tomu tak je. Udava se, Ze 20-40 % pa-
cientl s MCl konvertuje zpét do normy, coz
vsak ukazuji pfevazné populacni studie [5,6].
Studie vychézejicf z klinické populace uda-
vaji nizsi konverzi mezi 5-16 % [7,8]. Stadiu
MCI ¢asto predchazi stadium tzv. subjektiv-
niho kognitivniho poklesu (subjective cogni-
tive decline; SCD), coZ je obdobi, kdy pacient
vyhleda lékafe kvili subjektivnim stiZznostem
na kognici, ale objektivné ve standardizova-
nych neuropsychologickych testech jsou
jeho vykony jesté v normé a nespliuje tedy
kritéria MCI. Pfesto jsou tito pacienti ve zvy-
seném riziku rozvoje AN [9,10]. Nékdy se to-
muto stadiu Fka, Ze ,pacient jiz vi, zatimco
lékar jesté ne” [1,11].

Pro ¢asnou fazi AN je typickd neurodege-
nerace v oblasti hipokampl a mediotem-
poralnich struktur s charakteristicky naruse-
nou funkci epizodické paméti [12]. To, v ¢em
se ovsem toto onemocnéni mezi jedinci
ligf, je vék nastupu prvnich klinickych obtizi
a rychlost progrese nemoci. Neddvné stu-
die poukazuji na dilezitost rdznych faktor(
ovliviujicich ndstup a progresi AN, v¢. socio-
ekonomického statusu nebo Zivotniho stylu
jedince. Pfesto se ale zd3, Ze nejzadsadnéjsimi
z nich jsou genetické predispozice. Jiz dfive
bylo prokdzéno, ze rizikové genetické po-
lymorfizmy v genech pro apolipoprotein E
(APOE) a TOMM40 zhorsuji vykonnost v pro-
storové navigaci u pacientl s MCl [13-15],
a tim zvysuji riziko rozvoje AN u svych nosi-
teld. Existuji ale i dalsf intenzivné studované
polymorfizmy v patofyziologii AN. V tomto
prehledovém ¢ldnku se zaméfime na poly-

morfizmy v genech pro APOE a brain-de-
rived neurotrophic factor (BDNF), jejich sy-
nergeticky vliv na kognitivni funkce a s tim
spojené riziko rozvoje AN.

Polymorfizmy v genech

pro APOE a BDNF

Jednonukleotidovy polymorfizmus (sin-
gle nucleotide polymorphism; SNP) v genu
pro APOE vede k substituci aminokyseliny
cysteinu (Cys) za arginin (Arg) na kodénech
112 a 158. Dle daného polymorfizmu jsou
alely oznacovény jako €2 (Cys112, Cys158),
€3 (Cys112, Arg158) a €4 (Arg112, Arg158), pfi-
Cem? rizikova pro rozvoj AN je prezentace
alely e4. APOE ¢4 je povaZzovana za hlavni
geneticky rizikovy faktor pro ndstup AN
s pozdnim pocétkem, tedy po 65. roce Zi-
vota, kdy nositelé jedné rizikové alely (APOE
€3/e4) maji 3—-4x vyssi pravdépodobnost
rozvoje AN. U homozygotl 4 (APOE g4/¢4)
je toto riziko dokonce a7z 15x vy3si v porov-
nani s jedinci bez rizikové alely [16-18]. Zaro-
ven se udava, Zze pravdépodobnost klinické
manifestace AN je u téchto jedinc 80 % do
80 let zivota [16,19]. Také vék ndstupu klinic-
kych pfiznakd se snizuje se zvysujicim se po-
¢tem rizikovych APOE €4 [20]. Apolipoprotein
E (ApoE) je v mozku produkovan prevazné
astrocyty (a ¢astecné mikrogliemi a bun-
kami choroidalnfho plexu [21]) a jeho hlavn{
funkci je transport cholesterolu a jinych li-
pidd k neurondim skrze vazbu na ApoE re-
ceptory [22]. Cholesterol je v mozkové tkani
klicovy pro tvorbu a udrzovani synaptickych
spojl mezi neurony, Apok se tedy podili na
synaptické plasticité. V pfipadé narusent li-
pidové homeostazy dochazi k degene-
raci synapsi a dendritickych trnd a zhorSenf
neurotransmise, coz vyznamné pfispiva
k neurodegenerativnich zméndm [23]. Me-
chanizmy, kterymi se odlisné ApoE izoformy
podili na lipidovém metabolizmu v moz-
kové tkani, mohou byt skrze jejich rozdily
v konformaci, posttransla¢nich modifikacich,
odlisnou preferenci lipoproteind nebo afi-
nitou k receptorim. Nicméné jejich presna
role nebyla doposud objasnéna [24]. Je ale
znadmo, ze izoformy ApoE se lisi ve své afi-
nité k Ap v mozkové tkéni. Akumulace AB
je povazovana za pocatek toxické kaskady,
kterd vede k synaptické dysfunkci a nésled-
nému odumirdni neuronll a neurodegene-
raci [25], pfestoze tato teorie byla nékterymi
autory zpochybrovana [26]. Nejvyssi afi-
ApoE4 protein. Pfedpokldda se, ze diky sil-
néjsi vazbé se ApoE2 a ApoE3 podili na efek-

tivnéjsim odstrafiovani extraceluldrniho AR
ve srovnani s ApoE4, u kterého je akumu-
lace nejvyraznégjsi [27]. U nositell rizikové
APOE ¢4 alely bylo opakované pozorovano
vy$si hromadéni patologického AP a zaro-
verl bylo v mozku naruseno jeho odboura-
vani [28,29]. Mezi pacienty s pozitivnim nale-
zem AP v mozku je prevalence této rizikové
alely vysoka. Konkrétné 66% u pacientl s de-
menci pfi AN a dokonce 64 % u jedincl ve
stadiu MCI [30]. Kromé toho byl u jedincl
s APOE ¢4 pozorovan vztah mezi prezen-
taci AR plakd a kognitivni vykonnosti. Uka-
zalo se, v&tsi mnozstvi AB plakd v mozkové
tkani u nositelll APOE €4 je spojeno s vyraz-
néjsim poklesem v kognitivni vykonnosti,
zejména v oblasti globalniho kognitivniho
vykonu, epizodické paméti a vizuospacial-
nich funkcich [31]. V longitudindlnim sledo-
vani kognitivné zdravych jedincd byl zazna-
mendn pocatek poklesu epizodické paméti
kolem 60. roku véku, ktery byl u nositeld
APOE ¢4 nasledovan vyrazné rychlejsi pro-
gresi pamétového deficitu v porovnani s no-
siteli €3 a €2 alel. Podobny trend, ale méné
vyznamny, byl pozorovan i v oblasti global-
niho hodnoceni kognice a vizuospacidlnich
funkci [32].

Nositelé APOE ¢4 tedy rozvinou nemoc
¢astéji, v nizsim véku a mdze mit u nich rych-
lejsi prabeh.

Nicméné rychlost progrese onemocnénf
se v kombinaci s dalsfmi genetickymi poly-
morfizmy lisf. V této souvislosti je studovan
zejména polymorfizmus v genu pro BDNF.
SNP vede k nahrazeni aminokyseliny valinu
(Val) methioninem (Met) na 66. kodonu, coz
negativné ovliviiuje produkci a sekreci BONF
proteinu [33]. BDNF patfi do rodiny pro-
teind oznacovanych jako neurotrofiny, coz
jsou latky, které v rdmci nervového systému
ovliviuji rdst, diferenciaci a bunécny cyklus
neurond i glii [34]. Béhem ontogeneze cen-
tralnf nervové soustavy je BDNF klicovy pro
rdst a smérovani axont [35], podporuje rdst
dendritickych trnd a moduluje tvorbu sy-
napsi [36]. Nicméné se ukazuje, ze i béhem
dospélého Zivota se tento neurotrofin po-
dili na vzniku novych neuron(, tzv. neuroge-
nezi, a to zejména v oblasti hipokampu [37],
¢imz se vyznamneé Ucastni na tvorbé pameé-
tové stopy [38,39]. BDNF v organizmu vznika
enzymatickym Stépenim ze svého prekur-
zoru zvaného proBDNF pomoci plazminu.
Uvedend preména z proBDNF na BDNF je
dllezitym procesem regulujicim neuro-
nalnf aktivitu a pamétové procesy z dlivodu
zcela opacného efektu na funkce neuronu.
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ProBDNF se na bunécné membrané vaze na
receptor p/5V (neurotrophin receptor p75),
¢imz v oblasti hipokampu spousti kaskadu
vedouci ke snizovani synaptické aktivity,
zvysovani dlouhodobé deprese mezi neu-
rony a apoptotickému zaniku burnky. Oproti
tomu BDNF se na membrané vazZe na tyro-
zinkindzovy receptor B (tropomyosin recep-
tor kinase B; TrkB), kdy jeho navédzdnim do-
chézi k dimerizaci a ndsledné autofosforylaci,
kterd posléze spusti zcela odliSnou kaskadu
dejl. Vysledkem je posileni synaptické akti-
vity mezi neurony, zvyseni dlouhodobé po-
tenciace, a tim posileni tvorby pamétové
stopy [40-42]. Pravé kvUli své roli v dlouho-
dobé potenciaci je BDNF povazovan za kli-
¢ovou molekulu podporujici tvorbu a kon-
solidaci pamétové stopy.

Nizsi hladiny sérového BDNF jsou spo-
jovany s horsimi vysledky v nékterych pa-
métovych testech u zdravych jedinct [43].
Z téchto dlvodU se zacalo o sérovém BDNF
uvazovat jako o mozném rizikovém faktoru
AN. A skutecné se ukazuje, Ze u pacientd ve
stadiu MCl i ve stadiu syndromu demence
pfi AN jsou ve srovnani se zdravymi kont-
rolami patrny vyrazné snizené sérové hla-
diny BDNF [44]. Tyto sniZzené hladiny se u pa-
cientll ve stadiu AN ukdzaly jako prediktory
pro progresi kognitivniho deficitu. Pacienti
s nizsi hladinou BDNF méli vyrazné rych-
lejsi pokles kognice béhem jednoho roku
nez pacienti s vyssi hladinou BDNF [45]. Po-
dobné nizsi hladiny BDNF v mozkom{snim
moku mély za nasledek rychlejsi progresi
7z MCl do AN [46].

Pfedpoklada se, Ze hladiny BDNF jsou
ovlivnény genetickym polymorfizmem
v genu pro BDNF [33,47]. Samotné nositel-
stvi rizikové alely BDNF Met je spojovano
s narusenim vykonu v oblasti paméti u ko-
gnitivné zdravych, které je akcentovdno
v pribéhu starnuti. Pamétovy deficit je pfi-
tomen v oblasti deklarativni epizodické pa-
meéti [48], kterd je zavisla zejména na funkci
hipokampu [49], pro jehoz spravnou funkci
je neurotrofin BDNF kli¢ovy [50]. Soucasné
s horsimi vysledky v testech epizodické pa-
meéti byla u kognitivné zdravych nositeld pa-
tologické BDNF Met alely pozorovana ab-
normalni aktivace hipokampu pfi snimanf
mozku pomoci funkeni MR ve srovnéni's no-
siteli fyziologické BDNF Val alely [33,51]. Vy-
sledky v testech zévislych na funkcich
prefrontélnich a frontélnich oblasti se mezi
obéma skupinami nelisily [33]. V 3letém po-
zorovani kognitivné zdravych nositeld BDNF
Met alely se zvysenym mnozstvim AP plakd

Apolipoprotein E

Tab. 1. Funkce ApoE a BDNF a jejich polymorfismd.

- ApoE se podili na metabolizmu lipidd.

Brain-derived neurotrophic factor

- tfi varianty — APOE €2 ,protektivni’, APOE €3 ,neutralni’, APOE €4 ,rizikova"

- APOE €4 alela je povazovéna za hlavni genetickou rizikovou determinantu pro rozvoj Alz-
heimerovy nemoci. U svych nositell zvysuje mnozstvi beta amyloidu plakd v mozkové
tkdni, zhorsuje kognitivni vykonnost a vede k ¢asnéjsimu nastupu Alzheimerovy nemoci.

- BDNF je neurotroficky faktor, klicovy pro neurogenezi, synaptickou plasticitu, udrzovani bu-
nécné homeostazy a regulaci pamétovych procesu.

- dvé varianty — BDNF Val ,neutrdIni, BDNF Met ,rizikova"

v oblasti paméti a rychlejsim kognitivnim Ubytkem v pribéhu starnuti.

ApoE — apolipoprotein E; BDNF - brain-derived neurotrophic factor

v mozku byl pfitomen vyraznéjsi pokles
v oblasti epizodické paméti, exekutivnich
funkci, feci a také vyraznéjsi atrofie v ob-
lasti hipokampu v porovnani s BONF Val no-
siteli, kteff méli rovnéz zvysené mnozstvi Ap
plakd v mozku [52]. Ackoliv BDNF se nezda
byt specifickym biomarkerem pro neurode-
generativni onemocnénf kvuli jeho zapojenf
v mnoha patologickych procesech, Ize ho
povazovat za marker progrese pamétového
deficitu [53,54].

Vliv kombinace APOE €4/ BDNF
Met na kognitivni vykonnost

APOE €4 i BDNF Met jsou dva genetické po-
lymorfizmy ovliviujici riziko ndstupu a roz-
voje AN. APOE jako nejrizikovéjsi geneticky
prediktor pro rozvoj AN s pozdnim nastu-
pem a BDNF pro jeho roli v regulaci pamé-
tovych procest (Tab. 1). V soucasnosti jsou
intenzivné studovany interakce mezi té-
mito geny a vliv mozného aditivniho efektu
BDNF na APOE [55]. Ukazuje se, Ze kombi-
nace téchto rizikovych polymorfizm( se na
rozvoji kognitivniho deficitu podili vyznam-
néji nez polymorfizmy samotné. U kogni-
tivné zdravych starnoucich osob nositelstvi
APOE €4/ BDNF Met negativné ovliviiuje pa-
meétové funkce, a to selektivné v oblasti epi-
zodické paméti [56]. U jedincl v preklinickém
stadiu AN, tedy u jedincl bez objektivizova-
telného kognitivniho deficitu, kteff byli kogni-
tivné zdravi, ale s patologickou akumulaci Ap
v mozku, byl pozorovan vyraznéjsi pokles
epizodické paméti v case: 1) nositelé kombi-
nace APOE g4/ BDNF Met dosahli klinicky sig-
nifikantniho poskozeni epizodické paméti
béhem 3 let; 2) u nositeld kombinace APOE

¢4/ BDNF Val se stejny deficit objevil az v ho-
rizontu 10 let a 3) nositelé APOE €3 by srov-
natelného kognitivniho deficitu doséhli za
27 let [57]. Otadzkou vsak zUstava, jaky vliv
ma pfitomnost téchto rizikovych polymor-
fizmU u jedincd v prodromalnim stadiu one-
mocnéni, tedy u téch, kteff jiz klinické sym-
ptomy rozvinuli. Tuto otdzku se vyzkumnici
pokusili odpoveédét v neddvné prirezové
studii, kterd testovala vliv kombinace riziko-
vych genetickych polymorfizm( na kogni-
tivni vykonnost a mozkové struktury klicové
pro pamét. Specificky byly méreny objem hi-
pokampU a tloustka parahipokampalnf a en-
torhindlnf kdry u pacientl ve stadiu amnes-
tické MCI (@MCl). Bylo zjisténo, Ze prestoze se
jedinci nelisili v demografickych charakteris-
tikdch, skéru Mini-Mental State Examination
(MMSE) ani mife depresivity, nositelé APOE g4/
BDNF Met méli selektivné narusenu oddéle-
nou vybavnost paméti. Ta byva povazovana
za reprezentaci epizodické paméti, ktera je
typicky narusena u AN. U rizikovych jedinct
navic nebyla pozorovéna vyraznéjsi atrofie
v zadné z klicovych oblasti pro pamét. Je tedy
pravdépodobné, Ze pravé tito jedinci rozvi-
nou syndrom demence v Case dfive, protoze
funkénizmeény v kognici jsou nejsilnéjsim pre-
diktorem rozvoje syndromu demence [58].
Zda se, ze APOE je hlavni determinantou
nastupu onemocnéni a BDNF je regulato-
rem jeho progrese. Nicméné jakym zpUso-
bem tyto geny interaguji, neni v soucasné
dobé zcela objasnéno. Nedavna studie po-
prvé popsala epigenetickou interakci pro-
duktd téchto gend. Bylo demonstrovéno, ze
odlisné ApoE izoformy reguluji sekreci a Sté-
peni BDNF proteinu v hipokampdlnich as-
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trocytech. Sen et al [59] prokézali u téchto
bunék 38,4x zvysenou produkci BDNF pro-
teinu, pokud byly v médiu s ApoE3 ve srov-
nani s kontrolnf skupinou bunék. Bunky
v médiu s ApoE4 proteinem produkovaly
zanedbatelné mnozstvi BDNF proteinu. Vy-
sledky déle prokdzaly, ze ApoE4 zvysuje
translokaci histon deacetyldzy do jadra, coz
vede k deacetylaci histond a negativné to
ovliviuje transkripci BDNF genu. V dsledku
vyse popsanych procest dochazf k nizsi pro-
dukci BDNF proteinu. Jednim z moznych vy-
svétleni negativniho Uc¢inku pozorovaného
u APOE €4/ BDNF Met nositeld tedy je, Ze
ApoE4 jesté vice redukuje sekreci BDNF pro-
teinu u Met nositelll. Pro ovéfeni této hypo-
tézy u klinické populace byla provedena pi-
lotni studie a u podskupiny pacientl s aMc|,
kde byly testovany hladiny BDNF v krevnim
séru. Vysledky naznacily, Ze spole¢né se se-
lektivné narusenou epizodickou paméti je
u pacientl s aMCl pozorovéno signifikantné
snizené mnozstvi BDNF proteinu v krevnim
séru u nositeld rizikové kombinace polymor-
fizm0 APOE €4/ BDNF Met [60,61]. Pokud vez-
meme v Uvahu roli BDNF proteinu v neuro-
protekci a synaptické plasticité, zda se tedy,
Ze spole¢né plsobeni téchto polymorfizmd
vede k vy$simu riziku rozvoje AN a jeji horsi
klinické manifestaci skrze snizovani efektiv-
niho mnozstvi BDNF proteinu. Nicméné pro
ovéren( této teorie bude zapotfebi vice praci
studujicich interakci mezi proteiny ApoE
a BDNF. Déle je pravdépodobné, 7e pravé
nositelé genu APOE &4 jsou ti, u kterych
logického AB. S ohledem na tuto skute¢nost
je pravdépodobné, Ze se u téchto pacientl
nejvice projevi negativni efekt mutace genu
pro BDNF protein. Zda se totiZ, Ze nositelstvi
BDNF Met zvysuje nachylnost mozku k toxic-
kému efektu AB [62]. Negativni efekt pozoro-
vany u nositeltl APOE g4/ BDNF Met je tedy
zfejmé zprostfedkovan skrze patologicky AR
v mozku.

Epigenetické ovlivnéni

kognitivni vykonnosti

Prestoze genetické polymorfizmy jsou hlavni
determinanty ndstupu a progrese onemoc-
néni, zda se, ze faktory zivotniho stylu s nimi
mohou interagovat. Pravidelna fyzickd akti-
vita zvysuje objem Sedé hmoty v oblasti hi-
pokampd, a tim i zlepsuje kognitivni vykon-
nost v oblasti paméti [63]. Studie zdravych
starnoucich jedincl ukdazaly, Ze vyssi inten-
zita fyzické aktivity vede k lepsi kognitivni vy-
konnosti, snizuje riziko kognitivniho poklesu

a atrofie hipokamp, a to vyraznéji prave
u nositell rizikové alely APOE g4 oproti neut-
ralni €3 [64,65]. Podobné vysledky jsou pozo-
rovany u pacientl ve stadiu MCl. Fyzicky ak-
tivni ¢4 nositelé majf stabilni vykon v kognici,
zatimco u neaktivnich g4 nositeld dochazi ke
kognitivnimu poklesu [66]. Zaroven u fyzicky
aktivnich €4 nositeltl bylo pozorovano nizsi
uklddani Ap v mozku ve srovnani's méné ak-
tivnimi nositeli rizikové alely, ale u nositeld
€3 tento efekt pozorovan neby! [66].

Protein ApoE hraje dlleZitou roli také
v metabolizmu cholesterolu a lipidQ. Pritom-
nost APOE 4 zvysuje hladiny celkového cho-
lesterolu a LDL (low-density lipoproteins)
cholesterolu, a tim u svych nositelé nega-
tivné ovliviuje efekt na nervové funkce [67].
Vlysokokaloricka dieta a zvyseny pffjem tukd
byl ve 4letém pozorovani kognitivné zdra-
vych starnoucich spojen s ¢astéjsim vysky-
tem AN u nositelll €4 a nikoliv €3 alely [68].
Na druhé strané zména vysokokalorické
diety za stravu obsahujici sacharidy s niz-
kym glykemickym indexem (napf. Cerstva
zelenina, lusténiny, ofechy) vede u nositeld
&4 ke snizovani LDL cholesterolu ve srovnani
s €3 nositeli [67].

Ve 2leté intervencni studii u zdravych
starnoucich nositeld APOE ¢4 vedla kombi-
nace zvysené fyzické aktivity, diety s nizko-
kalorickym pfijmem a kognitivniho tréninku
ke zlepseni kognitivnich funkci oproti kont-
rolnf skupiné [69]. Z téchto vysledkd je pa-
trno, ze jedinci ve zvyseném riziku rozvoje
AN mohou svym Zivotnim stylem toto riziko
snizovat.

Ovsem jinak je tomu u polymorfizmu
v genu pro BDNF. Uvazuje se, ze ptiznivy
efekt fyzické aktivity na mozek a kognici je
mediovan skrze zvysenou expresi BONF pro-
teinu béhem cviceni, a to zejména v ob-
lasti hipokampd, kde pfispivé k neuroge-
nezi a synaptické plasticité [70]. Benefit pro
mozek a kognici vsak pfindsi fyzickd aktivita
zfejmé pouze nositeldm nerizikové BDNF
Val alely. Pouze u fyzicky aktivnich BDNF Val
nositelt byly pozorovény zvysené hladiny
BDNF proteinu a zéroven vyrazné lepsi vy-
sledky v testech epizodické paméti v po-
rovnani se stejné aktivnimi nositeli rizikové
Met alely [71]. Podobné vysledky zazname-
nala intervencni studie s pacienty ve stadiu
MCI. Po absolvovani 16tydenniho tréninku
bylo pozorovéno signifikantni zvyseni hladin
tohoto proteinu pouze u nositeld BDNF Val,
a nikoliv u nositell rizikové Met alely. Nebyl
sice pozorovan zadny efekt na kognici [72],
presto se na zékladé znalosti efektu BDNF na

mozkové funkce da predpokladat, ze u pa-
cientl s vyssi hladinou BDNF proteinu bude
konverze do syndromu demence pomalejsi.
Dosud ale nenf zndma studie, kterd by tuto
hypotézu oveéfila v longitudindinim sledo-
vani. Zda se tedy, Ze zvyseni exprese BDNF
pfi pohybové aktivité nardzi na urcité limity
v zavislosti na daném polymorfizmu, a tak
jedinci s rizikovou alelou nemohou fyzic-
kou aktivitou kompenzovat snizenou pro-
dukci BDNF. Zvysovani hladin BDNF je po-
zorovano také pfi praktikovanf jogy nebo
meditace [73], které jsou zndmy pro své
neuroprotektivni Uc¢inky a prevenci kogni-
tivniho deficitu [74]. Neni ale zndma stu-
die, kterd by tyto aktivity méfila ve vztahu
k polymorfizmdm.

Sdéleni vysledkt genetického
vysSetieni

Znalost polymorfizmu v genu pro APOE po-
skytuje lékafi ddlezitou informaci o prav-
dépodobnosti rozvoje AN. Stanoveni APOE
polymorfizmu se ale v bézné klinické praxi
nedoporucuje a je ur¢eno spise pro védecké
Ucely vzhledem k tomu, Ze se jedna o rizi-
kovy a nikoliv determinacni faktor onemoc-
néni [75]. Informovani pacientl také mize
vést k ndslednému ovlivnéni jejich stiz-
nosti, kognitivnf vykonnosti i zménam Zivot-
niho stylu. Nedavna studie naznacila, Ze ko-
gnitivné zdravi starnouci nositelé APOE &4,
ktefi znali svlij genotyp, subjektivné hodno-
tili svou pamét jako horsi a zaroven skorovali
v testech paméti vyrazné hlife nez nositelé
APOE ¢4, ktefi tuto informaci nevédeéli [76].
To mUze ¢astecné souviset s faktem, ze zna-
lost nositelstvi 4 vede u jedincd k vétsimu
stresu béhem kognitivniho testovani [77].
Presto se neprokézalo, Ze by tato informace
vedla k vyssi depresivni nebo Uzkostné sym-
ptomatice [77], naopak vedla ke zlepseni Zi-
votniho stylu. U nositell APOE &4 se témér
3x zvysila pravdépodobnost zvyseni fyzické
aktivity, zdravéjsiho stravovani a uzivanf vita-
min( [78]. Proto je na lékarském usudku, zda
informaci o genotypu pacientovi sdélit.

Zavér

Genetika v mnoha oblastech mediciny de-
terminuje vznik onemocnéni. Ackoliv u AN
s pozdnim pocatkem takovy gen neméme,
mUze nam geneticky skrining poskytnout
dudlezité informace o nastupu a prognoze
onemocneéni. Rutinni stanoveni APOE ani
BDNF polymorfizmu neni zatim soucasti
¢eskych doporucenych postupd pro dia-
gnostiku AN z roku 2007 [79], ale my jej po-
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vazujeme za vyznamny faktor pro predikci
kognitivniho deficitu u pacientd ve zvyse-
ném riziku rozvoje AN, zejména v kombinaci
s dalsimi rizikovymi genetickymi [58] nebo
metabolickymi biomarkery AN [80]. V souvis-
losti se sou¢asnym vyvojem novych farma-
kologickych terapeutickych intervenci také
znalost genetického polymorfizmu vyrazneé

dincd pro v&asnou lé¢bu. Specificky stano-
veni APOE polymorfizmu poskytne Iékafdm
informaci o pravdépodobnosti rozvoje AN
a stanoven( polymorfizmu BDNF o rychlosti
jeji progrese. Znalost obojiho zarover po-
mUze doporucit U¢innou intervenci. Pres-
toZe znalost nositelstvi rizikovych genetic-
kych polymorfizmd u jedincd ovliviiuje miru
stiznosti i pamétové vykony, zaroven tato
informace mUze vést ke zlepseni Zivotniho
stylu jedince, a tim sniZit riziko rozvoje AN
nebo oddalit néstup prvnich obtiZi.
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