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¸Alzheimerova choroba

¸Spin§lna a bulb§rna muskul§rna 

atrofia (Kennedyho ochorenie)

¸Canavanova choroba



¸Adrenoleukodystrofia

¸Deficiencia myoadenyl§tdeamin§zy

¸Duschenova svalov§ dystrofia



Alzheimerova choroba (ACH)

Á1x pop²sal v roku 1907 Alois Alzheimer

Áireverzibiln®, neurodegenerat²vne ochorenie

Ánajļastejġia pr²ļina demencie (50 % - 60 %)

Ácharakteristick§ progres²vnou stratou kognit²vnych 

funkci², vr§tane kr§tkodobej pamªte, abstraktn®ho 

myslenia, koncentr§cie, reļovĨch schopnost², 

zrakov®ho vn²mania, priestorovej orient§cie

Ferri C.P., Prince M., Brayne C.: Global prevalence of dementia: a Delphi consensus study. Lancet 2005; 366:2112-17

Prohovnik I., Perl D.P., Davis K.I., Libow L., Lesser G., Harountunian V.: Dissociation of neuropathology from severity of 

dementia in late onest Alzheimer disease. Neurology 2006;66: 49-55



Rizikov®faktory:

Åvek, n²zka¼roveŔvzdelania, Źment§lnaa fyzick§aktivita
poļasģivota,poranenie hlavy, faktory asociovan®
s vaskul§rnymiochoreniami ïhypercholesterol®mia,vysokĨ
krvnĨtlak,fajļenie,obezita, cukrovka

Å faktoryģivotn®hoprostredia, vplyvgenetick®hopozadia

Ámultifaktori§lne ochorenie

Ágeneticky heterog®nne

Á existuje famili§rna a sporadick§ forma

Á 5 % pacientov:forma famili§rna ACH so skorĨm 
n§stupom 

Á 15 ï25 % pacientov:forma ACH s neskorĨm n§stupom a 
famili§rnym vĨskytom

Á 75 % pacientov:sporadick§ forma s neskorĨm n§stupom

St George-Hyslpo P.H.: Molecular genetics of Alzheimer disease, Biol Psychiatry 2000; 47: 183-199



Famili§rna forma (FACH) so 
skorĨm n§stupom

Ámonog®nna forma ACH s 
autoz·movo dominantnou 
dediļnosŠou a vysokou 
penetranciou

Ámut§cie ved¼ce k FACH so 
skorĨm n§stupom boli 
identifikovan® v g®noch pre 
APP, PS1, PS2,Tau

Á20ï70% mut§cie v 
PS1(14q24.3)

Á10ï15 % v APP (21q21.2-3)

Á< 5 % v PS2 (1q42.1)

FACH

PS1

35-60 r.

APP

40-65 r.

PS2

45-85 r.

Sporadick§ forma 

(SACH)

Ávek, faktory prostredia, 

in® rizikov® faktory, g®ny?

Áasociovan§ s 

apolipoprote²nom E 

(APOE), s alelou Ů4

SACH

>50 rokov



Patogen®za

¸ abnormality s¼ vĨsledkom 
degener§cie neur·nov v ġpecifickĨch 
oblastiach mozgovej k¹ry, najmª v 
temporopariet§lnej k¹re a hipokampe

¸ najd¹leģitejġou patologickou 
abnormalitou  je nahromadenie 
dvoch fibril§rnych prote²nov vmozgu, 
Ç-amyloidov®ho peptidu (AÇ)
aprote²nu tau 

¸ AÇ peptid vznik§ po ¼prave 
amyloidov®ho prekurzorov®ho 
prote²nu autv§ra vextracelul§rnych 
priestoroch mozgu amyloidov® 
aseniln® plaky

¸ Tau utv§ra vneur·noch mozgu 
neurofibril§rne splete

Gandy S.: The role of cerebral amyloid beta accumulation in common forms of 

Alzheimer disease. J. Clin INVEST 2005; 115: 1121-29.



AmyloidovĨ prekurzorovĨ prote²n (APP)

Nepatologick§ cesta  Ŭ+ɔ

Ŭ-sekret§za

ɔ-sekret§za

Patologick§ cesta  ɓ+ɔ

ɓ-sekret§za

ɔ-sekret§za



Funkcia APP: ???
Á G-prote²novĨ receptor

Á bunkov§ adh®zia, prolifer§cia

Á podieŎa sa na Cu homeost§ze

Á sign§lna transdukcia

Aɓ(40-42):
Á produkovanĨ konġtitut²vne poļas norm§lneho 
bunkov®ho metabolizmu, je pr²tomnĨ v malĨch 
mnoģstv§ch ako solubilnĨ monom®r cirkuluj¼ci v 
cerebrospin§lnom moku a krvi

Á Aɓdegraduj¼ : inzul²n-degraduj¼ci enzĨm, neprilysin a 
endotel²n-converting enzĨm

Á mut§cie v APP selekt²vne zvyġuj¼ produkciu Aɓ, nast§va 
nerovnov§ha medzi produkciou a degrad§ciou Aɓ

Á Aɓ42 sa poklad§ za najviac neurotoxickĨ, fibrilog®nny, 
m§ tendenciu sa zhlukovaŠ, tvoriŠ seniln® plaky



Presenil²n 1, Presenil²n 2

Áɔ-sekret§zov§ aktivita / kofaktor pri ɔ-sekret§zovej 

aktivite

ÁmutantnĨ PS1 m§ vplyv na ɔ-sekret§zovĨ procesing APP a 

uprednostŔuje  tvorbu Aɓ42



Tau

Á funkcia:asembl§cia mikrotubulov, reguluje stabilitu 

a orient§ciu mikrotubulov v neur·noch, astrocytoch, 

udrģovanie integrity neur·nov, axon§lny transport

ÁTau je fosfoprote²n, de/fosforyl§cia s¼ regulovan®

Áhyperfosforyl§cia Tau v d¹sledku 

oxidaļn®ho stresu

Iqbal K., Alonso A.C., Chen S.: Tau pathology in Alzheiemer 

disease and other tauopathies. Biochem Biophys Acta 2005;

1739: 198-210




