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Vedecka obec postupne rozuzluje etiologické faktory a patogenetické mechanizmy
neurodegenerativnych ochoreni. Z roka na rok pribudaju dokazy o ¢oraz vacsej sile
genetického pozadia ako etiologického faktora. V nasom prispevku integrujeme
dve roviny pohladu na genetiku Alzheimerovej choroby a pribuznych demencii.
V prvej ¢asti ¢lanku sumarizujeme sicasné poznatky o genetickom pozadi neu-
rodegenerativnych demencii s hlavnym zameranim sa na Alzheimerovu chorobu.
Okrem ,klasickych” kauzalnych génov a génov susceptibility prindSame prehlad
vybranych ,novych” génov, ktorych polymorfizmy mézu zvysovat nachylnost na
Alzheimerovu chorobu. V druhej ¢asti — Skusenosti z jedného centra - prindasame
pohlad na vyvoj a sucasny koncept genetického testovania na I. neurologickej klinike
v Bratislave. Predstavujeme panel génov pre demencie, ktory v sucasnosti zahfna
45 génov zapojenych do patogenézy Alzheimerovej choroby, frontotemporalnej
demencie, Parkinsonovej choroby a zriedkavych demencii. V blizkej buducnosti
ho planujeme rozsirit na 150-génovy panel a postupne kontinudlne aktualizovat.
Rozsah genetického testovania, ktory prinasame v tomto prispevku, sa vztahuje
hlavne na kliniky Specializované na demencie a $pecializované centrd pre demen-
cie. Nacrtavame koncept, akym by sa mohlo testovanie uberat do buducnosti na
priklade konceptu testovania na nasej I. neurologickej klinike. V kazdom pripade sa
snazime priblizit problematiku aj ostatnym neurologickym klinikdm, oddeleniam
a ambulanciam, ktoré sa rovnako mozu zapojit do tohto systému, ak maju vhodnych
pacientov. Clanok ukonéujeme kapitolou o relativite si¢asnych poznatkov, ktora
odzrkadluje turbulentnu tému genetiky Alzheimerovej choroby, ktora sa neustéle
meni, rozsiruje, aktualizuje a mozno prinesie odpovede na mnozstvo v sucasnosti
nezodpovedanych otazok.

Klucové slova: Alzheimerova choroba, apolipoprotein E4, genetické testovanie,
panel génov.

The growing importance of genetics and the concept of genetic testing
in Alzheimer's disease and related dementias.
Experience from one center

The scientific community is gradually unraveling the etiological factors and patho-
genetic mechanisms of neurodegenerative diseases. From year to year there is the
robust evidence of the increasing power of the genetic background as an etiological
factor. In our paper, we integrate two levels of insight into the genetics of Alzhei-
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mer’s disease and related dementias. In the first part of the article, we summarize current knowledge about the genetic background
of neurodegenerative dementias, with the main focus on Alzheimer’s disease. In addition to “classic” causal genes and susceptibility
genes, we provide an overview of selected “new” genes whose polymorphisms can increase susceptibility to Alzheimer’s disease. In the
second part — Experience from one center — we present an insight into the development and current concept of genetic testing at the
. Neurological Clinic. We present a dementia gene panel that currently includes 45 genes involved in the pathogenesis of Alzheimer’s
disease, Frontotemporal dementia, Parkinson'’s disease and rare dementias. In the near future, we plan to expand it to a 150 gene panel
and gradually update it continuously. The scope of genetic testing that we present in this manuscript mainly applies to dementia clinics
and dementia centers. We outline the concept of how testing should proceed in the future using the example of the testing concept at
our |. Neurological Clinic. In any case, we are trying to bring this issue closer to other neurological clinics, departments and outpatient
clinics, which can also join this system if they have suitable patients. We conclude the article with a chapter on the relativity of current
knowledge, which reflects the turbulent topic of the genetics of Alzheimer’s disease, which is constantly changing, expanding and
updating, and may bring answers to a number of currently unanswered questions.

Key words: Alzheimer’s disease, apolipoprotein E4, genetic testing, gene panel.

l. Genetika Alzheimerovej
choroby

Od Aloisa Alzheimera po
sucasnost

Neurodegenerativne ochorenia predstavuju
unikatnu skupinu ochoreni, pri ktorych degene-
ruju Specifické populdcie neurénov, charakteri-
stické pre konkrétne ochorenie, s postupnym
rozsirenim podmienujucej patoldgie do vacsiny
mozgovych teritérii. Az do 80. rokov 20. storocia
vychadzala histolégia neurodegenerativnych

ochoreni zklasickych histopatologickych farbeni
(H &E, Bielschowského impregndcia striebrom
a podobne), ktoré pri Alzheimerovej choro-
be detegovali neurofibrilarne klbka a senilné
plaky, pri Pickovej chorobe Pickove telieska,
pri Parkinsonovej chorobe Lewyho telieska,
a mohli by sme pokracovat dal$imi neurode-
generativnymi ochoreniami. Patoldgie, ktoré
neboli identifikovatelné tymito farbeniami,
ostavali nerozpoznané a dokonca bol pre ne
rezervovany nazov dementia lacking distinctive
histopathology. Az rozvoj poznania na konci ose-

Obr. 1. Mutdcie amyloidového prekurzorového proteinu (APP)
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mdesiatych rokov odhalil proteiny, z ktorych su
tieto histopatologické morfy zlozené. Boli vy-
tvorené protilatky proti patologickym formam
proteinov, ktoré omnoho presnejsie detegovali
molekuldrnu patolégiu v post mortem vzorkach.
V priebehu dalsich piatich rokov boli objavené
a osekvenované ich kédujuce gény — gén pre
amyloidovy prekurzorovy protein (APP), tau
protein (MAPT) a neskor presenilin 1 a 2 (PSENT
a PSEN2). Familidrne pripady Alzheimerovej
a Pickovej choroby boli zndme uz od tridsiatych
rokov minulého storocia. Az v roku 1991 sa timu
okolo Alison Goate podarilo preukazat prvu
mutaciu APP génu vo velkej rodine s familiarnym
vyskytom Alzheimerovej choroby (Goate, 1991).
Tymto seminalnym objavom bola odstartovana
éra genetiky Alzheimerovej choroby a neurode-

generativnych demencii.

Didaktickeé rozdelenie
Alzheimerovej choroby na zaklade
veku nastupu ochorenia a genetiky

Alzheimerova choroba so skorym
zaciatkom (do 65. roku zivota) zahfiia fami-
lidrnu autozomalne dominantnu Alzheimerovu
chorobu a takisto sporadické pripady, ktoré sa
vyskytuju do 65. roku Zivota.

Familiarna autozomalne
dominantna Alzheimerova
choroba (FAD)

Amyloidovy prekurzorovy protein
(APP), tau protein, presenilin 1 (PS1)
a presenilin 2 (PS2)

Familidrna autozomdlne dominant-

nd Alzheimerova choroba je spdsobena
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mutaciami tzv. velkych génov (APP, PSEN1
a PSEN2). Tieto mutdcie sice predstavuju len
menej ako 5 % vsetkych pripadov AD, aviak
priniesli okno do patogenézy ochorenia.
Sluzili ako nastroje na produkciu transgénnych
zvierat, hlavne mysi, ako animalnych modelov
pre Alzheimerovu chorobu.

Amyloidovy prekurzorovy protein
(APP) je transmembranovy glykoprotein, kto-
ry je kébdovany génom na 21. chromozéme.
Alternativnym zostrihom vznikaju tri izoformy
sdlzkou 770, 751 a 695 aminokyselin, pricom
posledna z menovanych izoforiem je najviac
zastupena v neurénoch. APP gén pozostava
z 18 exénov, pricom ex6n 16 a 17 zodpoveda
useku beta amyloidu, je najc¢astejsie postih-
nuty bodovymi mutéaciami, ktoré su vo vac-
Sine pripadov asociované s patologickym
fenotypom (Obr. 1). Vek nastupu priznakov
variruje v zavislosti od typu mutacie, ale aj
v rdmci tej istej mutdcie su pritomné inter-
individudlne variability, pravdepodobne
na podklade epistatickej interakcie s inymi
génmi, napr. ApoE4 (Bu, 2009). Napriklad
nositelia mutécie p. Val717lle vyvijaju prvé
priznaky ochorenia vo veku okolo 35 - 40 ro-
kov, ochorenie ma rychlu progresiu a v prie-
behu 5 rokov kon¢i letdlne alebo vedie do
stavu akinetického mutizmu. Mutacie APP
predstavuju priblizne 10 % pripadov fami-
lidrnej Alzheimerovej choroby (Goate et
Hardy, 2011).

Mutacie presenilinu 1 a presenilinu
2 maju podobnu fenotypovu prezentaciu
ako v pripade APP, ochorenie vsak spravi-
dla zacina neskor a priebeh je benignejsi.
Presenilin 1 a 2 st transmembrénové glyko-
proteiny s enzymatickou aktivitou proteaz.
Lokalizované si v membrane endoplazma-
tického retikula a su hlavnymi jednotka-
mi gama-sekretdzového komplexu, ktory
Stiepi APP za vzniku patologického amy-
loidu beta. Mutacie presenilinu st spojené
s nadprodukciou amyloidu beta (Herz, 2000).
V géne pre presenilin 1 bolo doposial identi-
fikovanych vyse 180 bodovych mutacii a de-
fektny presenilin 1 je zodpovedny az za 69 %
pripadov familidrnej Alzheimerovej choroby
(Schelenberg et Montine, 2012; Ali et al., 2023).
Pri preseniline 2 je zndmych 16 bodovych
mutdcii a su zodpovedné priblizne za 5 %

pripadov familiarnej Alzheimerovej choro-
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by. Penetrancia APP, PSENT a PSEN2 mutécif
je prakticky 100 %, to znamen4, ze do 65.
roku zivota kazdy nositel patologickej mu-
tacie rozvinie patologicky fenotyp. Priblizne
u 15 % pacientov s FAD neboli zistené mu-
tacie v ziadnom z vyssie uvedenych troch
génov. V tychto pripadoch prichddzaju do
uvahy zriedkavejsie mutacie v génoch pre
Alzheimerovu chorobu so skorym zaciat-
kom, ktoré preberdme nizsie.

Na Slovensku sme za dvadsatro¢né obdobie
testovania doposial identifikovali dve rodiny
s familiarnou Alzheimerovou chorobou spoje-
nou s mutaciami tychto génov. Prva rodina je zo
Zahoria s familidrnym vyskytom Alzheimerovej
choroby v minimalne piatich generdciach
s vekom zaciatku medzi 35. a 50. rokom Zivo-
ta. Sekvenacnou analyzou sme u postihnutych
identifikovali mutaciu v APP géne s naslednou
zamenou p. Val717Phe. Druhd rodina je z vy-
chodného Slovenska, kde sme vy3etrili paci-
enta, u ktorého ochorenie zacalo v 37. roku
zivota a zomrel ako 44-ro¢ny. V rodokmeni
sme identifikovali segregaciu patogénnej ale-
ly v 4 generéciach. U pacienta sme zistili mu-
taciu v géne pre PSENT s naslednou zdmenou
p. Thr116Asn. Histopatologickym rozborom
post mortem sme identifikovali typicky vzo-
rec distribucie tau proteinovej (6/6 stadium
podla Braaka) aj beta amyloidnej patolégie
(5/6 stadium podla Thala) v mozgu pacienta
(Sutovsky et al., 2018).

Alzheimerova choroba s neskorym za-
ciatkom (po 65. roku zivota) predstavuje viac
ako 85 % vietkych pripadov Alzheimerovej cho-
roby. Na jej rozvoji sa podielaju gény, ktoré zvy-
Suju susceptibilitu na Alzheimerovu chorobu,
hlavne €4 alela apolipoproteinu E, tzv. ApoE4,
amnozstvo dalsich génov. Je potrebné uviest,
ze delenie na AD so skorym zaciatkom a AD
s neskorym zaciatkom sa pouziva do velkej
miery z didaktickych dévodov, vo svetle no-
vych poznatkov by sa dalo skor hovorit o ur-
¢itom kontinuu.

Gény zvysujuce susceptibilitu
(vnimavost) na Alzheimerovu
chorobu

Gény zvysujuce susceptibilitu na
Alzheimerovu chorobu predstavuja velkud sku-
pinu génov, ktorych génové produkty su za-
pojené do molekuldrnych dréh Alzheimerovej
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choroby. Dodnes ich bolo opisanych okolo sto,
avsak vacsiu klinicku relevanciu ma priblizne
dvadsat z nich. S ciefom bliz3ej identifikacie
sme vybrali pat najdolezitejsich génov na za-
klade robustnosti dokazu ich zapojenia do
patogenézy AD, celkového vyznamu a frek-
vencie ich vyskytu v r6znych monocentric-
kych aj multicentrickych genetickych studiach
(Bellenguez et al., 2022). Zo vietkych tychto
génov ma najvyznamnejsie postavenie gén
pre apolipoprotein E.

Apolipoprotein E (APOE)

Tim Alana Rosesa v roku 1993 preukazal,
Ze u pacientov s Alzheimerovou chorobou
s neskorym zaciatkom je signifikantne vyraz-
nejsie zastupena izoforma 4 apolipoproteinu
E, neskor skratene oznacovana ako ApoE4
(Strittmatter et al., 1993), ktora je kédovana
alelou €4 APOE génu, ktory je lokalizovany
na 19. chromozéme. V populdcii sa vyskytuju
tri frekventované alely apolipoproteinu E -
€2 s vyskytom 8 %, €3 vyskytujuca sav 77 %
a €4 s vyskytom 15 %, ktoré koduja prislus-
né izoformy apolipoproteinu E, ozna¢ované
ako ApoE2, ApoE3 a ApoE4. Syntetizované
izoformy sa rozliSuju na zdklade pritomnosti
cysteinu alebo argininu na 112. a 158. pozicii
v poradi polypeptidového retazca (Obr. 2),
(Strittmatter et al., 1993). ApoE4 dnes vnimame
ako suverénne najvyznamnejsi rizikovy faktor
(nielen geneticky) pre rozvoj Alzheimerovej
choroby s neskorym zaciatkom, ktora byva
¢asto oznacovana aj ako sporadicka. Pojem
sporadicka sa vo svetle dnesnych poznatkov
javi ako obsolentny a prekonany. Mal by byt
nahradeny pojmom Alzheimerova choroba
s neskorym zaciatkom, v anglickej literature
late onset Alzheimer’s disease (LOAD).V dalsich
dvadsiatich rokoch sa postupne hromadili
doékazy o funkcii ApoE a objasriovala sa pa-
tologicka uloha ApoE4. Zistilo sa, ze ApoE4
podporuje tvorbu a ukladanie amyloidu
beta viacerymi spésobmi, pricom kltcovu
ulohu zohrava pravdepodobne nizka lipidi-
zé4cia molekuly ApoE4 a slaba vdzba na lipidy
(Huang et al., 2016). ApoE4 znizuje klirens,
podporuje agregéciu a ukladanie amyloidu
beta. ApoE4 tiez prispieva k patogenéze AD
mechanizmami nezévislymi od amyloidu beta,
ktoré zahfnaju synapticku plasticitu, homeo-
stazu cholesterolu, neurovaskularne funkcie

NEUROLOGIE PRO PRAXI 99



) HLAVNIi TEMA
RASTUCI VYZNAM GENETIKY A

a neurozapal (Liu et al., 2013). Lie¢ba AD za-
merand na ApoE by sa mala orientovat na
obnovenie fyziologického stavu funkcie ApoE
prostrednictvom zvys$enia expresie protek-
tivnej izoformy ApoE2 a/alebo znizenim ex-
presie ApoE4 (Liu et al., 2013). Rovnako su
skimané stratégie zamerané na zvysenie
lipidizacie molekuly ApoE4 a tym inhibiciu
jej Skodlivych ucinkov (Noveir et al., 2022).
Stéle viak neexistuje jednoznacny dokaz
o prepojeni amyloidovej a tau proteinovej
patolégie v mozgu, ako ani presny mecha-
nizmus, akym ApoE4 stimuluje rozvoj tau
proteinovej patolégie. Dalsou prominuju-
cou otazkou nadalej ostava, ¢o sposobuje
neurodegeneraciu u ApoE4 nenositelov,
ktorych je minimalne 30 % spomedzi LOAD.
Od roku 2005 prebieha intenzivne hladanie
daldich kauzéalnych génov pre Alzheimerovu
chorobu s neskorym zaciatkom, ale aj iné
demencie so skorym zaciatkom. Postupne
boli objavované dalsie gény.

Obr. 2. Tri izoformy apolipoproteinu E Ifsiace

sa v pritomnosti cysteinu alebo argininu na 112.
a 158. pozicii
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Dal3ie vyznamné gény
susceptibility na Alzheimerovu
chorobu

V dalSom texte opisujeme tri gény suscep-
tibility na Alzheimerovu chorobu. V literatare
sa uvadzaju ako gény susceptibility na AD so
skorym aj neskorym zaciatkom. Individualna
vnimavost a potencidlna interakcia s iny-
mi génmi, hlavne s APOE, bude pravdepo-
dobne hrat zasadnu Ulohu pri vytvarani
individudlneho rizika. Gény TREM2, ABCA7
a SORLT maju ako ,nové” gény suscepti-
bility najrobustnejsiu podporu vyznamu
prostrednictvom celogenémovych asoci-

KONCEPT GENETICKEHO TESTOVA
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a¢nych studii (GWAS) a metaanalyz (okrem
ApoE) (Holstege et al., 2022). Samozrejme
je potrebné povedat, ze pri porovnani s vy-
znamom ApoE predstavuju len menej ako
5 % pripadov LOAD, ich vyznam vsak na-
rasta v kategorii EOAD ¢i uz s familiarnym,
alebo sporadickym vyskytom.

TREM2

TREM2 (triggering receptors expressed on
myeloid cells - TREMs receptors) predstavuju
receptorovu rodinu modulujicu nespecificku
imunitu. SU exprimované na mnohych bun-
kdch imunitného systému vratane neutro-
filov, monocytov, mikroglie a osteoklastov.
Napomaéhaju odstranovaniu bunkového de-
brisu a opotrebovanych proteinov bez akti-
vacie excesivneho zdpalu. Zriedkavé muta-
cie v TREM2 géne su asociované s rizikom
Alzheimerovej choroby, ale aj s rizikom FTD/
ALS komplexu (Winfree et al., 2023). V nasej
kohorte 100 pacientov sme identifikova-
li zatial troch s mutaciou TREM2 p. R62H,
vsetci traja boli zaroven nositelmi ApoE4/3,
takze posudit mieru patologického efektu je
zlozité (Durmanova et al., 2022). Hoci muta-
cie TREM2 ani zdaleka nedosahuju vyznam
ApoE, ukazali viak dovtedy nezndme prepo-
jenie Alzheimerovej choroby s mikrogliou

a zépalom a tym aj novu cestu vyskumu.

ABCA7

V roku 2011 dve celogenémové asoci-
a¢né studie identifikovali gén ABCA7 (ATP
binding cassette subfamily A member 7) ako
novy lokus nachylnosti na Alzheimerovu
chorobu s neskorym zaciatkom (Reitz et al.,
2013). Zistenie potvrdili aj dalSie metaana-
lyzy (Lambert et al., 2013). V sucasnosti vi-
eme, Zze ABCA7 kéduje protein, ktory patri
do rodiny ABC transportérov. Podiela sa na
metabolizme fosfolipidov a cholesterolu
a pravdepodobne zasahuje do trafickingu
amyloidu beta. ABCA7 knock-outované mysi
akumulovali AB40 a AB42 omnoho rych-
lejsie ako kontroly. ABCA7 protein sa tiez
podiela na mikroglidlnej fagocytéze aimu-
nitnych procesoch (Schelenberg et Montine,
2012). Na . neurologickej klinike v Bratislave
ABCA7 mutdcie testujeme v rdmci panelu
génov, ktory uvadzame nizsie. V nasej ko-

horte sme zatial mutaciu ABCA7 neodhalili.
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V rakuskej kohorte sestdesiatich pacientov
s demenciou so skorym zaciatkom identi-
fikovali jedného pacienta s patogénnym
variantom v géne ABCA7 s vekom zaciatku
v 47. roku Zivota, ktory vsak mal zaroven
duplikaciu génu pre APP, takZe posudit mi-
eru patologického efektu je rovnako tazké
(Silvaieh et al., 2023).

SORL1

SORL1 (sortilin related receptor 1) patri
medzi kandidatne gény pre EOAD a ¢iasto¢-
ne LOAD od roku 2004. Jeho génovy produkt
je transmembréanovy receptor, ktory partici-
puje na transporte vezikul z bunkovej mem-
brany do Golgiho aparatu a zaroven sa po-
diela na traffickingu beta amyloidu. Mutacie
SORL1 su zriedkavou pri¢inou Alzheimerovej
choroby so skorym zaciatkom (Schelenberg
et Montine 2012). Rovnako aj SORLT muta-
cie testujeme v ramci spominaného panelu
génov. V rakuskej kohorte Sestdesiatich pa-
cientov s demenciou so skorym zaciatkom
identifikovali dvoch pacientov so SORLT
mutdciou. Jeden z pacientov mal fenotyp
logopenickej AD s vekom zaciatku v 58. roku
zivota a druhy fenotyp kortikobazalnej de-
generacie (CBD) s vekom zaciatku v 51. roku
zivota (Silvaieh et al., 2023). V nasej kohorte
sme zatial mutaciu SORLT neodhalili.

Decelerac¢ny alebo protektivny
gén pre Alzheimerovu chorobu

CD33

Zaujimavym objavom je zapojenie po-
lymorfizmu v géne CD33, SNP rs3865444,
do patogenézy Alzheimerovej choroby.
CD33, tiez znamy ako imunoglobulin viazuci
kyselinu sialovu lektin-3 (Siglec-3), je tran-
smembranovy receptor, ktory hra délezitu
ulohu v patogenéze AD inhibiciou absorpcie
amyloidu beta mikrogliou. Prvotné Studie
preukazali, ze rs3865444 polymorfizmus mi-
erne zvysuje riziko AD (Hollingworth et al.,
2011; Naj et al., 2011), dalsie Studie a meta-
analyzy vsak preukazali, ze znizuje riziko AD,
OR 0,80 a predlzuje vek zaciatku ochorenia
(Ebbert et al., 2014; Lambert et al., 2013).
Tento efekt je vak pritomny len u ApoE4 no-
sitefov. V multicentrickej slovenskej studii,
v ktorej sme vysetrili vzorky 206 LOAD pa-
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Tab. 1. Prehlad genetického pozadia Alzheimerovej choroby v kontexte stcasnych informdcii. Farebne je uvedend funkcia v organizme a predpokladany
mechanizmus zapojenia do patologickych procesov. Legenda farieb koreSponduje s Grafom 1 (adaptované podla Guerreiro et al,, 2013; Karch et Goate, 2015)

Oficialny symbol | Nazov génu Lokalizécia génu Funkcia v organizme a predpokladany mechanizmus
génu zapojenia do patologickych procesov
Gény asociované s FAD/kauzélne mutacie
APP amyloid 3 (A4) precursor protein 21921.3 hlavny Ucastnik amyloidnej kaskady
PSEN1 presenilin 1 14024.3 APP metabolizmus vseobecne (amyloidna kaskada);
Stiepenie APP, stiepenie Notch receptora a inych
transmembranovych proteinov
PSEN2 presenilin 2 1931-g42 APP metabolizmus vieobecne (amyloidna kaskada);
Stiepenie APP, stiepenie Notch receptora a inych
transmembranovych proteinov
Rizikové gény
APOE apolipoprotein £ 19913.2 metabolizmus APP
TREM2 triggering receptor expressed on myeloid | 6p21.1 imunita; chronicka inflamacia
cells 2
ABCA7 ATP-binding cassette, subfamily A (ABC1), 19p13.3 imunita
member 7 a komplementovy systém/inflamécia
SORL1 sortilin-related receptor, L(DLR class) A 11923.2-q24.2 endocytdza, triedenie a trg )g molekul na export,
repeats containing trafficking a metabolizmus APP,
Rizikové lokusy
CLU clusterin 8p21-p12 imunita a komplementovy systém/inflamécia;
PICALM phosphatidylinositol-binding clathrin 11914 clathrinom mediovana endocytéza
assembly protein
CR1 complement component (3b/4b) receptor | 1932 imunita a komplementovy systém/inflamécia
1 (Knops blood group)
BIN1 bridging integrator 1 2914 endocytdza synaptickych vezikul
MS4A6A membrane-spanning 4 domains, subfamily | 11g12.1 imunita a komplementovy systém/inflamacia
A, member 6A
MS4A4E membrane-spanning 4 domains, subfamily | 11g12.2 imunita a komplementovy systém/inflaméacia
A, member 4E
CcD33 CD33 molecule 19913.3 imunita a komplementovy systém/inflamécia
EPHAT EPH receptor Al 7934 imunita a komplementovy systém/inflamécia
bunkova adhézia, migracia a tvorba axénov
CD2AP CD2-associated protein 6p12 receptorova endocytédza a cytokinéza
HLA-DRBS5 and major histocompatibility complex, classll, | 6p21.3 imunita a inflamacia
DRB1 DR beta 5 and DR beta 1
PTK2B protein tyrosine kinase 2 beta 8p21.1 hipokampalna synapticka funkcia; bunkova migréacia
SLC24A4 solute carrier family 24 (sodium/potassium/ | 14g32.12 kardiovaskularny systém, integrita iénovej rovnovahy
calcium exchanger), member 4
ZCWPW1 zinc finger, CW type with PWWP domain 1 | 7g22.1 epigenetickd regulécia
CELF1 CUGBP, Elav-like family member 1 11pN fungovanie cytoskeletu a axondlny transport
FERMT2 fermitin family member 2 14922.1 angiogenéza,
CASS4 cas scaffolding protein family member 4 20g13.31 APP patoldgia, fungovanie cytoskeletu
a axonalny transport
INPP5D inositol polyphosphate-5-phosphatase, 29371 imunita a komplementovy systém/inflamacia; APP
145kDa, metabolizmus
MEF2C myocyte enhancer factor 2C 5q14.3 imunita a komplementovy systém/inflaméacia;
hipokampalna synaptickd funkcia
NME8 NME/NM23 family member 8 7p14.1 fungovanie cytoskeletu a axondlny transport
DCTN1 dynactin subunit 1 2p13 fungovanie cytoskeletu a axondlny transport
LRRK2 leucine-rich repeat kinase 2 12912 transport vezikul, autofagia, lyzozomalna funkcia
MME neprilysin syn. membrane metallo- 3025.2 APP metabolizmus, stiepenie APP
endopeptidase (MME)
VPS13C vacuolar protein sorting 13 homolog C 15921 autofdgia, mitofagia, mitochondridlna funkcia

cientov a 487 kontrol, sme potvrdili decele-
racny efekt CD33 rs3865444 polymorfizmu
na rozvoj AD u ApoE4 nositelov (Javor et al.,
2020).

Kazdorocne su publikované dalsie gé-
ny susceptibility na Alzheimerovu choro-
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bu na zdklade multicentrickych projektov
WES (whole exome sequencing), WGS (whole
genome sequencing), resp. GWAS (genome
wide association studies). V sucasnosti je ich
znamych viac ako 100. V dalsom slede sme
vybrali 23 génov na zéklade dékazu ich zapo-
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jenia sa do patogenézy Alzheimerovej cho-
roby a relativneho rizika. Prehlad uvddzame
v Tabulke 1 a pre lepsiuilustraciu ich vyznamu
aj v Grafe 1. Pritychto ,novych” génoch suscep-
tibility sa miera ich rizikovosti este len formuje
na zaklade real world data a ich polymorfizmy
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Graf 1. Schematické zndzornenie frekvencie jednotlivych variantov v populdcii a im prislichajtce riziko Alzheimerovej choroby (adaptované podla Guerreiro

etal, 2013, Karch et Goate, 2015)
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Zriedkavé varianty

eSte nemaju stanovené presné OR ani relativne
riziko. Rovnako nie je presne znama ich frek-
vencia u pacientov s AD ani v beznej populacii.

Funkcia génov zapojenych
do patogenézy Alzheimerovej
choroby

Gény zapojené do patogenézy
Alzheimerovej choroby mézeme rozdelit
do siedmych hlavnych kategérii na zaklade
funkcie proteinov, ktoré tieto gény koduju:
B APP metabolizmus (APP, PSEN1, PSEN2,
APOE, SORL1, CASS4, INPP5D, MME),
tau metabolizmus (FERMT2, CASS4),
cholesterol a lipidovy metabolizmus
(APOE, SORL1, ABCA7, CLU),
imunita, komplementovy systém, infla-
macia (TREM2, ABCA7, CLU, CR1, CD33,
EPHA1, MEF2C, INPP5D, MS4A6A, MS4A4E,
HLA-DRB5 and DRBT),
endocytéza (SORL1, PICALM, BIN1, CD2AP,
LRRK),
cytoskelet a vyvoj axénov, axondlny trans-
port (EPHA1, NME8, MEF2C, BIN1, DCTN]1,
CELFT),
epigenetika (ZCWPW1).
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Epistaticka interakcia
genetickych variantov pri
Alzheimerovej chorobe

Epistaza je fenomén v genetike, pri ktorom
je ucinok génovej mutdcie zavisly od pritomnosti
alebo nepritomnosti mutécii v jednom alebo
viacerych inych génoch, oznacovanych ako mo-
difikacné gény. Inymi slovami, ucinok mutacie
je zavisly od genetického pozadia, v ktorom sa
vyskytuje. Ako priklad mozno uviest uz spomi-
nany rs3865444 polymorfizmus génu CD33, kto-
rého mierny deceleracny efekt na rozvoj AD sa
uplatriuje, len ak je jedinec nositelom ApoE4.
Rovnako vsak efekt dvoch mutacii u jedného
jedinca moze byt akceleracny, napriklad vy-
skyt ApoE4 a TREM2 mutacie, ktory skracuje
vek nastupu AD. Subezné mutacie u jedného
jedinca m6zu mat preto nielen sumacny, ale az
znasobujuci sa efekt na rozvoj patologického
fenotypu. Koncept epistazy vznikol v genetike
uz v roku 1907, ale jeho vyznam vo svetle no-
vych poznatkov neustale narasta.

Epigenetika Alzheimerovej choroby
Na rozvoj patologického fenotypu ma
vplyv okrem génovej epistazy aj epigeneti-

/
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Bézné varianty

ka.V literature je mnozstvo pripadov mono-
zygotnych, dizygotnych dvojciat a surode-
neckych parov, z ktorych obaja surodenci
mali ApoE4 izoformu, pricom u jedného
z nich sa rozvinula Alzheimerova choroba
a u druhého nie, pripadne rozdiel vo veku
nastupu ochorenia bol az do 20 rokov. To
znamena, ze existuju dalsie faktory, ktoré
ovplyvnuju fenotypovu prezentaciu ocho-
renia. Tymito faktormi su epigenetické
a environmentalne faktory. Pojmom epi-
genetika sa rozumie subor zmien génovej
expresie, ku ktorym dochadza v priebehu
ontogenézy. Maju za nasledok dlhodobé
zmeny v syntéze proteinov, zmeny regu-
lacie bunkového cyklu, ktoré mézu viest
k rozdielnym fenotypom. Ide spravidla o ko-
valentné modifikdcie DNA a histénov, na
zaklade ktorych sa meni expresia génov.
K epigenetickym faktorom sa radi me-
tyladcia DNA, acetylacia histénov a ucinok
transkripcnych faktorov. Vsetky tieto pro-
cesy vedu k rozdielnemu vzorcu ,zapinania
a vypinania” nasich génov. Jednym z génov,
ktorého génovy produkt sa podiela na epige-
netickych regulaciach, je ZCWPW1.
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Polygénne rizikové skére
(polygenic risk score)

Vyustenim epistatickej interakcie gene-
tickych variantov, ktoré nesie kazdy jedinec
predisponovany na AD, a ich kooperacia
s faktormi prostredia déavaju $pecificky
Lpodpis” ich nositelovi a sihrnne deter-
minuju vek zaciatku ochorenia, rychlost
progresie a mnozstvo dalsich ukazovatelov.
Da sa povedat, ze cely tento landscape je
pre daného jedinca v danom prostredi jedi-
necny. Jeho jednovaje¢né dvojca, ktoré Zije
v inom prostredi, méze mat tento landscape
uz rozdielny, aj ked je geneticky identické. Pri
zohladneni vietkych genetickych variantov u ka-
zdého jedinca sa dd modelovat tzv. polygénne
rizikové skore (polygenic risk score). Polygénne
rizikové skére urcuje pravdepodobnost, s akou
sa u konkrétneho jedinca s konkrétnou zmesou
genetickych variantov vyvinie Alzheimerova
choroba. Na stanovenie polygénneho rizikové-
ho skére je potrebnd znalost vietkych rizikovych
variantov prislusného jedinca pre dané ochore-
nie. Zozbieranim takéhoto mnozstva udajov od
velkého mnozstva pacientov, radovo tisice az
desattisice, sa vytvori matematicky predikény
model pre predikciurizika jednotlivca. Z toh-
to pohladu je potencialna vizia budicnosti taka,
ze kazdy jedinec bude mat vysetrent a znamu
svojuzmes polymorfizmov pre konkrétne ocho-
renie, ktoré sa v jeho rodine vyskytlo, ¢o umozni
u neho predikovat nielen pravdepodobnost
rozvoja tohto ochorenia, ale aj vek jeho nastupu.
Takéto predikéné modely sa uz vyvijaju pre via-
ceré ochorenia vratane Alzheimerovej choroby,
ale napriklad aj pre dlhovekost. Polygénne rizi-
kové skére v sucasnom ponimani vak nezohlad-
fuje faktory prostredia (ako napriklad fyzicka
aktivitu, typ stravy, kaloricku restrikciu), ktoré
mozu zasadne modifikovat epigenetiku a tym aj
vek zaciatku ochorenia a rychlost jeho priebehu.

Il. Skisenosti z jedného centra

20 rokov genetického testovania
demencii na I. neurologickej
klinike LF UK a UNB, DNA
kniZnica, mozgova a likvorova
banka

Koncept genetického testovania na
I. neurologickej klinike LF UK a UNB sme zacali
v roku 2003. Spolupracovali sme s Ustavom
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lekarskej bioldgie, genetiky a klinickej gene-
tiky LF UK a UNB a s Neuroimunologickym
ustavom SAV (NIU SAV). Kazdy pacient s kog-
nitivnym deficitom mal realizovany genotyp
APOE. Pacienti mladsi ako 55 rokov s klinicky
diagnostikovanou FAD mali realizovany panel
génov APP, PSENT a PSEN2 formou sekvenacnej
analyzy. Obdobne pacienti s klinicky diagnos-
tikovanou familidrnou FTD mali MAPT gén
vysetreny sekvenacnou analyzou. Vzhladom
na pocet obyvatelstva a prevalenciu tychto
mutdcii v populacii sme predpokladali, ze na
Slovensku bude priblizne 5 rodin, ktoré nesu
tieto mutdcie. Do dnesného dria sme objavili 4
takéto rodiny: dve vy3sie uvedené s APP a PSENT
mutdciou a dve nepribuzné rodiny s tau muté-
ciou MAPT p. Gly389Arg (nepublikované data).
V nasej databdze mame priblizne 500 DNA
vzoriek od pacientov s Alzheimerovou choro-
bou, 500 zdravych vekovo primeranych kontrol
a viac ako 100 pacientov s inymi demencia-
mi, hlavne z okruhu FTLD, dalej LBD, PSP, CBD
a mnozstvo zriedkavejsich neurodegenerdcii.
Subezne s APOE sme kazdému pacientovi re-
alizovali profil polymorfizmov génu MTHFR
kédujuceho enzym metyléntetrahydrofolat
reduktdza, vychadzajuc z poznatku, Zze zvyseny
homocystein zvysuje riziko Alzheimerovej cho-
roby viacerymi mechanizmami (priamy toxicky
vplyv homocysteinu na endotel a neurotoxic-
ky efekt) (Zhang et al., 2010; Mansouri et al.,
2012). Subezne s kreovanim DNA banky sme
vytvdrali likvorovd a mozgovu banku v spo-
luprdci s Neuroimunologickym Ustavom SAV.
V sucasnosti v nej mdme ulozenych viac ako
100 vzoriek likvorov od pacientov s demenciami
a post mortem vzorky mozgového tkaniva od
viac ako 50 pacientov s demenciami. Postupne
sme do nasho portfélia zahfnali dalsie novo-
objavené gény, az sme dospeli do su¢asného
stavu genetického testovania a vytvarania
databdzy demencii.

Sucasny koncept diagnostiky
Alzheimerovej choroby
na |. neurologickej klinike LF UK
a UNB a integracia genetického
vySetrenia v diagnostickej batérii
Kazdy pacient zaradeny do skriningu na
I. neurologickej klinike pre kognitivny deficit
absolvuje pocas prvej ndvstevy po podpisani
informovaného suhlasu batériu psychomet-
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rickych testov (MMSE, MoCA, RBANS, CDR),
odbery biologického materialu (krv, geneti-
ka APOE, TREM2, CD33), dalej odber krvi na
NfL (marker poskodenia a zaniku neurénov).
Vysetrenie TREM2 a CD33 realizujeme v spo-
lupraci s Imunologickym ustavom LF UK
s cielom zmapovat vyskyt mutécii a polymor-
fizmov tychto génov v slovenskej populdcii
a v nasej kohorte pacientov s Alzheimerovou
chorobou. V procese je rozsirenie pane-
lu o GFAP (marker astrocytarnej aktivacie),
neurogranin (marker synaptickej dysfunkcie)
a odber krvi s ndslednym zamrazenim plazmy
na dalsie potenciélne testovanie a vyskum
v buducnosti. Pacienti, u ktorych sa preukaze
kognitivny deficit zodpovedajuci prodroma-
Inej Alzheimerovej chorobe alebo demencii
pri AD, pripadne inej demencii, dalej absolvuju
MR mozgu a amyloidovy PET. N&sledne sa
vysledky vyhodnotia a stanovi sa findlna kli-
nickd diagndéza. U pacientov, u ktorych vyssie
uvedené vysetrenia nie su dostato¢ne konklu-
zivne, pripadne maju negativny amyloidovy
PET napriek klinickému obrazu Alzheimerove;j
choroby, zvazujeme odber likvoru, kde sta-
novujeme Standardny alzheimerovsky triplet
(amyloid beta, htau, ptau).

Zasady genetického testovania
pacientov na l. neurologickej
klinike LF UK a UNB

Genetické testovanie sa vykondava v sulade
s odporucanim vyboru Slovenskej spolo¢nosti
lekdrskej genetiky SLS z roku 2015 a laboratér-
ne vysetrenie podla aktudlnych standardnych
vySetrovacich postupov MZ SR z roku 2022.
Cize kazdému genetickému testovaniu pred-
chadza nedirektivna geneticka konzultacia
s lekdrom atestovanym v lekarskej genetike.
V kazdom pripade sa vyzaduje predchadzajuci
slobodny a informovany suhlas testovanej
osoby. Ked' tato osoba nie je v pozicii taky
suhlas udelit, ma to urobit zakonny zastup-
ca v najlepsom zaujme takejto osoby. Suhlas
pacienta je potrebny aj na pouzitie vzorky
DNA na vedecké ucely. Presymptomatické
genetické testovanie ochoreni u neplnole-
tych/mladistvych, pre ktoré nie je k dispozicii
efektivna lie¢ba alebo prevencia, sa odstiva do
obdobia dospelosti, ked uz st sami schopni
rozhodndt, ¢i testovanie podstupia alebo nie.
Pricom kazdy ma pravo rozhodnut sa, ¢i chce
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alebo nechce byt o vysledku testu informo-
vany (prévo vediet a nevediet). Molekularno-
-genetické laboratérium realizuje vysetrenie
v rozsahu, ktoré odporuca neurolég a indikuje
klinicky genetik. Laboratérny diagnostik vykona
analyzu a urobi jednoznacny zaver vy3etrenia
s interpretaciou prislusnych klinicky relevant-
nych DNA variantov s dalSimi molekularno-
-genetickymi odporuicaniami, ak také existuju
(presne sa urci vztah/asocicia prislusnej zmeny
na urovni DNA k Specifickej patoldgii). Vysledky
genetického testovania sa oznamuju dotknutym
osobam pri genetickej konzultacii s lekdrom
atestovanym v lekarskej genetike, nakolko vy-
sledky mézu byt dolezité pre prevenciu alebo
liecbu aj pre dal3ich ¢lenov pacientovej rodiny
(geneticky pribuznych). V takych situaciach sua
pacienti informovani o vyzname poskytnut tuto

informéaciu prislusnym ¢lenom rodiny v riziku.

Panel génov asociovanych
s demenciou

U pacientov s jasnou familidrnou
Alzheimerovou chorobou s typickym vekom
nastupu medzi 35. a 50. rokom Zivota sme
doteraz realizovali sekvenac¢nu analyzu APP,
PSENT a PSEN2 génu. S nastupom modernej-
sich technik tychto pacientov automaticky za-
radujeme na panel génov, v ktorom je okrem
tychto troch génov vysetrenych dalsich 42 gé-
nov asociovanych s demenciami (pozri nizsie).
U pacientov s vekom néastupu Alzheimerovej
choroby medzi 50. a 65. rokom Zivota (early onset
dementia - EOD, early onset Alzheimer’s disease —
EOAD), ak nemali presvedcivy familiarny vyskyt
demencie, sme doteraz ¢akali na vysledok ApoE.
V tejto kohorte sa uz méze totizto prejavit efekt
ApoE4 homozygozity. V rdmci ndsho nového
konceptu tychto pacientov uz rovnako zara-
dujeme na panel génov. Vychaddzame z po-
znatku, Ze okrem ApoE4/4 pripadov v tejto
kohorte mozu byt pritomni pacienti s mu-
taciami a polymorfizmami v zriedkavejsich
génoch susceptibility (TREM2, ABCA7, SORL1
a podobne). Panel génov sme navrhli v spo-
lupraci s Katarinou Kolejakovou z Oddelenia
lekérskej genetiky. Vychédzali sme zo seminal-
nych publikacii a odporuceni velkych centier -
Dominantly Inherited Alzheimer Network (DIAN)
a Alzheimer’s Disease Genetics Consortium.

Metodou vysetrenia je analyza panelu
45 génov asociovanych s ochoreniami s kog-

KONCEPT GENETICKEHO TESTOVA
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nitivnym deficitom: AmpliSeq On-Demand

Panel for lllumina pomocou sekvenovania

novej generacie pouzitim systému MiniSeq

(Illumina). Analyzované su celé kédujuce a re-

levantné zostrihové oblasti uvedenych génov.
Zoznam génov: ABCA7, ANG, APOE, APP,

ATP13A2, CCNF, CSF1R, C9orf72, CHCHDIO0,

CHMP2B, DCTN1, DNMT1, FUS, GBA, GRN, HTRA2,

HNRNPAZ2BI, ITM2B, LRRK2, MAPT, NOTCHS3,

OPTN, PARK7-DJ1, PARK2, PINK1, PSENT, PSEN2,

PRNP, RNF216, SERPINI1, SIGMAR1, SNCA, SNCB,

SOD1, SORL1, SQSTM1, TAF1, TARDBP, TBK1, TIAT,

TREM2, TUBA4A, TYROBP, UBQLN2, VCP.
Uvedené gény mozeme rozdelit do Sty-

roch skupin:

B gényasociované prevazne s Alzheimerovou
chorobou (zoradené podla frekvencie vy-
skytu pri danom ochoreni): APOE, PSEN1,
PSEN2, APP, TREM2, ABCA7, SORL1, DCTN1,
LRRK2,

B gény asociované prevazne s okruhom
frontotempordlnej demencie (bv FTD,
PNFA, SD) a FTD/ALS komplexom (zora-
dené podla frekvencie vyskytu pri da-
nych ochoreniach): C9orf72, APOE, MAPT,
GRN, PSENT, TARDBP, FUS, TREM2, CHMP2B,
DCTNT, LRRK2, TBK1, TUBA4A, UBQLN2, VCP,
SOD1, SORL1, PSEN2,

B gényasociované prevazne s Parkinsonovou
chorobou, demenciou s Lewyho telieskami
(LBD), progresivnou supranukledrnou obr-
nou (PSP) a kortikobazalnou degeneraciou
(CBD) (zoradené podla frekvencie vyskytu
pri danych ochoreniach): GBA, LRRK2, SNCA,
PARK7-DJ1, PARK2, PINK1, APOE, ATP13A2,
HTRA2, MAPT, APOE, SORLI,

B gény asociované prevazne s prionoza-
mi a zriedkavymi demenciami (zorade-
né podla abecedy): ANG, CCNF, CSFIR,
CHCHD10, CHMP2B, DNMT1, HNRNPA2B1,
ITM2B, NOTCH3, OPTN, PRNP, RNF216,
SERPINI1, SIGMART1, SNCB, SQSTM1, TAF1,
TIAT, TUBA4A, TYROBP.

V pripravnej faze je rozsirenie panelu na
150 génov vratane vyssie uvedenych novych
génov susceptibility. Rovnako je v plane kon-
tinudlna aktualizacia panelu. V pripade, ak
panel génov neodhali kauzdlnu mutaciu a my
sme presvedceni o opodstatnenosti dalSieho
testovania, pristupujeme k WES (whole exome
sequencing).
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Prelinanie klinickej a vedeckej
roviny pri genetickom testovani
pacientov s Alzheimerovou
chorobou a pribuznymi
demenciami

Genetické vySetrenie pri AD a pribuznych
demenciach a celkovy koncept genetického
testovania ma synteticky klinicko-vedecky
vyznam, pri¢om hranice medzi tymito dvo-
mi rovinami sa tazko stanovuju. V praxi ani
nema zmysel tieto dve zlozky oddelovat, le-
bo klinicka rovina napomaha vedeckej a ve-
decka rovina zasadne posuva pochopenie
komplexnosti ochorenia a posuva klinicku
rovinu dopredu. V sucasnosti nie su vypra-
cované smernice (guidelines) pre genetické
testovanie pri Alzheimerovej chorobe a pri-
buznych demenciach, ktoré by mali charakter
vseobecného odportcania na eurépskej alebo
svetovej Urovni. Koncept genetického testo-
vania je zna¢ne zavisly od konkrétneho centra
pre Alzheimerovu chorobu, jeho moznosti,
finan¢nej a grantovej podpory. Vo velkych eu-
répskych centrach pre Alzheimerovu chorobu,
ako Amsterdam, Stockholm, ale aj vo vacsine
centier v USA, je odber materiadlu na genetiku
integralnou sucastou protokolu minimalne
dve desatrocia. Okrem diagnostiky aktudl-
ne znamych génov sa DNA uchovéva v ich
DNA kniznici, aby sluzila na dalSie testovania
a vyskum v buducnosti. Podobny koncept
genetického testovania méme aj v Centre pre
kognitivne poruchy a demencie na I. neuro-
logickej klinike LF UK a UNB.

Vyznam genetického testovania

pri Alzheimerovej chorobe

a pribuznych demenciach pre

konkrétnych pacientov

B U pacientov s familiarnou Alzheimerovou
chorobou so skorym zaciatkom (FAD) ma
odhalenie kauzalnej mutdacie zasadny
vyznam pre stanovovanie rizika rozvoja
ochorenia. Ide predovietkym o trojicu
génov APP, PSENT a PSEN2. V pripade od-
halenia mutacie sa pacientom ponukne
multiodborové poradenstvo zahfiajuce
sluzby klinickych genetikov, psycholé-
gov, neurolégov a pripadne psychiatrov.
Je potrebné mat na pamati, Ze penetran-
cia tychto génov je 100 %. Ak ide o ludi
s potencidlom mat potomstvo, poskytne
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sa im moznost asistovanej reprodukcie
a vyberu nepostihnutej blastocysty po
fertilizacii in vitro.

B Pacientom s Alzheimerovou chorobou so
skorym zaciatkom, ale nie jasne detego-
vatelnym familidrnym vyskytom, rovnako
pacientom s neskorym zaciatkom ocho-
renia pri detekcii potencidlne kauzélnej
mutacie alebo polymorfizmu (ApoE4 ho-
mozygoti aj heterozygoti, TREM mutdcie,
dalsie gény susceptibility) a aj ich pribuz-
nym sa adekvatne a zrozumitelne vysvetli
potencidlny vyznam mutécie a nacrtnu
moznosti prevencie (zdravy Zivotny Styl,
dostatok spanku a odpocinku, fyzicka ak-
tivita, mediteransky typ diéty, kaloricka
restrikcia a mnoho dalsich odporucani).
Na tomto mieste je potrebné povedat, ze
testovanie génov susceptibility (vratane
ApoE) ma integrativny klinicko-vedecky
vyznam. Klinicky vyznam zahfna infor-
maciu pre pacienta a jeho rodinnych
prislusnikov a vedecky vyznam zahfna
zmapovanie vyskytu génov susceptibility
v populdcii a tym lepsie stanovenie ich
celkového vyznamu.

Relativita aktualnych poznatkov

Genetika Alzheimerovej choroby je vo
svetle novych a stéle pribudajlcich objavov
velmi turbulentnd téma. V tejto téme mozeme
detegovat minimélne 3tyri roviny/mnoziny
poznatkov:

Prva rovina/mnozina obsahuje vedo-
mosti o génoch asociovanych s familidarnou
Alzheimerovou chorobou (APP, PSENT a PSEN2).
Informacie v tejto mnozine su najviac ,kon-
zervativne” alebo ,sedimentované” v zmysle
medicinskeho dékazu. To znameng, Ze nie
su pochybnosti o detrimentalnej biologickej
funkcii mutacii tychto génov v patogenéze AD.
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