Abstrakt

Alzheimerova nemoc (Alzheimer’s disease, AD) je neurodegenerativni onemocnéni,
na jehoz vzniku a rozvoji se podileji faktory genetické, biochemické i faktory vnéjSiho
prostiedi. AD postihuje pfevazné osoby starsi 60 let, ale muze se vyskytovat i v ¢asné form¢,
kognitivnich  funkci, na histologické tUrovni pak piritomnost senilnich plaki
a neurofibrilarnich klubek. Diagnostika AD je velmi problematicka, s jistotou lze toto
onemocnéni prokazat az po smrti pacienta. Jedinym znamym genem, ktery souvisi s rizikem
rozvoje AD je gen pro Apolipoprotein E a jeho rizikova alela €4. Z celogenomovych
asociaCnich studii vze$lo dal$i mnozstvi kandidatnich geni pro AD, které by s timto
onemocnénim mohly souviset. Kromé genetického pozadi se na vzniku AD podileji i zmény

v nekterych biochemickych parametrech véetné steroidnich hormonti.

Disertacni prace je rozdélena na dvé Casti — Cast genetickou a ¢ast biochemickou.
Geneticka Cast prace je zaméfena na vybrané polymorfismy v kandidatnich genech pro AD
a na jejich ptfipadnou souvislost s poruchami glukdézového metabolismu. Celkem bylo
vysetieno 2172 osob (550 pacientek s gestaénim diabetem, 391 pacientli s diabetem
2. typu, 116 jedinct s poruSenou glukézovou toleranci a 1115 odpovidajicich zdravych
kontrol). Metodou Real-Time PCR byly detekovany vybrané polymorfismy v genech BIN],
CLU, CRI a PICALM. Vysledky ukazaly, ze varianta rs3851179 v genu PICALM je
asociovana se zvySenym rizikem rozvoje gestacniho diabetu, a Ze souvisi s poruSenou
gluk6zovou toleranci. Dale se tato c¢ast prace zaméfila na hledani novych
variant v n€kterych exonech vybranych kandidatnich genil pro AD. Celkem bylo vySetfeno
173 osob (97 pacienti s AD a 76 seniorskych kontrol). Metodou masivné paralelniho
sekvenovani byly vySetfeny vybrané exony v genech APOE, BINI, CLU a CRI. VSechny
varianty nalezené v této Casti prace byly jiZ popsany. V ramci této studie nebyla nalezena

z4dna nova varianta, ktera by mohla mit souvislost s AD.

Biochemicka ¢ast prace se zaméfila na spektrum vybranych adipokind, cytokini,
inkretini a parametrii spojenych s neurodegeneraci. Celkem bylo vySetfeno 163 osob
(87 pacienti s AD a 76 kontrolnich seniorit). VySetfeni byla provedena pomoci multiplexové

ELISA metody. Vysledky ukazaly vyssi hladiny visfatinu, resistinu, GLP-1, sCD40L a



enolasy-2 u pacientli s AD oproti kontrolnim senioriim. Déle byly u pacienti s AD nalezeny
mnohonasobn¢ vyssi hladiny chemokinu RANTES ve srovnani s kontrolnim souborem.
Daéle se tato ¢ast prace zam¢ftila na hladiny steroidnich hormonti a na piipadnou asociaci
mezi poméry jejich konjugovanych a nekonjugovanych forem s AD. VysSetfeni byla
provedena metodou plynové chromatografie s hmotnostnim spektrometrem. Vysledky
ukazaly snizené hladiny C19 steroidii u pacienti s AD, které ukazuji na snizenou aktivitu
enzymu v zona reticularis nadledviny. Dale byly u pacient s AD nalezeny vyssi hladiny
C21 steroidi ve srovnani s kontrolnim souborem, které¢ ukazuji na zvySenou aktivitu enzymu
vzona fasciculata nadledviny. U pacienti s AD byly nalezeny niz§i poméry mezi
konjugovanymi a nekonjugovanymi C19 steroidy. Tento vysledek opét ukazuje na nizsi
aktivitu enzyml v zona reticularis, konkrétné¢ na utlumenou sulfonaci téchto steroid

pomoci enzymu sulfotransferase family 2A member 1 (SULT2A1).

Diserta¢ni prace pomohla ptispét k poodhaleni genetického i biochemického pozadi
AD, které je velmi komplikované. Spole¢né s dalSimi studiemi, které se problematikou AD

zabyvaji, by v budoucnu mohla ptispét k vytvoreni modelu pro lepsi diagnostiku AD.



