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Abstrakt

Alzheimerova choroba patii pfedevsim kvili svym spole¢enskym a ekonomickym
dopadim Kk nejdiskutovanéj$im onemocnénim soucasnosti. Zatimco molekularni a
genetické podstaty podminujici ¢asnou formu tohoto onemocnéni jsou relativné dobie
rizika 1 faktory prostfedi, jejichz interakce nebyly doposud zcela objasnény. Hlavnim
genem ovlivitujicim riziko rozvoje pozdni Alzheimerovy choroby je gen APOE pro
apolipoprotein E. Ten se u ¢lovéka vyskytuje ve tfech béznych variantach, které se
v kédujici sekvenci navzajem odlisuji v jednom nukleotidu. Podobna odlisnost existuje i
mezi lidskou a sav¢i variantou genu APOE, z niz se jednotlivé lidské varianty postupné
vyvinuly. Tato prace hovoii o moznych scénafich evoluce genu APOE a shromazdéné
informace dava do souvislosti se soucasnymi poznatky o podstataich vzniku

Alzheimerovy choroby.

Kli¢ova slova: Alzheimerova choroba, APOE, apolipoprotein E, evoluce clovéka,

dlouhove¢kost, fyzicka aktivita, Homo, Hominidae

Abstract

Alzheimer’s disease is one of the most discussed conditions, due to its huge social
and economic consequences. Whereas molecular and genetic aspects causing early onset
of the disease are relatively well known, it still remains to be clearly shown how genetic
risks and environmental factors interact to ultimately cause the late onset form. Major
molecular-genetic factors affecting risk of developing Alzheimer’s disease are APOE
gene and its product apolipoprotein E. This gene occurs in humans in three common
variants that differ among each other in exon sequence by one single nucleotide
polymorphism. Similar difference exists between human and mammal APOE gene that
served as an origin for human forms. This thesis discusses possible evolutionary scenarios
of APOE gene and links acquired information to molecular and environmental ascpects

of Alzheimer’s disease.

Key words: Alzheimer’s disease, APOE, Apolipoprotein E, human evolution, longevity,

physical activity, Homo, Hominidae



Lo UVOM . 1
2. Etiopatogeneze Alzheimerovy Choroby ... 3
3. Genetika AlZheimerovy ChOorobY ..o 5
3.1. Alzheimerova choroba s casnou dobou NASTUPU.......cceerverviririiriiieicie e 5
3.2. Alzheimerova choroba s pozdni dobou NAStUPU........cceveeieeriiiiereec e 6
4. Funkce apolipOproteinu E .........ooviiiiiiiiiiieeee e 8
4.1. Apolipoprotein E v biologii MOZKU...........ccccoveiiiiiiice e 8
4.1.1. Vyznam pro patogenezi Alzheimerovy choroby ..........ccocvvviiieiiiicnienennnn 9
4.2. Specifické efekty jednotlivych variant a izoforem..........cccooeviiiiiiiiicinn, 9
5. Interakce variant APOE s faktory prostiedi..............ccocoovviiiiiiiiiiencicneece 12
5.1. Otazka v1ivu fyzické aKtivIty.......ocovviiiiiiiiiiiii 13
6. Evoluce genu pro apolipoprotein E...........ccovoiiiiiniiiiseee s 15
6.1. POIYMOITISIMUS gENU .....ooiiiiiiiiccie et 15
6.2. VZNIK Alely €4 ... 17
6.2.1. APOE4 jako €N SPOTIVOST ..evviivieiiiiiiiieiiiie e 17
6.2.2. APOE4 jako gen odolnosti vici infekcim ........ccocovvieiiiiiiiiiicic 17
6.2.3. APOE4 jako gen plodnOSti .......cceecvieieiiieiiiieiiece e 18
6.2.4. Vitamin D @ APOEA ... s 18
6.3. Gen APOE a dloUhOVEKOSE ......cccuiiiiiiiiieiiceiee e 19
7. Alzheimerova choroba v mezidruhovém srovnani..............cccoccoevviniivenienieneenns 22
8. Shrnuti a komentar K poznatKiim...............cccocoiiiiiiiiii 24
0. ZLAVEY ...ttt 27
SEZNAM ZKIALEK ........oiiiiiiiiici 28
Seznam citovaneé literatury ............cccoooviiiiiiiii e 30

Seznam internetovych Zdrojll............ccocooooviiiiiiiiiiici 37



1. Uvod

Alzheimerova choroba (AD) je neurodegenerativni onemocnéni projevujici se
postupnym zhorSovanim kognitivnich funkci a paméti. Standardnimi podptirnymi kritérii
pro klinickou diagnézu AD, podle vyzkumné skupiny zaloZené institucemi National
Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke a Alzheimer's Disease
and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA), jsou zhorSeni schopnosti
feCovych (afazie), motorickych (apraxie) a rozpoznavacich (agndzie), snizena schopnost
provadét kazdodenni aktivity a zménéné vzorce chovani. Dalsi diagnostické postupy
zahrnuji 1ékarské vySetfeni zamétené na zmény mozkové aktivity na elektroencefalografu
(EEG) a na vypocetni tomografii (CT) pozorované mozkové atrofie (Mckhann et al.
1984).

Odhaduje se, Ze v roce 2010 trpélo demenci celosvétové az 35,6 milionu lidi,
pfi¢emz tento pocet se mize kazdych dvacet let témét zdvojnédsobit na 65,7 milionti v roce
2030 a 115,4 milionu v roce 2050 (Prince et al. 2013). V roce 2005 tvotila AD pfiblizné
70 % ptipadt demence a byla tedy jeji nejcastéjsi formou (Reitz & Mayeux 2014).

V disledku komplikaci se miize AD stat nepfimou pii¢inou smrti. V porovnani
s kontrolami umiraji pacienti s AD castéji na plicni pneumonii a bronchitidu,
pravdépodobné v disledku snizené mobility v pozdnich fazich AD (Beard et al. 1996).
Piesné pocty takto zplsobenych umrti je nicméné obtizné vycislit a hlavni pozornost se
obraci k socioekonomickym duasledkiim. Demence jsou mezi star§Simi lidmi hlavni
pii¢inou odkazani na socialni péci a soucasné celosvétové naklady spojené se snahou o
zkvalitnéni jejich Zivota jsou odhadnuty az na 604 miliard dolarti, pfedstavujicich 1 %
globalniho hrubého domaciho produktu (Bond et al. 2013).

I ptes obrovské mnozstvi vyzkumného usili doposud neni zndma ucinna 1écba AD,
znamé jSou ,,pouze* moznosti jak mirnit projevy a prodluzovat tak efektivni dobu Zivota
lidi postizenych touto chorobou. Zna¢nd pozornost je se zvySujicim se mnoZstvim
znalosti o molekularni podstaté¢ AD a environmentalnich faktorech upfena na moZnosti
prevence. Pokud jsou ptedpoklady o celosvétovém poctu 1,25 miliardy lidi star$ich vice
nez 60 let, z toho 79 % zijicich v mén¢ rozvinutych zemich, v roce 2050 spravné (Prince

et al. 2013) a pokud bude skute¢né dochazet k nepomérnému zvysSovani nakladi v méné



rozvinutych zemich oproti vice rozvinutym (Bond et al. 2013), mohou byt bez ucinné
prevence disledky obrovské.

Znalosti o evoluci ¢loveéka a piibuznych druhii ve spojeni se stale se zvySujicim
povédomim o molekuldrnich podstatach AD nabizeji alternativni, v porovnani
s medicinsky orientovanym vyzkumem, nepfili§ probadany pohled, ktery by se mohl po
konfrontaci se souCasnymi poznatky a daty stat dulezitym dilkem skladacky pro
pochopeni moznosti prevence 1 nasmérovani k vhodnym zpiisobiim 1écby. Pravé tento
predpoklad, spolu svirou ze moznosti takového pristupu se z multifaktorialnich

onemocnéni neomezuji pouze na AD, se stal ,,zakladnim pilifem* pro sepsani prace.



2. Etiopatogeneze Alzheimerovy choroby

Kritéria podle NINCDS-ADRDA z roku 1984 stanovuji pro urceni definitivni
diagnézy AD spolu se zdznamem o zménach v kognici, paméti a dal§ich podptrnych
kritériich nutnost histopatologické evidence ziskané na zéklad¢ autopsie nebo biopsie
(Mckhann et al. 1984). Za hlavni patologické markery jsou povazovany pozitivni
mozkové zmény, reprezentované predevsim tvorbou plaki z amyloidniho B proteinu (A)
a neurofibrilarnich zméti (NFT) slozenych z hyperfosforylovaného a nespravné
slozeného tau proteinu (P-tau), a dale pak negativni mozkové zmény jako ztraty neuronti
a synapsi (Serrano-pozo et al. 2011).

AP je protein o délce 36-43 aminokyselin a vznika sestfihem z amyloidniho
prekurzorového proteinu (APP) P-sekretazami a y-sekretazami. Jeho fyziologickou
funkci je pravdépodobné modulace synaptické aktivity. Pii AD se uklada v placich ve
formé rozpustného oligomeru, jehoz konformaéni zména na P strukturu zptsobuje vznik
agregacnich mist a dal$i usazovani nerozpustné fibrilarni formy (Serrano-pozo et al.
2011). Tau protein jakozto bézna soucast neurontl prestavuje 6S dimery tubulinu na 36S
prstence, slouzici nejspiSe jako intermedidty ve formaci tubuli, a pfedstavuje tak
regulaéni slozku pro tvorbu mikrotubulti (Weingarten, Lockwood, Hwo & Kirschner,
1975; Goedert, 1993). Béhem AD je tau protein v téle neuronu hyperfosforylovan a
dochazi k jeho nespravnému skladani a agregaci do NFT (Serrano-pozo et al. 2011).
Studie Beharryové et al. (2014) naznacuje, ze hlavnim mechanismem patologického
ucinku P-tau mtze byt inhibice skladani mikrotubull zprosttedkovaného normalnim tau
proteinem, vedle poskozeni jadra a mitochondrii neuronu. V pozdnich stddiich AD
nakonec dochazi k nevratnym neurodegenerativnim zménam reprezentovanym ztratou
neurontl a synapsi.

Ukladani AP do plakii jako mozné hlavni ptic¢ina AD je znamé jako amyloidova
kaskadova hypotéza (John & Gerald 1992). Se zvysujicim se mnozstvim poznatkd je vsak
tato teorie podrobovana stale vétsi kritice, protoze pfitomnost AP plakli nevede nutné
k rozvoji AD u lidi ani zvitecich modela (Herrup 2015) a k jejich vzniku dochazi pied
rozvojem klinického stadia AD, coz naznacuje, ze by roli mohly hrat jiné faktory,
napiiklad mistni distribuce plakti v mozku (Rodrigue et al., 2012). Naproti tomu formace

NFT probiha paralelné€ s rozvojem negativnich zmén v mozku, kdy je za ztratu synapsi



pravdépodobné zodpoveédna samotnd hyperfosforylace tau proteinu a za ztratu neuronti
agregace P-tau (Serrano-pozo et al., 2011; Kimura et al., 2010).

Podle véku v dobé nastupu je AD rozdélovana na Alzheimerovu chorobu s ¢asnou
dobou nastupu (EOAD), n¢kdy také oznacovanou jako familiarni Alzheimerova choroba
(FAD), projevujici se ve véku 65 a méné let, a pozdni formu (LOAD) znamou také jako
sporadickd Alzheimerova choroba (SAD), kterd ma dobu nastupu stanovenou na 65 a vice
let. EOAD tvoii mezi 1-5 % vSech pfipadu, zatimco LOAD zodpovida za klinické
stadium AD vice nez 95 % (Reitz & Mayeux 2014).

NINCDS-ADRDA kritéria byla v roce 2011 aktualizovana (Mckhann et al. 2011),
navrhy na nezbytnou tpravu se ale objevovaly jiz dtive (Dubois et al. 2007). Jako dulezita
soucast mozné diagnézy AD jsou nyni doplnény genetické mutace, zptsobujici Casny
nastup choroby. Mimo jiné jsou také piesnéji rozliSeny amnestické a neamnestické
projevy a odlisnosti mezi riznymi formami demenci objevujicimi se ve stejné veékové

kategorii (Mckhann et al. 2011).



3. Genetika Alzheimerovy choroby

3.1. Alzheimerova choroba s ¢asnou dobou nastupu

Prvni popsanou mutaci zodpovédnou za EOAD byla tranzice cytosinu (C) za
thymin (T) na 2149. paru bazi v genu APP, zpusobujici zaménu valinu za izoleucin
v pozici 717 peptidového fetézce. Tato mutace je znama jako V7171, nebo také
Londynska mutace (Goate, Alison et al., 1991). Gen APP byl jiz diive u ¢lovéka mapovan
na 21. chromozom a byla také znama jeho spojitost s AD (Tanzi et al. 1987). O né€kolik
let pozdéji Sherrington et al. (1995) nalezli nékolik heterogennich mutaci v genu S182,
pozdé&ji znamém jako PSEN1, ktery koduje protein presenilin 1. Tento gen se nachazi na
14. chromozému. Kratce na to byl nalezen posledni ze tfetice nejvyznamnéjSich gent
EOAD, homolog presenilinu 1, presenilin 2 (PSEN2) na 1. chromozému (Levy-Lahad et
al. 1995).

Az na vyjimKy podléhaji vS§echny mutace v genech kodujicich APP, PSENL1 a
PSEN?2 autozomalné-dominantni dédicnosti s uplnou penetranci. Objevuji se bud’ pobliz
mista sestiihu y-sekretazou v piipadé APP, nebo postihuji geny presenilint (Tanzi 2012),
které funguji jako kofaktory y-sekretazy (Wolfe et al. 1999). Mechanismem patogenniho
pusobeni je zména poméru AP o 42 aminokyselinach (AB42) k AB o 40 aminokyselinach
(AB40) ve prospéch prvniho zminéného (Tanzi & Bertram 2005). Vyjimkou je tzv.
Svédska mutace, ktera zvysuje koncentrace viech druhti AP (Tanzi 2012). Ap42 je méné
stabilni a rychleji vytvaii amyloidni plaky. Rychlost tvorby plakli dale pozitivng ovlivituje
zvySena koncentrace celkového AP, coz je pravdépodobné rozhodujicim faktorem u
Svédské mutace (Jarrett et al. 1993).

Soucasné pocty znamych EOAD mutaci s ¢isté AD patogenezi jsou 33 pro APP,
157 pro PSENL1 a 23 pro PSEN2. Dalsi potvrzené geny s mutacemi vyvolavajici EOAD
jsou geny kodujici granulin (GRN; 5) a s mikrotubuly asociovany tau protein (MAPT; 3;
URL1).



3.2. Alzheimerova choroba s pozdni dobou nastupu

Zatimco EOAD podléha jednoduché mendelovské autozomélné-dominantni
dédi¢nosti, LOAD je komplexni onemocnéni dané plisobenim genetickych 1
environmentalnich faktort (Tanzi 2012). Hlavnim rizikovym genetickym faktorem
LOAD je alela €4 genu APOE kédujiciho apolipoprotein E (ApoE). Tento gen se nachazi
v lokusu 19913 na dlouhém raménku 19. chromozému (Genin et al. 2011).

APOE se nejcastéji vyskytuje ve tiech alelickych variantach — ¢4 (APOE4), &3
(APOE3) a €2 (APOE2) — které tvoii tfi hlavni izoformy ApoE a sice ApoE4, ApoE3 a
ApoE2. Jednotlivé transkripty se odliSuji nukleotidy na 388. a 487. paru bazi: €4 je
determinovan haplotypem Tags/Tag7, alelu €3 urCuje Caga/Tag7 a €2 Cags/Cagr. Jejich 299
aminokyselin dlouhy produkt ApoE se pak lisi 112. a 158. aminokyselinou v fetézci:
ApoE4 ma Argiio/Argiss, ApPOE3 je charakterizovan Cysiio/Argiss a ApoOE2 nese
Cysi112/Cysisg (Egert et al. 2012).

Kazdy jedinec ma v genomu 2 alely genu APOE a je tedy vétSinou nositelem jedné
ze Sesti moznych kombinaci téchto alel — homozygotnich €2/e2, €3/e3, e4/e4 a
heterozygotnich €2/€3, £2/e4, €3/e4 (Egert et al. 2012). Alela €3 je nejbéznéjsi, s frekvenci
napii¢ populacemi od 91,1 % po 48,6 %. Alela €4 se vyskytuje ve frekvencich od 40,7 %
po 5,2 % a €2 ma rozmezi 14 % — 0 % (Corbo & Scacchi 1999).

Jedna alela €4 zvySuje riziko propuknuti AD u svého nositele oproti nejbéznéjSimu
genotypu €3/e3 2,6x v ptipade €2/e4 a 3,2x u €3/e4. Jedinci s genotypem e4/e4, tedy
nositelé dvou alel €4, maji riziko AD oproti nejbéznéj§imu genotypu zvysené témer
15krat. Vlastnictvi €2 alely se zd4 byt naopak protektivnim faktorem, kdy jedinci
s genotypem €2/e2 ¢i €2/€3 maji riziko snizené témeét na polovinu. V piipade €2/e4
(2,6nasobné riziko) je tento pozitivni efekt nejspise vyrusen pfitomnosti alely e4 (Farrer
1997).

Fakt, ze je APOE4 vysoce rizikovym faktorem, je zohlednén i v Castém
odkazovani na n¢j, jakoZto na gen se semi-dominantni dédicnosti S netiplnou penetranci.
Ne vsichni jedinci nesouci alespon jednu alelu €4 rozvinou klinické stadium AD, nicméné
pravdépodobnost, Ze se tak stane, je pro Zeny ve veéku 85 let az 68 % u genotypu e4/e4 a
35 % u genotypu €3/e4. U muzu je toto riziko mirné nizsi (Genin et al. 2011).



Genomové asociacni studie (GWAS) prozatim odhalily dalSich 11 rizikovych
geni LOAD, jejichz efekt je vSak oproti APOE4 velmi nizky — nejvyse 1,2ndsobné riziko
u ABCA7 oproti ptiblizné 3 nebo 15nasobnému u APOE4 (Tanzi 2012).



4. Funkce apolipoproteinu E

Apolipoprotein E je plazmaticky protein syntetizovany ve vétSiné organt,
pfedevSim vSak hepatocyty v jatrech, makrofagy na periferii a astrocyty v mozku.
Vykytuje se jako soucast lipoproteini o velmi nizké hustoté (VLDL), chylomikront a
nekterych lipoproteinti o vysoké hustoté (HDL). Jeho hlavni funkci je uc€ast na transportu
lipidt, kde prostfednictvim VLDL napomaha prendseni triglyceridii z jater do tkani na
periferii a ve vazbé s HDL se podili na distribuci cholesterolu v rdmci bunék. Toto je
umoznéno jeho vysokou vazebnou afinitou k receptoriim lipoproteinovych ¢astic o nizké
hustoté, predevsim LRP1 (ApoE receptor; viz seznam zkratek). Spolu s HDL ma ApoE
také vyznam pro zpétny transport lipidii z periferie do jater a jako slozka chylomikronti
se podili na transportu potravnich lipida ze stfeva do jater a perifernich tkani. Vyznamnou
roli dale hraje v regeneraci nervové tkan€, bunécéné proliferaci a migraci a regulaci

imunitni odpovédi (Mahley 1988).

4.1. Apolipoprotein E v biologii mozku

Spolus Apol (apolipoprotein J, clusterin) je ApoE nejhojnéjsim apolipoproteinem
Vv centralni nervové soustavé (CNS; Demattos et al., 2001).

V in vitro studii, ktera si kladla za cil popsat gliovymi buiikami produkovany
faktor podilejici se na synaptogenezi, ptisli Mauch et al. (2001) na zakladé evidence
z n¢kolika experimentd K zavéru, ze timto faktorem je cholesterol sekretovany
Vv lipoproteinovych casticich obsahujicich apolipoprotein E. ApoE se v CNS chova
obdobné jako v perifernich tkanich, kde slouzi jako ligand pro receptorem
zprostfedkovanou endocytézu lipoproteinovych ¢astic. Diky této své roli je tedy
pravdépodobné dilezitym limitujicim faktorem pro synaptogenezi.

Dalsi jeho roli mizZe byt 1 zprostiedkovani nasledného udrZzovani synapsi, které
probiha nejspiSe také pod vlivem cholesterolu. To ukazuje na jistou vyznamnost ApoE
pro plasticitu mozku (Pfrieger 2003), ktera je mimo jiné diskutovana jako hybna sila pro
evoluci a rozvoj uéeni a paméti (Martin, Grimwood & Morris, 2000; Judas, Sedmak &
Kostovi¢, 2013).



V posledni fad¢ byva ApoE pfisuzovana Ucast na regeneracnich procesech po
traumatickém poranéni mozku, kterd byla demonstrovana jak na zvifecich modelech

(Poirier 1994), tak na lidech (Teasdale et al., 1997).

4.1.1. Vyznam pro patogenezi Alzheimerovy choroby

Ackoliv veskeré mechanismy jakymi ApoE ovliviiuje metabolismus A proteinu
nejsou doposud zcela znamy, studie in vitro i in vivo naznacuji, ze prave interakce téchto
dvou proteinl ovliviiuje vyznamnou mérou rozvoj AD. Prvnim z mechanismi mohou byt
zasahy do agregace AP, druhym zmény v transportu a odbouravani Af jeste predtim, nez
dojde k jeho ukladani. Mozné molekularni procesy zahrnuji formaci komplext ApoE-Ap,
Vv piipad¢ odbouravani bud’ ovlivnéni endocytdzy a intracelularni degradace AP nebo
ucast ApoE na odstranovani Af z mozku skrze hematoencefalickou bariéru (Holtzman et

al. 2012).

4.2. Specifické efekty jednotlivych variant a izoforem

Je jiz dlouho znamym faktem, Ze vedle zvySeného rizika rozvoje AD (Farrer 1997)
patologie dojde u nositelt dvou alel ¢4 do 70 let, zatimco k podobnému procentu obecné
dospéji nositelé jedné €4 ve véku 70-75 let, a zadné €4 v obdobi zhruba mezi 85-90 lety
véku (Corder 1993).

Jako jednu z moznych pficin rozdilt v dob& nastupu popsali Deane et al. (2008)
na izoformach zavislou schopnost inhibice odbouravani AP pfes hematoencefalickou
bariéru, kde byl prichod AP zhorSen zménou afinity ApoE4-Af komplext k LRP1
receptoru, efektivnimu co se tyCe rychlosti transcytdzy, ve prospéch ,,pomalého*
receptoru VLDLR (viz seznam zkratek). U ApoE3-AB a ApoE2-Ap bylo odbouravani
zhorseno jen mirné diky jejich ¢aste¢né schopnosti nadale interagovat s LRP1. Zlokovic
(2013) navrhuje, ze by v dusledku snizené schopnosti vazby na LRP1 i na membranach
pericytl mohlo dochézet k aktivaci signdlni drahy cyklofilin A-jaderny faktor NFxB-

matrixova metaloproteindza 9 (CypA-NFkB-MMP-9), jejiz spusténi vede k naruseni



funkce hematoencefalické¢ bariéry a hromadéni neurotoxickych latek poskozujicich
nervovou tkan, ¢imz by ApoE4 mohl byt zodpovédny také za zanétlivé procesy.

Co se tykd amyloidnich plaki, ApoE4 v porovnani s ApoE3 a ApoE2 ziejmé
podporuje ukladani nerozpustnych fibril AP nebo méné efektivné zabranuje jejich
agregaci. Mozné jsou i ob¢ varianty zaroven (Kanekiyo et al. 2014). Pfimy vliv by mohly
mit naptiklad i odliSnosti v cévnim zasobeni mozku v zavislosti na izoformach ApoE
(Thambisetty et al. 2010).

Jiné efekty mohou mit vliv nepfimy. Apolipoprotein E ovliviiuje metabolismus
lipida na periferii, kdy izoforma ApoE4 zodpovida v porovnani s ApoE3 za vyssi obsah
cholesterolu a lipoproteinti o nizké hustoté (LDL) v plazmé, zatimco ApoE2 ma efekt
opacény. To je zpusobeno zvysenou afinitou Kk receptorim u ApoE4 a poruchou afinity u
ApoE2 (Boerwinkle & Utermannt 1988). I kdyz s odlisSnymi vysledky, spojitost mezi
sérovymi lipidy a AD vyzkumnici mnohokrat demonstrovali (napt. Lesser et al., 2009;
Presecki et al., 2011; Park et al., 2013).

Dale v souvislosti s traumatickymi trazy hlavy méli Sest mésici po zranéni
nositelé alely €4 nejhorsi prognozu, kdy 57 % z nich bud’ zranéni podlehlo, nebo zistali
ve vegetativnim stavu ¢i jinak vazné postizeni. U lidi bez €4 byl vysledek mnohem
optimistictéjsi, zemielo nebo s vaznymi nasledky zdstalo ,,jen* 27 % z nich (Teasdale et
al. 1997). Az 10,5nasobné posttraumatické riziko rozvoje AD u nositell €4 popsali
Mayeux et al. (1995). V minulém roce byl zaznamenan piipad pacientky po lehkém
poranéni mozku, u nizZ se pfed€asné rozvinula AD, pficemz tato studie byla prvni nebo
jedna z prvnich, ktera zdokumentovala pribéh kognitivnich zmén od poranéni az do
rozvoje AD (Tateno et al. 2015). Dodnes nicméné nepanuje shoda v tom, jakymi
mechanismy ovliviiuji Grazy hlavy vznik a rozvoj patologie; studie efektt variant APOE
pfinaseji rozporuplné vysledky (Lawrence et al., 2015; Padgett et al., 2016).

Diskutované jsou i jiné vlivy polymorfismi APOE, které na prvni pohled nemusi
nutné souviset s AD, ale jejichz budouci studium by jednou mohlo piesvédcit o opaku,
nebo alespon pfinést dalsi zajimavé informace k evoluénim aspektim genu APOE a
ostatnim biologickym déjim, na kterych se apolipoprotein E podili. Nékteré mysi modely
s vnesenymi lidskymi geny APOE2/3/4 vykazuji odlisné vysledky ohledné metabolismu
kostni tkan¢. I zde vSak panuje zna¢ny nesoulad, kdy je v nékterych studiich pfitomnost
izoformy ApOE2 spojena s vyssi mirou kostni resorpce oproti novotvorbé kosti a
naslednou niz$i biomechanickou stabilitou kostni tkan¢ (Dieckmann et al. 2013), v jinych

studiich naopak vykazuje tyto negativni efekty izoforma ApoE4 (Peter et al. 2011).
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Ralston (2013) navic upozoriuje, Ze metabolismus kosti u ¢lovéka mohou ovliviiovat
stovky genetickych variant jinych gent nez APOE, ktery nemusi mit dostate¢ny efekt,
jenz by mohl byt ve studiich opakované reprodukovan. Popsani efektli izoforem ApoE na
kostni metabolismus se momentaln¢ tedy jevi jako velmi obtizné a tézce dosazitelné, ale
pokud se v budoucnu podati, mohlo by vnést vice svétla napiiklad do otazky koincidence
AD a osteoporozy.

Zajimavych vysledki pak dosahuji vyzkumy souvislosti polymorfismu APOE
s plodnosti. Oproti ostatnim genotypum mély Zeny nesouci alespon jednu alelu €4 0 20
% zvySenou hladinu progesteronu béhem menstruacniho cyklu. Do vyhodnocovani
vysledkd bylo navic zafazeno mnoho proménnych, které by mohly koncentraci ovlivnit,
a proto se zda byt zjisténi pomérné dobie podlozené. ApoE vyznamné ovlivituje pfenos
cholesterolu jako hlavniho prekurzoru steroidnich hormont, coz by mohlo vysvétlovat
pozorovanou souvislost (Jasienska et al. 2015). Na druhou stranu nebyla zjisténa zadna
spojitost mezi genotypem APOE a kvalitou spermatu u muzt a mnozstvi vysledku
ziskanych z analyz vlivu variant APOE na plodnost Zen odporuje zjisténi tykajicimu
se koncentraci progesteronu, kdy Zeny nesouci alespoil jednu alelu €4 maji v priméru

nejnizsi pocet déti (Paoli et al. 2012).
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5. Interakce variant APOE s faktory prostredi

V dutsledku toho, ze Gc¢inna 1écba AD je stale v nedohlednu a Cisla prevalence
rychle stoupaji, je zejména v poslednim desetileti vénovdna zvySena pozornost
environmentalnim faktortim, které ovliviuji riziko nebo i samotnou progresi choroby.
Pochopeni interakci by mohlo vést nejenom k zavedeni funkénich preventivnich
programi, ale také poukazat na dulezité metabolické drahy hrajici roli v pribéhu
patogeneze a v kone¢ném dusledku tak umoznit vyvoj 1é¢iv schopnych zastavit priabéh
nemaoci.

Mezi hlavni faktory prostiedi, které jsou nejcastéji davany do souvislosti s AD,
patii fyzicka aktivita, vyziva a soubor vlastnosti ovliviiujici kognitivni rezervu (tj.
vzdélani, socialni prostiedi apod.).

Vysledky analyz zamétenych na vliv urovné vzdélani jsou sice smisené, ale
obecny konsenzus a vétsi mnozstvi studii podporujicich souvislost vedou k zavéru, ze
vyssi troven vzdélani oddaluje dobu nastupu AD. Existuji také diikazy, ze vzdélani
pusobi i proti béznym zménam mozku spojenym se starnutim (Mayeux & Stern, 2012).
Pozitivni G¢inek se nejvice projevuje hlavné u nositelt alely €4 (Wang, Gustafson,
Kivipelto & Pedersen, 2012; Urquijo et al., 2015). Jako protektivni se v nékterych
studiich ukazuji 1 socidlni faktory jako mnoZstvi spoleCenskych vztahii, zapojeni
v nékterych volno¢asovych ¢innostech (hrani her, ¢teni, hrani na hudebni nastroj, tanec)
a socialni kontakt (Mayeux & Stern, 2012). Mechanismus efektu bude spiSe nez
v ovlivnéni patogeneze lezet v oddaleni neurodegenerativnich zmén v dusledku jejich
kompenzace vyssi komplexitou mozku.

Vyziva se jevi relativné konstantné pozitivn€ asociovana S rizikem AD, nejspise
pravé kvuli ovlivnéni koncentraci lipidi v organismu (Park et al. 2013). Rizikovy se
ukazal byt pfijem nasycenych a trans-nenasycenych tukt, zatimco protektivni uinky
vykazovaly poly-nenasycené a mono-nenasycené tuky. Takovy zplsob stravovani
odpovida pfiblizné sttedomoiské dieté, ktera je pro své protektivni G€inky vii¢i rozvoji
AD velmi znama (Scarmeas et al. 2006). Nékteré studie dale také popsaly pokles rizika
v piipadé zvyseného piijmu VitD, zatimco u VitB byly vysledky rozporuplné (Mayeux
& Stern, 2012).
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5.1. Otazka vlivu fyzické aktivity

Samostatnou kapitolu si pak zaslouzi souvislost mezi fyzickou aktivitou a AD, a
to hned z n¢kolika duvodu. Jednak je fyzicka aktivita v nasledujici kapitole diskutovana
jako mozny faktor, ktery mohl v minulosti vyznamné ptisobit proti negativnim u¢inkiim
alely €4, a dale je souvislost mezi fyzickou aktivitou a AD snad nejvice studovéana. Pfinési
ptitom ze vSech tii environmentélnich faktort nejrozporuplnéjsi vysledky.

V navaznosti na mnoho jinych studii popsali Smith et al. (2014) protektivni
ucinky fyzické aktivity na zdravé nositele €4. V zminéné studii se zaméfili na to, jak
fyzicka aktivita moduluje objem hippokampu, respektive jeho atrofii, coz je jeden ze
znakd nastupujici klinické AD. Z vysledkt vyplynulo, Ze fyzicka aktivita je spojena
S niz8i mirou atrofie u lidi s vysokym genetickym rizikem (tj. nositel €4), zatimco pro
jedince s niz$im genetickym rizikem (nositelé €3, €2) neni ziejmy zadny efekt.

Jini naopak informovali, ze se protektivni ucinky fyzické aktivity omezuji na
jedince bez €4 alely a zaroven na zakladé vysledku vyslovili tvrzeni, ze fyzicka aktivita
nemusi byt ve svych efektech dostate¢nd, aby neutralizovala negativni U¢inky &4
(Podewils et al. 2005).

Celkové jsou 1 v otazce vlivu fyzické aktivity nezavislého na formach APOE
vysledky smiSené (Mayeux & Stern, 2012), ale pfevazujici dikazy o pozitivnich G¢incich
vedou k zavéru, ze skute¢né dochazi k vyznamné modulaci rizika vzniku AD (Scarmeas
etal., 2011).

Pfesné mechanismy, jakymi fyzicka aktivita mize ménit nachylnost k AD, nejsou
znamy. Zda se ale, Ze pfi¢inou nejspiSe nebude ovlivnéni mnozstvi amyloidnich plakd,
ackoliv na odhaleni vztahu fyzické aktivity a amyloidnich plaka bylo doposud provedeno
jen nékolik studii s rozdilnymi vysledky a definitivni zavéry tedy budou pfedmétem
dalsiho vyzkumu (Barreto et al. 2015). Jak naznacuji mysi modely (Nichol et al. 2009) i
vyzkum na lidech (Braskie et al. 2014), moznym efektem by stejné jako v piipadé
vzdélani a socialnich aspekti mohlo byt zvétSeni kognitivni rezervy a plasticity mozku
podminéné fyzickou aktivitou. Roli by mohlo hrat také ovlivnéni zanétlivych procest
v CNS (Stranahan et al. 2012) nebo zména hladiny lipidt a glukézy po ucasti na fyzické
aktivité (Sato & Morishita, 2015).

Nesoulad ve vysledcich mize byt ve velké mife zplsoben odlisSnymi kritérii pii

posuzovani fyzické aktivity, rozdilnym sloZzenim populacnich vzorkli ve studiich i
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mnozstvim mechanism, jejichz prostiednictvim lze vliv studovat. Je tedy v nejvysSim
zajmu apelovat na to, aby byla pfi studiich pfinejmensim pouzivana stejna kritéria pro
hodnoceni fyzické aktivity. Mohlo by byt také pfinosné rozd¢lit studium do tii obdobi, tj.
dlouhodobé¢ studie na zdravych dospélych jedincich, studie na lidech v preklinickych
stadiich AD a nakonec studie na jedincich s AD patologii. Mechanismy vlivu fyzické

aktivity, pokud existuji, by mohly byt pro kazdou z téchto skupin odlisné.
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6. Evoluce genu pro apolipoprotein E

6.1. Polymorfismus genu

Dosavadni studium APOE u soucasnych 1 minulych populaci ¢lovéka a jeho
nejblizsich zijicich pribuznych odhalilo fascinujici skutecnost, a sice ze polymorfismus
APOE a jeho udrzovani by mohly byt unikatni pouze pro evoluci ¢loveéka. Ve studii na
32 jedincich dvou Simpanzich populaci Pan troglodytes verus a Pan troglodytes
schweinfurthii neobjevili Mcintosh et al. (2012) zadnou rozdilnost v kédujici sekvenci
APOE ani mezi populacemi, ani mezi jednotlivymi jedinci. Zdlraznuji také, ze ackoliv
sav¢i protein ApoE ma stejné jako lidsky ApoE4 argininy v aminokyselinovém fetézci na
mistech 112 a 158 a odpovida zde tedy sekvencné produktu alely €4, z funk¢niho hlediska
je vnékterych mechanismech podobny lidskému ApoE3. Tato podobnost je dana
odlisnou aminokyselinou na pozici 61 — arginin (Arg) ve vsech alelach ¢lovéka a threonin
(Thr) u ostatnich savct. Naslednd interakce tohoto threoninu se zbytkem proteinu pak
ovliviiuje strukturu celého proteinu tak, ze je podobna konformaci lidského ApoE3 (Dong
et al. 1994).

Na otazku kdy doslo u ¢lovéka k divergenci APOE na tii hlavni varianty ¢astecné
odpovidaji Fullertonova et al. (2000). V rozsahlé haplotypové analyze potvrdili, Ze €4 je
ancestralni alela a k oddéleni €3 a €2 doslo pozdéji v lidské evoluci. Divergenci datuji na
obdobi pfiblizné pied 200 000 lety, zdlraznuji vSak, Ze tento piedpoklad plati pouze,
pokud o variantaich APOE uvazujeme jako o selek¢né neutralnich. V opaéném ptipadé je
mozn¢é nadhodnoceni stafi této divergence. Data ale zaroven naznacuji, Ze k ni doslo jesté
pted hlavnimi popula¢nimi explozemi a geografickym rozsifenim Homo sapiens sapiens,
pred vice nez 100 000 lety. Ptehled kroku v evoluci vysledné aminokyselinové struktury

ApOE se nachazi na Obr. 1.
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Obr. 1: Schéma mozné evoluce aminokyselinové sekvence apolipoproteinu E od savct

ke ¢loveéku. Zdroj: Autor

Vsechny tyto pfedpoklady ¢i fakta pfinaSeji fadu zajimavych otdzek, na néz

nemame jednozna¢né odpovédi. Kdy a pro¢ doslo k mutaci ptivodni savéi alely na lidskou

€4? Z jakého divodu &4 divergovala na €3 a €2

a vratila se tak v podstat¢ nazpét

k funkénosti ptivodni sav¢i alely? Méla divergence vyznam pro rozsifeni anatomicky

moderniho ¢loveéka? Jak tyto informace mohou pomoci ve vyzkumu AD? Nasledujici

kapitoly se pokusi stru¢né nastinit mozné odpovédi.
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6.2. Vznik alely €4

6.2.1. APOE4 jako gen spofivosti

Jedna z hypotéz navrhuje, ze se alela ¢4 mohla vyvinout v souvislosti S potravnimi
navyky. Frekvence &4 je relativné vysoka v populacich Pygmejii, Khoi Santi, Papudnci,
Laponcti a plivodnich obyvatel Ameriky, Australie a Malajsie, tedy v populacich
s pozustatky lovecko-sbérac¢ského zpisobu obzivy, nebo které jsou ¢i byly v nedavné
minulosti spjaté s horsi dostupnosti a nutri¢ni kvalitou potravnich zdrojt a periodickymi
vykyvy v jejich dostupnosti (Corbo & Scacchi 1999). Nositelé €4 alely maji vyssi
ucinnost intestinalniho vstfebavani cholesterolu (Kesaniemi et al. 1987), coz muze

predstavovat v téchto populacich vyhodu (Corbo & Scacchi 1999).

6.2.2. APOE4 jako gen odolnosti vici infekcim

V rozsifeni alely €4 mohla dale hrat roli jeji interakce s infekénim prostiedim,
nebot’ boj proti parazitiim je obecné povazovan za vyznamnou hybnou silu evoluce (Finch
2012). Nositelé alespont jedné &4 alely vykazuji nejniz$i séropozitivitu na virovou
hepatitidu typu E (HEV; Zhang, 2015) a snaseji 1épe nakazu virem hepatitidy typu C
(HCV; Wozniak et al., 2002; Kuhlmann, Minihane, Huebbe, Nebel & Rimbach, 2010).
Objevuji se naptiklad i ndznaky moZzné role v infekci malarie zplisobené parazitem
Plasmodium falciparum, jehoz vyvoj inhibovalo Sest ze sedmi krevnich vzorku
s genotypy &4/e4, zatimco u €3/e3 nebyl takovy efekt nalezen (Fujioka et al. 2013).
APOE4 tedy muze z evoluéniho hlediska fungovat obdobné jako gen pro beta globin
(HBB), jehoz mutace vyvolava srpkovitou anémii znemoziujici vyvoj parazita, a je tak
vyhodna v oblastech vyskytu Plasmodia (Dianne et al. 2002).

Na druhou stranu existuje 1 velké mnozstvi dikazii, které tuto teorii o evoluci
APOE nepodporuji. V kontrastu se studii Fujioky et al. (2013) popsali Rougeron et al.
(2013) 2—3krat vyssi Cetnost nakazy Plasmodiem u nositeld €4. Alela je také spojovana
S vyss$i nachylnosti k virim rodu Herpes simplex (HSV; ltzhaki et al., 1997). Nakonec je
Siroce znama i jeji rizikovost pii nakaze virem lidské imunodeficience (HIV; Burt et al.,

2008), coz vsak vzhledem k pravdépodobnému recentnimu pienosu viru na ¢lovéka
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slouzi spise jako dodatecny diikaz, ze ¢4 miize mit v nadchylnosti k infekénim chorobam

jak pozitivni, tak negativni vliv.

6.2.3. APOE4 jako gen plodnosti

V navaznosti na diive diskutovanou modulaci plodnosti genem APOE si Jasienska
et al., (2015) kladou otazku: Nemohlo byt divodem pro vznik a selekci alely €4 pravé
zvySeni plodnosti, a tedy reprodukéniho fitness? Vysledky praci zkoumajicich vztah
APOE a fertility ale pfesvéd¢ivé diikazy o miie vlivu APOE zatim nepfinesly. Lze vSak
pfedpokladat, Ze dalsi a komplexnéjsi studium by mohlo tuto teorii, kterd je obzvlasté
recentné diskutovana jako alternativa k ostatnim popsanym moznostem vzniku alely &4,

proveftit.

6.2.4. Vitamin D a APOE4

Nakonec byla pfed nékolika lety potvrzena pozitivni souvislost mezi vlastnictvim
alely €4 a jejimi ucinky na metabolismus vitaminu D (VitD). Pfi studiu APOE2, APOE3
a APOE4 transgennich mysi nejprve Huebbe et al. (2011) zjistili zvySenou koncentraci
VitD v séru APOE4 mysi, s APOE3 vykazujici nejnizsi hodnoty a APOE2 se strednimi
hodnotami vzhledem ke zbylym dvéma. Experiment poté zopakovali na vzorku lidské
populace a pfisli k zavéru, Ze i1 u ¢lovéka pozitivné souvisi €4 s mnozstvim VitD v séru
(vyssi koncentrace v fadu az n€kolika desitek procent).

Vzhledem ke svym zna¢né pozitivnim G¢inkiim na plodnost, imunitni systém,
zdravi kosti a zubi, a protektivnim vlastnostem vii¢i kardiovaskularnim a autoimunitnim
chorobam, se mohlo mnozstvi VitD v organismu stat prostiedkem selekce (Yuen &
Jablonski 2010).

Hlavnim zdrojem VitD, zodpovidajicim v nékterych piipadech az za 90 % jeho
obsahu v krvi, je pfeména prekurzoru 7-dehydrocholesterolu (7-DHC) na VitD v kazi po
vystaveni ultrafialovému slune¢nimu zafeni o vinové délce 280-320 nm (UVB; Lehmann
& Meurer, 2010). Dikaz o tomto vitaminu jako vyznamném ciniteli v selekci podava
dnes nejuzndvangj$i hypotéza o evoluci svétlé barvy kize, kterd k preméné 7-DHC
vyzaduje mnohem nizs$i davky UVB a je tedy vyhodna tam, kde je celkové mnozstvi UVB

radiace sniZzené oproti rovnikovym oblastem. V oblastech s dostatkem UVB zafeni je
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naopak vyhodngj$i tmava barva klze, ktera chrani pfed nebezpeCnymi zménami
zpusobenymi nadbyteénym ozatenim (Yuen & Jablonski 2010).

Na zakladé vysledkil o ucincich APOE na VitD vypracovali pomérné nedavno
Raichlen & Alexander (2014) 8irsi hypotézu o evoluci alely €4. Podle ni se mohla varianta
APOE4 vyvinout v souvislosti s prechodem ¢lovéka do otevieného prostiedi a ztratou
télesného ochlupeni, pfiblizné pfed 2 miliony let. Nechranéna pokozka byla v takovém
prostiedi vystavena nadbyteénym davkam ultrafialového zateni (UV) a kvuli nutnosti
ochrany se zvysila melanizace klize. Toto pfizplisobeni s sebou vSak neslo 1 negativni
efekt snizeni schopnosti produkce VitD, ktery v§ak mohl byt neutralizovan novou formou
genu APOE, APOEA4. Jeji vlastnictvi spolu se zvySenou melanizaci kize umoznily
soucasn¢ ochranu pifed UV zafenim 1 zaji$téni dostate¢né produkce VitD.

Soucasné geografické rozSifeni €4 této moznosti skutecné nasvédcuje. Vyskyt
alely se méni v zavislosti se zemépisnou Sifkou a vytvafi distribuci podobnou pismenu U,
kdy se nejdiive frekvence snizuje v Africe se vzdalenosti od rovniku a nasledné zvySuje
v Evropé od Stiedomoti po severské oblasti (Singh, Singh & Mastana, 2006; Borinskaya
etal., 2007). Nejvyssi je tedy tam, kde jsou lidé vystaveni nizké davce sluneéniho zafeni,

nebo kde je jeho piijem omezen zvysenou pigmentaci klize.

6.3. Gen APOE a dlouhovékost

Clovék se v porovnani s nejbliz§imi Zijicimi piibuznymi vyznacuje neobvykle
dlouhou dobou piezivani v postmenopauzalnim obdobi. U Simpanzi, stejné¢ jako u
&lovéka, nastava ukonéeni reprodukéniho obdobi samic kolem 50. roku Zivota. Simpanzi
se vSak v naprosté vétsiné pripadi na rozdil od ¢loveka této v€kove hranice nedozivaji a
popsané piipady dosaZeni €i presazeni véku menopauzy se omezuji predev§im na jedince
chované v zajeti (Pavelka & Fedigan, 1991; Hawkes, 2003). Vznik této odli$nosti je
v rodu Homo piisuzovan druhu Homo erectus, jehoz africky puvod je datovan ptiblizné
na obdobi pted 2 miliony let (Bogin & Smith, 1996; Antén, 2003).

Vyvoj prodlouzené¢ho postreprodukéniho obdobi a hypotéza o evoluci alely 4
genu APOE s sebou pfinasi zajimavy paradox. Pokud jsou ptedpoklady spravné, pak se
dlouhovékost u ¢lovéka zacala vyvijet souCasné s a po vzniku alely €4, jez vSak sama

snizuje Sance na doziti se zdravého vysokého véku kvili znaénému riziku rozvoje
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neurodegenerativniho onemocnéni ve formé ndm dnes zndmé Alzheimerovy choroby
(Raichlen & Alexander 2014).

Nejznaméjsi teorii pojednavajici o lidské dlouhovékosti, v soucasnosti vSak ¢im
dal vice diskutabilni, je takzvana ,hypotéza babickovstvi“. Podle ni prodlouzené
postreprodukéni obdobi zvysuje inkluzivni zdatnost jedince tim, Ze mize napomahat v
péci o sva vnoucata (Hawkes 2003). Tato hypotéza vsak nevysvétluje dostatecné nékteré
dalsi aspekty Zzivota c¢lovéka, jako neobvykle prodlouzené juvenilni obdobi nebo
zvétSovani objemu mozku v rodu Homo, a proto se dnes mnozi autofi kloni k ,,investi¢ni
teorii (embodied capital hypothesis; pro detailnéjsi pojednani viz napt. Kaplan, Lancaster
& Robson, 2003). Prodlouzené obdobi Zivota po menopauze i delsi juvenilni obdobi
nejspiSe spojuje snaha co nejvyssi investice do rozvoje téla a jeho schopnosti tak, aby
mohlo byt vyuzito k ziskani zkuSenosti v dospé€losti a jejich dalSimu uplatnéni pozdéji ve
stafi (Kaplan, Hill, Lancaster & Hurtado, 2000; Gurven, Kaplan & Gutierrez, 2006).

At uz je nicméné spravnd kterdkoliv z hypotéz, ob¢ v jejich ucelu spojuje
nezbytny predpoklad dobré funkce mozku i v postreprodukénim obdobi.
musel existovat faktor, ktery vyrazné omezil negativni vlivy €4. Navrhuji, ze jim mohlo
byt znacné mnozstvi aerobni aktivity diky lovecko-sbéra¢skému zplisobu obzivy
tehdejsiho ¢loveka. S ohledem na tuto teorii by v ramci budoucich studii vlivu fyzické
aktivity mohla pfinést zajimavé vysledky prace zaméfena konkrétné na aerobni ¢innosti.

Aktualni rozsifeni alel €3 a €2 naznacuje, ze od urcitého obdobi evoluce ¢loveka,
podle molekularnich dat pravdépodobné souvisejiciho se vznikem a dalSim vyvojem
druhu Homo sapiens (Fullerton et al. 2000), figurovala alela €4 jako znevyhodnujici
faktor pro své nositele, a po divergenci tak piisobila selekce ve prospéch €3 a €2 (Allen et
al. 2005). Duvodem mohly byt jimi zprostfedkované snizeni rizika rozvoje AD a
ischemické choroby srde¢ni kvuli korondrni ateroskleréze nebo niz§i nachylnost
k poskozeni mozku pfi tirazech hlavy (Finch & Sapolsky 1999).

Stejni autofi se zamysleji také nad moznosti, Ze nove vzniklé alely mohly sehrat
roli v evolu¢nich zménach ve struktufe a velikosti mozku, protoze ApoE4 v interakci
S jinymi buné¢nymi proteiny negativné ovliviiuje tvorbu nervovych spojeni (Nathan et al.
1994). Pro spravnost je nicméné nutné fici, Ze hovoii o obdobich piedchazejicich ¢i
ptekryvajicich se s evoluci dlouhovékosti u clovéka a nepracuji tedy s novéjSimi

poznatky Fullertonové et al. (2000), kteti datuji divergenci mnohem pozdé&ji.

20



Moznost, ze selekce ,,pracovala“ v minulosti s geny APOE2 a APOE3 jakozto
geny dlouhovékosti, podporuji mnohé recentni GWAS studie, v nichz APOE spolu
s FOXO3 vychazeji jako jediné genetické spojovniky mezi jedinci dozivajicimi se velmi
vysokého véku (Brooks-Wilson, 2013; Broer et al., 2015).

Ze srovnani tii populacnich kohort vychazi najevo, ze lidé starsi 100 let jsou oproti
kontrolam castéji nositeli genu APOE2, ptipadné i APOE3 (v japonské kohort€), a méné
Casto maji gen APOE4 (Garatachea et al. 2014). Podobn¢ i v dalsi studii nesli dlouhovéci
lidé s vyssi pravdépodobnosti alelu €2 a s niz$i pravdépodobnosti alelu €4 (Ryu et al.
2016). Data navic odhalila pozitivni asociaci dlouhovékosti s genotypem €2/e3 a
negativni asociaci s €3/e4. Statisticky signifikantnich vysledkli u €2/e2 a e4/e4 autofi
nejspiSe nedosahli kvili nizkému poctu Ucastnikli s témito genotypy (v ftadech

jednotliven).
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7. Alzheimerova choroba v mezidruhovém srovnani

Ve svém recentnim komentafi ,,Is Alzheimer’s disease uniquely human? *“ se Finch
& Austad (2015) vraci k otazce, zda muze byt AD fylogenetickou novinkou pro ¢lovéka.
Prestoze ¢lovek a ostatni hominidé sdili aminokyselinovou sekvenci A proteinu, k jeho
znacnému ukladani do plakd u hominida, kromé ¢loveéka, dochézi jiz po 40. roce Zivota.
Takova brzka formace plaka je pro Clovéka, s vyjimkou jedincl postizenych EOAD,
krajn¢ neobvykla. Jest¢ zajimavéjsi je pak informace, ze zaddny z nckolika desitek
histopatologickych zdznaml mozkovych pitev lidoopi, kteti uhynuli v zajeti, nepodava
diukazy, ze by u nich ve spojitosti samyloidnimi plaky a NFT probihaly
neurodegenerativni zmény. Finch & Austad doporucuji obezietnost pii formulaci
jednoznaéného zavéru, protoze velka ¢ast pitev o mife neurodegenerace vliibec nehovofi
anavic nebyly doposud v této souvislosti zkoumany zadné mozky divoce zijicich jedinct.
Dosavadni evidence, i kdyz stidle nedostatecnd, vSak zatim podporuje hypotézu

unikatnosti AD pro ¢lovéka, a nabizi se tedy dvé zasadni otazky, tak, jak je Finch &
Austad pokladaji:

,, Can age-related amyloid and NFT arise without neuro-degeneration including

the neuron death that is so dramatic even in early stages of AD? “

,, Could the advanced ages reached by modern humans introduce yet un-
defined factors of aging that trigger evolutionarily novel neurode-

generative processes?

Pokud vysledky vyzkumt i v nasledujicich letech povedou k pozitivni odpovédi,
vyvstane mnoho dalSich problémi k rozieSeni, napiiklad: Jaké mezidruhové rozdily
zpusobuji, ze tytéz molekularné-genetické znaky vedou k rozvoji AD pouze u ¢lovéka?
Muze hrat roli néjaka odliSnost mezi lidskym a savéim ApoE?

Pti zachovani maximalniho respektu k vyzkumu ApoE je zfetelny alarmujici
nedostatek studii sledujicich efekty savciho ApoE a potencialni odliSnosti
v molekuldrnich mechanismech a metabolickych drahach. Zvifeci modely AD zahrnuji
predevsim APOE a APP transgenni mysi, s velmi nizkym dirazem na studium wild-type

jedinct. Je v8ak samoziejmé pravdou, ze vzhledem k délce jejich Zivota je vyzkum bez
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»umélého* vyvolani AD v podstaté nemozny. Zaroven toto ale pfinasi dal$i argument pro
unikatnost AD u ¢lovéka.

Lepsi, i kdyz také ne zcela uspokojiva, je pak situace ve vyzkumu APOE knock-
out mysi. Ten mize nejenom pomoci Iépe pochopit mechanismy, v nichz ApoE hraje
vyznamnou roli, ale také detailng&ji objasnit roli ApoE v mozku. Takto byl jiz opakované
pouzit ve snaze pochopit jeho vyznam pro neurogenezi, kde vsak jednoznacné odpovédi
nepiinesl, protoze nékteré mysi s nefunkénim APOE vykazovaly zna¢né poruchy
v orientaci v Morrisové vodnim bludisti (Champagne et al. 2002), ale na histopatologii
nebyly u takovych mysi potvrzeny zadné neurodegenerativni zmény (Moghadasian et al.
2001).

V roce 2014 popsali Mak et al. piipad 40let¢ého ApOE deficientniho pacienta,
jemuz kviili mutaci vedouci ke zméné ¢teciho rdmce v genu APOE zcela chybél funkéni
apolipoprotein E. Tento pacient prekvapivé nevykazoval zddné neurologické zmeény,
hlavni patologii byly predev$im zcela pozménény profil lipidd v organismu a cetné
xantomy. Toto napovida, ze apolipoprotein E zfejm¢e neni nezbytny pro spravny vyvoj
mozku, jak nékteré mysi studie naznacuji. Bude nicméné zajimavé sledovat u tohoto
pacienta budouci vyvoj kognitivnich funkci a neurodegenerativnich zmén, protoze by
jeho ApoE deficience podle o¢ekavani mohla pusobit odlisnosti v obvyklych zménach

v mozku (Lane-donovan & Herz 2014).
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8. Shrnuti a komentar k poznatkiim

Role apolipoproteinu E v patogenezi Alzheimerovy choroby nadale zlstava
neznama a nemén¢ neurcitosti zanechava v tomto kontextu i studium evoluce genu pro
apolipoprotein E. Polymorfismus tohoto genu se zatim jevi jako unikatni stranka lidské
evoluce a nabizi se tedy otazka: za jakym ucelem vznikly jednotlivé varianty?

Zatimco evidence podporuje vznik alel €3 a &2 jakozto variant, které jsou
selektovany pro vyssi Sance na doziti se zdravého stafi, hypotézy o ptivodu ancestralni €4
alely pfinaseji ditkkazy rozporuplné. APOE4 varianta se ukazala byt vyhodna pfi nékterych
infekénich onemocnénich, jako naptiklad virovych hepatitidach, ale nevyhodnd pfi
jinych, naptiklad nakazach viry herpes simplex nebo virem lidské imunodeficience.
Rizné vysledky pfinasi i vyzkum mozZnosti ovlivnéni ndkazy malarii vyvolavajicim
parazitem Plasmodium Falciparum. Podobné nepritkazné jsou také zavéry o rozdilech v
plodnosti. Do tietice vnesl do hypotéz o vyznamu ApoE pro synaptogenezi, neurogenezi
a plasticity mozku velké pochybnosti predlofisky popis pacienta s kompletni deficienci
funkéniho ApoE. Tento pacient totiz nevykazoval Zadné poruchy kognitivnich funkci.
Také nebyl prokazan ani zadny zvyhodnujici efekt variant APOE na vyvoj kognitivnich
funkci u mladistvych (lhle et al. 2012).

Jako nejkonzistentnéjsi se zatim jevi hypotéza o evoluci se zvySenymi hladinami
vitaminu D zprostiedkovanymi alelou €4. Tu, jak se zdd, podporuji data o soucasném
geografickém rozsiteni €4. Urcité pochybnosti ale vyvstavaji napiiklad v otazce, zda je
mozné, aby byl efekt navyseni koncentrace VitD o par desitek procent natolik dostatecny,
Ze vyrovna potencialné negativni vlivy 4. Navic by mohlo byt soucasné pozorované
rozsiteni alely az sekundarnim dusledkem toho, ze je v riznych populacich nahrazovana
alelami €3 a €2 riznou rychlosti podle toho, kde pfinasi alespon ¢aste¢né zvyhodnéni diky
zvySenym koncentracim VitD.

Raichlen & Alexander (2014) teorii nedavno rozpracovali s tim, Ze ke vzniku &4
mohlo dojit v obdobi spojeném s pfechodem ¢lovéka do otevienéjsiho prostiedi a ztratou
ochlupeni, které vedly ke zvySeni pigmentace klize. Za téchto okolnosti by byla &4
vyhodnd, protoze by Castecné vyrovnavala efekt zhorSené produkce VitD ve vysoce
melanizované kazi. Na zakladé toho, Ze ptiblizné ve stejném obdobi nejspisSe doslo také
ke vzniku a rozvoji dlouhovékosti u ¢lovéka navrhli, Ze az do €asu vzniku alel €3 a €2

existoval faktor prostfedi, ktery redukoval negativni pfedpoklady k rozvoji AD a obecné
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Sance na doziti se zdravého stafi. Timto faktorem podle nich byla fyzicka aktivita, nebot’
nasi predchidci tehdy zili lovecko-sbéracskym zplisobem zivota spojenym s velkou
mirou vytrvalostniho béhu a ptekonavani dlouhych vzdalenosti chtzi.

Jak sami poznamenavaji, jejich hypotéza s pozitivnim vlivem fyzické aktivity
nestoji vSak nutné na predpokladech o evoluci €4 s VitD. To znamena, ze bez ohledu na
to, zda se tato bude v budoucnu setkavat s pozitivni ¢i negativni evidenci, uvahy o
ovlivnéni rizika vzniku AD piedevSim aerobni fyzickou aktivitou by mély byt dale
studovany. Prvnim z davodi je, Ze se mohou v budoucnu stat predmétem moznych
preventivnich programi, a dalSim, Zze by mohly déale napomoci v cesté za popsanim
dulezitych mechanismt podilejicich se na rozvoji AD.

Nakonec se V poslednich letech vice a vice zacina ukazovat nutnost pochopeni
mezidruhovych rozdilti v neurodegenerativnich procesech, ale i nezbytnost porozuméni
potencidlnim fyziologickym odliSnostem a mechanismim, jakymi savéi a lidsky
apolipoprotein E interaguji s procesy starnuti a nastupu AD. Vime, Ze mnoho ze soucasn¢
zijicich hominidi vykazuje vznik amyloidnich plaki a neurofibrilarnich zméti, ale
doposud chybi dikazy o tom, Ze by u ostatnich hominidi tyto vedly k typickym
neurodegenerativnim zménam pozorovanym u Clovéka. Na zakladé toho zcela logicky
Finch & Austad (2015) pokladaji otazku, zda je AD onemocnénim unikatnim pro ¢lovéka.
Pokud ani nasledujici roky nepfinesou rezolutni zdpornou odpovéd’, pak budeme mozna
na stopé vyznamnym zjisténim, ktera mohou vyrazné posunout nase znalosti. Poznatky o
tom, Ze mezidruhové rozdily mohou stat za rozvojem patologie, se objevuji uz nyni.
Jednou z velmi zajimavych studii je prace Jacobsové a Brunera z roku 2013, ktefi si
vSimli, Ze AD tUzce souvisi s nékterymi strukturami mozku, které jsou druhové specifické
prave pro cloveka.

Na zavér, s ohledem na vSechna vySe diskutovana fakta, navrhuji, dle mého
nejlepsiho védomi zcela poprvé, moznost, ze varianta APOE4 kdysi mohla byt ,,genem
dlouhovékosti, podobné jako je tomu dnes nejspiSe u variant APOE3 a APOE2.
Soucasné teorie na vznik alely €4 pfinaseji mnohdy rozporuplné dikazy a i ptipady
hypotéz s menSim mnozstvim protiargumentt, jako jsou evoluce kviili VitD nebo ,,APOE
jako gen spofivosti®, nas musi vést k otdzkam: jsou takové pozitivni efekty alely €4
dostate¢né veliké, aby vyvazily jeji potencidlni nevyhody, a pfedevsim, je mozné, aby
vedly jen a jen u ¢loveka v populaci ke zméné kodujici sekvence genu APOE a tedy i jeho

produktu, apolipoproteinu E, které se jinak zdaji byt v sav¢i linii velmi konzervativni?
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Tato otazka ve svétle vyse napsaného me vede Kk vysloveni hypotetického nazoru,
neurodegenerativni procesy pouze u ¢lovéka, tak jak zmifiuji Finch a Austad (2015) a jak
podporuje naptiklad studie Jacobsové a Brunera (2013), mohl se APOE4 vyvinout
napiiklad jako protektivni gen vici velmi brzkému nastupu AD (vzhledem k tomu, ze
preklinicka stadia AD u ostatnich hominidi pozorujeme uz kolem 40. roku zivota (Finch
& Austad 2015). Dosud neznamymi mechanismy pak mohl oddalovat typické projevy
preklinické AD, zatimco savéi APOE4 podobny gen mohl byt podobné rizikovy, jako je
z naseho pohledu dnes lidska varianta APOE4. Varianty APOE3 a APOE2 se pak mohly
vyvinout v dob¢, kdy obvykla délka lidského Zivota jiz dosahovala tolika let, Ze byl
APOE4 faktorem proti ni zna¢né plsobicim a ani ovlivnéni environmentalnimi faktory
(jako naptiklad aerobni fyzickou aktivitou) nebylo dostate¢né, aby tyto negativni vlivy
kompenzovalo.

Obezietnost je vSak na misté. Vyvratit nebo alespon v uréité mife podpofit by tyto
myslenky mohla pravé budouci evidence k otazce, zda AD skute¢né je nebo neni unikatni

chorobou ¢lovéka.
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9. Zaver

Ackoliv evolu¢ni pohled na Alzheimerovu chorobu v zadném piipadé nemtize
nahradit ostatni sméry vyzkumu, bude si nejspise v nasledujicich letech vydobyvat stale
k novym prostiedkiim prevence, napiiklad acrobni fyzické aktivité. Duikazy o unikatnosti
Alzheimerovy choroby u ¢lovéka zatim chybi, resp. nejsou dostatec¢né. Jejich doplnéni
by vSak mohlo vést ke zcela zasadnim odpovédim na fadu vyznamnych otazek. Velmi
dialezitou roli by proto v budoucnu mohl sehrat mezioborovy pfistup s pfesahy do

zoologie a evolu¢ni neurobiologie.
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Seznam zkratek

7-DHC 7-dehydrocholesterol

AP Amyloidni beta protein

APB40/42 Amyloidni beta protein o délce 40/42 aminokyselin
AD Alzheimerova choroba

APOE Gen kodujici apolipoprotein E

APOEZ2/3/4 Varianta genu apolipoproteinu E s alelou €2/€3/¢4
ApoE Apolipoprotein E

ApoJ Apolipoprotein J, Clusterin

ApoE2/3/4 Izoforma apolipoproteinu E podle alel €2/¢3/e4
APP Amyloidni prekurzorovy protein

Arg Arginin

C Cytosin

CNS Centralni nervova soustava

CT Vypocetni tomografie

Cys Cystein

EEG Elektroencefalograf

EOAD Alzheimerova choroba s ¢asnym nastupem

FAD Familiarni Alzheimerova choroba

GRN Granulin

GWAS Genomova asociac¢ni studie

HBB Gen kodujici beta globin

HCV Virus hepatitidy typu C

HDL High density lipoproteins

HEV Virus hepatitidy typu E

HIV Virus lidské imunodeficience

HSV Herpes simplex virus

LOAD Alzheimerova choroba s pozdnim nastupem
LRP1 Low-density lipoprotein receptor-related protein 1,

receptor pro apolipoprotein E
MAPT S mikrotubuly asociovany tau protein

NFT Neurofibrilarni zméti
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NINCDS-ADRDA National  Institute  of  Neurological and
Communicative Disorders and Stroke a Alzheimer's

Disease and Related Disorders Association

PSEN1 Presenilin 1

PSEN2 Presenilin 2

P-tau Hyperfosforylovany tau protein

SAD Sporadicka Alzheimerova choroba

T Thymin

Thr Threonin

uv Ultrafialové zareni

UVvB Ultrafialové zafeni o vinové délce 280-320 nm
VitB Vitamin B

VitD Vitamin D

VLDL Very-low density lipoproteins
VLDLR Very-low density lipoprotein receptor
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