obsah tématu —

VESKERE INFORMACE postupné
degraduji, stejné jako tfeba
pyramidy nebo dalii stavby, které
byly postaveny, aby pretrvaly
navéky. Zapominat je nutné nejen
pro zachovéani dusevniho zdravi,
ani knihovny nejsou neomezens,
bez chledu na typ nosiée. Navic
podstatou hezkych pfibéhi je
vypuiténi nepodstatnych detaili.
A je jedno, jde-li o védeckou teorii,
historii nebo o individualni skazky,
které si vypravime. Patologickym
formam zapominani viak musime
celit, jakkoli to neni snadné.

Snimek Idenbk Machilek, Unsplash
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nemoci

Co je pilivodcem Alzheimerovy nemoci, je zatim stéle
nejasné. ,Alzheimer" tak zistava jednim z nejvétsich
strasakd lidstva. Odhaduje se, Ze globalné touto
nemoci trpi 55 miliond lidi a Ze poéet nemocnych
prudce stoupne.! PfestoZe se jejim vyzkumem
zabyvaji védci mnoho desitek let, stale toho o ni
nevime dost a nedokazeme ji 1é¢it. Védci to vsak
nevzdavaji a vyzkumu i nadale vénuji obrovske usili,

at uz etiologii nemoci, nebo jeji 1&6ébé,

text IVETA VOJTECHOVA

ALZHEIMEROVA NEMOC se klinicky
projevuje piedeviim napadnym zapomi-
nanim (zejména osobnich vepominek a z4-
Zitknh, obr. 1) a neschopnosti zapamatovat

si nové informace, pricemsz toto poskozeni
presahuje ramec normélniho fyziologického
starnuti (viz Vesmir 99, 42, 2020/1 a Vesmir
g9, 230, 2020/4), Prudky pokles kognitivnich
funkci pfechazi do demence, kterid je do-
provizena i fadou pfidruZenych symptoma
(tab. I). Ziroved dochdzi k postupné atrofii
mozku v disledku umirdni nervovych bu-
nék. Predpoklida se, Ze zasadni dlohu v ném
hraji tfi klicovi hradi: peptid amyloid beta
(AP a jeho shluky (oligomery a extracelu-
lirni amyloidni plaky), hyperfosforylovany
protein tau a jeho akumulace do intrace-
luldrnich neurofibrilirnich klubek a také
neurozanét.

POTKAN MODELEM
Védei se ve vizkumu (nejen) Alzheimero-
vy nemoci musi £asto spoléhat na zvifeci

modely, které nim mohou pomoci pochopit
diléi procesy figurujici v rozvoji onemocné-
ni, zejména ty, které nelze zkoumat primo
na pacientech. Nejéastéi jsou vyuzivani

RNDr. IVETA VOJTECHOVA,
Ph.D., (*1989) vystudovala neurovidy
na 1. [ékafské fakulté UK Plsobi

¥ Nérodnim dstave dufevniho zdravi a ve
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neurofyziologie pameéti.
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1. TYPY PAMETI. U pacientl 5 Alzheimerovou nemoci je zpo&atku typicky
postizena dlouhodoba epizodicka paméf pro osobni zaZitky a zkugenosti (vlevo
dole). Pamét sémantickd, pracovni a nedeklarativni byva naopak postiZena aZ

v pozdéjsich stadiich onemocnéni.

laboratorni potkani a mysi, ktefi skytaji
fadu praktickych vyhod.

Je ale potkan vhodnym zvifetem pro
modelovani Alzheimerovy nemoci? Je
i neni. Potkan je zvite chytré a ufenlivé, coZ
je uziteéné pro sledovani poruch paméti,
zhorfené schopnosti ufeni nebo prostorové
orientace. Rogvinuté ma i jiné typy chovani,
viéetné emociondlniho a sociilniho, coz

Tapomindni, naruiend epizodicka pamar
neschopnost zapamatovat & nové informace
dezorientace v prostory a éase, amatencst

ZhorSeni exekutivnich funkel (plénovnl, crganizace
shodtajiich projevi, kontroka Gkond, flexibilita ap.)

narugent pracovnl pam

deficit semantické paméti

deficit pezormosti

Zhoriena olfaktorickd paméf a fich cbecné

neschopnost rozpozndvat osoby blizké, pedovatele ap.

muzeme vyuiit pro hledini gmén chovini
pripominajicich pfidruzené symptomy
Alzheimerovy nemoei (tab. ).

U potkana, podobné jako u mysi, je
sekvenéni homologie amyloidniho pre-
kurzorového proteinu (APP), z néjz venika
amyloid beta (AR, ve srovndni s lidskym
velmi vysoka. V ramei AR sekvence se ligi
pouze ve tiech aminokyselinich, které

poruchy uGeni a pamdti v prostorovych
a mzpomavacich dghach

snifend flexdhilila (schopnost pleuteni — plizpdsobeni
Zméné pravidel Glohy), deficit kognitivni koordinace

poruchy pracovni pamit v prostoroiich
& mepomavacich Gohach

viz vie (L2 1530 odliSit od fngeh kognithmich domén)

podkozeny Cich a Cichove rozpoznavani {mide se projevit
v rmei socidinich interakei nebo v Ulohdch zafofenych
na rozpeenavini gichem; obecné se obling odiSuje

od padkozeni finyeh kognitvnich domén)

neschopnost rozlifovat namé a nemameé jedince; mené
anogenitiniho ofichdvani pfi socidin interake
(obiiFné odlisitelng od narudeneho Schu)

nekognitivni zmény

emociongdini zminy (lzkost, deprese, apatie, agitace)
nespavast, naruSeni cykdu spanku a bolni

thardana komunikace, problematicke verbdini
vyjadfowani, snifend mezilidska interakce

naruiana revnovaha a motoricka koordinace (chize,
stabilita, jemnd matorika, milven, polykani)

projevy podobné Gzkosti £ depresi: apresimi chovini
naruieni cirkadiannich rytrmi

nigsi sockaini kontakt pfi interakei s jinym jedincem;
Zmény v komunikaci (ultrazvukove volkalizac)
pomalejsi chize, pady z vvidenych mist, problémy

v Ulohdch cllenyeh na motorickou koordinaci, pfip, zmény
W Ultrazvukove vokalizaci

Tab. . SYMPTOMY POZOROVANE U PACIENTU s Alzheimerovou nemoci (vlevo)
a analogické behavioralni zmény u hlodavci, které se obvykle sleduji u modeld

tohoto onemocnéni (vprava).

oviem ziejmé hraji zdsadni roli v agregaci
AP a tvorbe plaka. U proteinu tau vytvari
potkan, podobné jako Elovék, 6 izoforem;
pomér dvou 2 nich se viak mezi nimi i3
Mys jednu izoformu netvori vibec. Potkani
apolipoprotein E (APOE) vykazuje vysokou
sekvenéni homologii s lidskymi proteiny
APOE3 a APOE4. Pfestole sekvence ami-
nokyselin APOE u potkana vice pripomina
lidsky APOE4, ktery podporuje agregaci
amyloidu AR, jeho biofyzikilni viastnosti
spise odpovidaji APOES.

Pres relativné vysokou podobnost s lidmi
zpusobuji vise zminéné rozdily, Ze se
u téchto hlodavel spontinné nerozvijeji
dysfunkee odpovidajici patologii Alzhei-
merovy nemoci. Museji jim proto byt navo-
zeny uméle,

FOMOC

GENETICKE MANIPULACE
Oblibenou metodou pro moedelovani Alzhei-
merovy nemoci je genetickd manipulace.
Mysich modeld, zaloZzenych na mutacich ge-
ni pro molekuly zapojené do procesii rozvoje
Alzheimerovy nemoci, existuje nepieberné
mnoZstvi [1]. Vyvinout transgenniho potka-
na je oviem casove i technicky narofnéjsi,

a proto je jejich vybér vyrazné omezenéjsi.
Typicky se do jejich genomu vklidaji geny
pro lidsky APP a presenilin, cof je kompo-
nenta enzymu y-sekretaza podilejici se na
vzniku AP rozkladem APP. Tyto geny nesou
autozomdilné dominantni mutace, je vedou
ve svém disledku k vyssi produkei Ap.

Aby byl efekt jaksi zaruceny, mutace se
obvykle kembinuji. Takovym pfikladem
je potkan TgF244-AD s kombinaci muta-
ci v APP a presenilinu, venikly na pozadi
zrychlené stirnouciho kmene Fischer 344,
Tento model nejenze vykazuje poskozeni
paméti a v mozku ma amyloidni shluky
a znamky neurozdnétu, ale byla u ného na-
vic popsana také neurodegenerace a neuro-
fibrilirni klubka, coZ je u potkanich modela
Alzheimerovy nemoci pomérné vzicné,
Urychlené starnuti tohoto potkana je oviem
spojené také se slibnutim smysli a nizkou
pohyblivosti, coZ pfedstavuje podstatny pro-
blém pro testovani kognitivnich schopnosti
s pomoei behaviordlnich dloh, zejména
v pokroéilejsim véku,

Zajimavy model je potkan nazvany
MeGill-RThy1-APP, nesouci ve svém
genomu transgen lidského amyloidniho
prekurzorového proteinu APP se dvéd-
skou a indianskou2 mutaci (obr. 2), na
jehof charakterizaci jsme se také podile-

li [2]. U heterozygoth (nesou pouze jednu
transgenni alelu) je kognitivni poskozeni
i patologie amyloidu AP obecné mirndjsi,

1) Zdrof: hitps./fwww.alzinl.orgfabout/dementia- facts-
lpuresidementia-siatistics.
2) Podie Indiana University, kde byla objevena,



yotkan
VeGill-RThy1-APP,
1znikly na
jenetickém
sozadi kmene
Nistar, v mozku
iytvari amyloid AR
3 amyloidni plaky.
Jisponuje jak
1eficitem kognice,
;ak nékolika
fidruZzenymi
1ekognitivnimi
symptomy, éimz
iobfe modeluje
‘amilidlni formu
Alzheimerovy
1emoci.

md pozvolnéjii nastup a plaky se netvofi
viabec. U homogygoti se zacina lidsky AR
akumulovat jiz tyden po narozeni a mla-

da dospéla zvifata maji vyvinuté plaky.
Zavainé kognitivni postiZeni se ale objevuje
jeste diive, pouze za pritomnosti oligomera.
Proto je tento model pougitelny ke studiu
mirnéjgich i zivainéjsich forem patologie
této nemoci. Slabinou modelu je fakt, Ze

u néj dosud nebyla popsani tau patologie.
Zato viak, vedle poruch ufeni a paméti, vy-
kazuje fadu nekognitivnich symptomi, jako
je uzkost, narusenda motoricka koordinace

a rovnoviha, zmény v sociilnim chovani

a komunikaci a také v cirkadiannim profilu.
Muohl by proto slouZit k hledani terapie

i na pridruzens symptomy Alzheimerovy
nemaoci.

Jegté dal jdou tviirei nékolika novéjgich
modeln, ktefi do mutovaného genu pro APP
vkladaji specificky lidskou sekvenci kadujici
AR (tzv. humanizovany model). Potkani pak
produkuji stejny amyloid AP jako clovik
a jeho exprese podléha fyziologicke regulaci,
coi Znamend, e by méla reagovat na vnéjsi
vlivy stejné jako u flovéka. Tim se ligi od
diivéjsich modeld, u nichi dochazi k nad-
mérné expresi Af nezavisle na vnéjsich
podminkich, jeliko? je fizena hlodaviimi
promotory. Studium takovych modeld je ale
teprve v pofatcich.

DVE FORMY,

JEDMA NEMOC

5 transgennimi myimi a potkany je oviem
jedna zasadni potiz. Napodobuji pouze
dédiénou (familidlni) formu Alzheimerovy
nemoci, u nif zname priciny - témi jsou
priavé ty mutace geni, na jejichz zdkladé
transgenni modely vznikaji. JenZe pacienti

s touto formou tvofi jen malé procento
celkové populace trpici Alzheimerovou
nemoci, Zatimeo transgenni zvirata naopak
predstavuji naprostou vétiinu dostupnych
maodelt tohoto onemocnéni. Drtiva vétsina
(95 %) pacientd trpi sporadickou formou, jed
nevykazuje vzorec mendelovské dédicnos-
ti. Mejznaméjsi geneticky rizikovy faktor
u sporadické formy je pritomnost alely
APOE4, kteri zfejmé oproti ostatnim alelim
[APOEZ2, APOEZ) vyznamné zhorduje odstra-
fovani amyloidu AP a naopak podporuje
jeho oligomerizaci. O pricinach sporadické
formy se nicméné pouze spekuluje.
Nepomér pacientd s jednou nebo druhou
formou ale vétdinou neni zohlednovan
v souvislosti se zvitecimi modely. To mize
byt zdsadni vadou na krise celého preklinic-
kého vyzkumu Alzheimerovy nemoci a jed-
nim z vysviétleni, pro¢ prenos casto slibnych
vysledki lécebnych produktd z preklinic-
kych animalnich studii do klinické praxe
drtiveé selhava.?

KDYZ GENY NESTACI

Jak z toho ven? Existuji snahy napodobit

u zvitat rizikové faktory negenetického
puvodu, které by mohly spoustét sporadic-
kou Alzheimerovu nemoc. To je oviem béh

na dlouhou trat s nejistym vysledkem -
protode o negenetickych vlivech na rozvoj
této nemoci se toho vi zatim extrémné
male, modely tak stile zhstdvajl ve stadiu
hypotéz.

V posledni dobé varista zajem o diive
spise opomijenou infekéni hypotézu
vzniku Alzheimerovy nemoci [3]. Podle ni
je spoustédem zanét pavodné zplisobeny
pritomnosti patogenid v mozku. Akumulace
amyloidu AP nastavi aZ jako disledek boje
s patogenem, a je tedy spide mechanis-
mem rogvoje nemoci nei pricinou. Af je
ve shuteénosti pro mozek nepostradatelny
(neni to tedy pouhy vedlejsi produkt roz-
padu APP, jak se diive myslelo) a hraje fadu
fyziologickych roli. Mezi nimi je to také
antimikrobiilni ochrana, kdy produkee,
oligomerizace a fibrilizace AP reprezentuje
vnitini imunitni systém mozku zacileny
proti patogenim. Alzheimerova nemoc je
pak disledkem jakési pfemriténé reakee
organismu, kterou jiE nelze zastavit. In-
fekee herpes virem, nékterymi bakteriemi
nebo kvasinkami Candida albicans skuteéné
u hledaved vyvoliva akumulaci AP a dali
smény pripominajici Alzheimerovu nemoc.
Vyzkum na téchto modelech je viak spise
v pofiteich.

Svédska mutace
(KETOMN, MET1L)

— ﬁt'P\ﬂ:yI-E — hAﬁFPTS,I || AR — 3'-"17;-1.2 —
indianska mutace
WT17TF)
2. TI CEM vloZzeny do genomu potkana McGill-RThy1-APP. Pod transkripéni

kontrolou my&iho promotoru Thy1.2 se exprimuje lidsky amyloid prekurzorovy
protein (hBAPP;s), ktery nese dvojitou Svédskou a indianskou mutaci.2



Podle hypotézy cerebrilni glukode-
privace dochizi u pacienti ke sniensa
spotfebé glukozy v mozku, kterd dokonce
predchazi tvorbu usazenin amyloidu AR
a hyperfosforylovanéhe proteinu tau a obje-
vuje se u obou forem Alzheimerovy nemoci.
U laboratornich hlodavei se sniZeny meta-
bolismus glukézy modeluje pomoci aplika-
ce streptozotocinu do laterilnich mozko-
viych komor. Jde o litku pochédzejici z pudni
bakterie Streptomyces achromogenes, kteri se
pii systémovém poddni pouZivd jako model
diabetu pripominajici diabetes 1. typu [4).
Streptozotocin je totiZ selektivné toxicky
k B-bufikim pankreatu a po navizinina
membranovy glukézovy transportér GLUT2
privodi jejich smrt, coi ve svém dasledku
zpusobi pokles hladiny inzulinu a ndsled-
kem toho vzrist hladiny glukézy v krvi.
Transportér GLUTZ2 se viak exprimuje také
v nervovych bunkich, a proto pii aplikaci
primo do mozku (neprochizi pres hemato-
encefalickou bariéru) zabiji buniky, které
jej exprimuji. To vede ke snifené absorpei
cerebralni glukézy s daldimi dopady, které
se podobaji projevim Alzheimerovy ne-
maoci, jake je narast mnoZstvi amyloidu AP
a hyperfosforylovanéhe proteinu tau nebo
kognitivni deficity.

Velkym tématem je také hypotéza hro-
madeéni iontd kovi v mozku. Prod kovy?
Pozmeéneéné hladiny biokovi, napt. v meta-

neurodegeneraci, oxidativnimu poskozeni,
neuroginétu a deficittiim paméti. Je vaak
nutné poznamenat, Ze Ap podany samo-
statné &i v kombinaci pouze se Zeleznatymi
ionty u tohoto modelu nezpisobuje amyloid-
ni patologii ani deficit kognice. Vzajemné
vztahy mezi substancemi jsou tak zfejmé
mnohem sloZitéjsi.

Z lehkych kovi je velka pozornost vénovi-
na iontam hliniku (Al*). Hlinik sice v orga-
nismu nezastiva Zidné znamé fyziologické
funkee, miZe se viak projevovat Skodlive,
Mapfiklad potencuje prooxidativni vlastnos-
ti Zeleznatych ionti, éimE nepfimo zpro-
stfedkovava oxidativai pofkozeni, a je také
imunomodulitorem podporujicim zénétlivé
procesy i bez pritomnosti infekéniho agens.
Hlinik se nevyskytuje pouze v Humpaolci
(jak se tvrdi v jednom zndmém filmu), nybri
je viudypiitomny, a organismus je mu proto
vystaven ve velké mife, Najdeme ho v jidle,
pitné vodé, kosmetice, antiperspirantech,
lécich, ve vakeindch jako adjuvant k podpofe
aktivace imunitniho systému nebo v hli-
nikovém nadobi. Za normalnich okolnosti
viak do organismu témé&F nepronika, pro-
toZe je jen minimdlné vstiebavin travicim
traktem. Pokud se viak dostane do krve, je
schopen prostoupit skrze hematoencefalic-
kou bariéru do mozku. Netransgenni potka-
ni, ktefi chronicky poZivali hlinik nebo kte-
rym byl systémové injikovan, méli v mozku

sOtazka role hliniku v rozvoji Alzheimerovy
nemoci stiale neni dofeSena.t

loprotedazach, narusuji spravné fungovani
enzymil, které jsou zodpovédné za Stépeni
APP, coZ nasledné vede k produkcei Ap. AR je
sdm o sobé metaloprotein s vysokou afinitou
k iontdm médi (Cu), zinku (Zn**) a Zeleza
(Fe*), které po navizini na AR podpoii jeho
agregaci. Komplexy AP s kovovym iontem
navic generuji volné kyslikové radikaly
zphsobujici oxidativni poskozeni neuront

s naslednou smrti.

Jednim z méila netransgennich potkanich
maodeli Alzheimerovy nemoei zahrnujicich
plasobeni kovovych iontd je Samaritan
rat™ [5]. Spoleéné chronické pisobeni infuzi
podaného AR, Zeleznatych iontd a dalsi
prooxidativni substance u né&j vede k ukli-
dani AP v mozku, hyperfosforylaci tau,
tvorbé plakd a neurofibrilirnich klubelk,

3) Familidini forma a sporadicka forma Alzheimerowy
nemoci se profevull podabaimi symplomy, nicmdnd
rdsadni se Nl ve viku propuknuti onemacndni,
rychiosti progrese a pledeviim ve Zmifkovanych
piitinach. K zamyklani proto ristava, zda by nebylo
namisté rozli%eni sporadicke a familiaini formy
jako dvau raznych anemocndni, kKlerd sice vedou
k padobnym projevim, aviak z odlinych pfitin,

zvyseny obsah AP a APP, hyperfosforylo-
vaného proteinu tau, oxidativni poskozeni
a projevovali narusenou kognici. U mysi
podobny experiment sice takové patolo-
gické projevy nevyvolal, transgenni my$i
exprimujici mutovany lidsky APP oviem na
hlinik v potravé reagovaly zvyienym mnoz-
stvim AP a rychleji tvorbou plaki. Otizka
role hliniku v rozvoji Alzheimerovy nemoci
stile neni dofesend. Zdd se, Ze hlinik asi ne-
bude primarni pfifinou rozvoje nemoci, ale
jeho pfitomnost v mozku je spife disledkem
jinych zdravotnich komplikaci, které vedou
ke zvyienému prostupu hlinitych iontd skr-
ze stievni sliznici nebo hematoencefalickou
bariéru. Pro tento nézor hovofi také ndlezy
vysokého obsahu hliniku v mozku pacienti
s familialni formou, u nichz je primarni
pFitina nemoci geneticka.

Role tézkych kovi (olovo, rtut, kadmium)
a polokova (arzen) v souvislosti s rozvojem
Alzheimerovy nemoci je jesté méné jasnd.
V literatufe se diskutuje pfedeviim jejich
negativni pasobeni zejména v prenatilnim
nebo éasné postnatilnim vyvaji s latentnim
projevem ve vysiim véku, Tomu nasvédéuji
studie, v nichz badatelé podavali tézké kovy

bfezim a kojicim samicim mysi a potkana,
u jejichi potomki se rozvinuloe poskozeni
paméti a vzrostlo mnoZstvi APP, AP a zdnét-
livych eytokind v mozku.

Existuji ovem i studie, které dileZitost
kovovych iontd v rozvoji tohoto onemocnéni
nepotvrzuji. Jejich uloha tak nadile zdstiva
kontroverzni a zanechdvaji mnoho nezodpo-
vézenych otazek.

(NE)POTREBA ZVIRAT

VE STUDIU

ALZHEIMEROVY NEMOCI
Alzheimerova nemoc je onemocnéni kom-
plexni a nejspis multifaktoridlni, rizné
hypotézy jeho veniku se proto nemuseji
vedjemné vylufovat. O to obtiingjsi je
odhaleni pri¢in. Poditek chorobného pro-
cesu miZe navic pedchidzet klinickému
projevu o dlouhé roky, ne-li desetileti, coZ
snizuje sanci, #e jeho ,prvotniho hybatele”
pristihneme takfikajic pii ¢inu. Zde by pra-
vé mohly pomoci zvifeci modely, kde je moZ-
né navedit nemoc kontrolovanym zpiisobem
a sledovat jeji prabeéh, ackoli je jasné, Ze
model nikdy nemoc neodrazi iplné pfesné.
DiivEjsi studie kandiditnich 16k provedené
na hlodaveich viak byly spife zklaménim,
kdyz se velka otekdvani nepromitla do
praktickych aspéchi. A farmaceutické fir-
my hledajief lé¢bu Alzheimerovy nemoci se
zacaly od zvitecich experimenti odvracet.
Léky, které byly schvileny v poslednich
nékolika letech nebo se aktudlné nachazeji
v pokrodilych fazich klinického testovani,
se bez vyuiiti zvitecich modeli obesly.
Trendem je pusobit jiz v poéiteéni fizi one-
mocnéni nebo ve stadiu mirné kognitivni
poruchy, kdy je vétsi sance chorobny proces
zvratit. Zadny 2 novych 16k ale ziejme
necili na skuteénou pricinu Alzheimerovy
nemoci, jen” fedi jeji disledky a zpomaluji
jeii postup. Je oviem moiné, e bez odhaleni
etiologie se nam skuteéné Géinny lék najit
prosté nepodafi. A k tomu s nejvétsi pravdé-
podobnosti budeme mySi a potkany, i s jejich
nedostatky, nadile potfebovat. Nejspis ale
budeme muset zménit paradigma a namisto
dosud prevazujiciho dirazu na genetické
modely rozEifit zabér i na ostatni moZné
spouitéce a jejich roli ve vzniku tohoto stile
zahadného onemocnéni. »
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