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Alzheimerovachoroba 

(ACH)

Á1x op²sal v roku 1907 Alois Alzheimer

Áireverzibiln®, neurodegenerat²vne ochorenie

Ánajļastejġia pr²ļina demencie (50% ï60%)

Ágeneticky heterog®nne a multifaktori§lne 
ochorenie

Ápreseniln§ forma (do 65) a seniln§ (po 65)

Áfamili§rna a sporadick§ forma



Sporadick§ forma (SACH)

Á vek, faktory prostredia, in® rizikov® 
faktory, g®ny?

Á asociovan§ s apolipoprote²nom E 
(APOE), s alelou Ů4

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

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

Á mut§cie v g®noch APP, PS1, PS2

Á 20ï70% mut§cie v PS1

Á 10ï15% v APP

Á < 5 % v PS2

FACH

PS1

35ï60 rokov

APP

40ï65 rokov

PS2

45ï85 rokov

SACH

> 50 rokov



Epidemiol·gia a rizikov® faktory

Prevalencia ACH

Å4 % vo veku 65ï74

Å20% vo veku 75ï84

Å45% vo veku nad 85

Rizikov® faktory

Åvek                   

Åpozit²vna rodinn§ anamn®za

Ågenetick® faktory

Åpohlavie

Åvzdelanie

Åfaktory ģivotospr§vy, 

metabolick®  

ÅŹ ment§lna a fyzick§ aktivita



Patogen®za

Ápatologickou abnormalitou  je nahromadenie 

dvoch fibril§rnych prote²nov vmozgu 

Ç-amyloidov®ho peptidu (AÇ)aprote²nu tau 

ÁAÇ peptid vznik§ po ¼prave amyloidov®ho 

prekurzorov®ho prote²nu avytv§ra 

vextracelul§rnych priestoroch mozgu 

amyloidov® aseniln® plaky

ÁhyperfosforylovanĨ tau vytv§ra vneur·noch 

mozgu neurofibril§rne splete



AmyloidovĨprekurzorovĨ

prote²n (APP)

ÁAPP g®nlokalizovanĨ na 21. chromoz·me (21q21.2-3)

Ápacienti s DS: neuropatologick® pr²znaky ACH

ÁExprimuje sa v r¹znych typoch buniek a tkan²v, ako aj v 
endotele, astrocytoch a neur·noch mozgu

ÁAPP prote²nzloģenĨ zo 563- 770 amk

Ápodlieha alternat²vnemu zostrihu(ex·n 7, 8, 15) za tvorby 
troch hlavnĨch prote²novĨch izom®rov: APP770, APP751 a 
APP695    (1:10:20 v mozgu)



Á APP je transmembr§novĨ prote²n lokalizovanĨ v  endoz·moch, 

lyzoz·moch, ER a GA

Á zloģenĨ z dlhej hydrofilnej aminotermin§lnej extracelul§rnej 

dom®ny, hydrof·bnej transmembr§novej dom®ny a kr§tkej 

karboxytermin§lnej dom®ny
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Funkcia APP: ???

ÁG-prote²novĨ receptor

Ábunkov§ adh®zia, prolifer§cia

Áz¼ļastŔuje sa na homeost§ze Cu

Ásign§lna transdukcia

Áneurotrofn§, neuroprotekt²vna aktivita

Aɓ(40-42):

ÁprodukovanĨ konġtitut²vne poļas norm§lneho bunkov®ho 
metabolizmu, je pr²tomnĨ v malĨch mnoģstv§ch ako solubilnĨ 
monom®r cirkuluj¼ci v cerebrospin§lnom moku a krvi

ÁAɓdegraduj¼: enzĨm degraduj¼ci inzul²n, neprilyz² a enzĨm 
konvertuj¼ci endotel²n

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

ÁAɓ42 sa poklad§ za najviac neurotoxickĨ, fibrilog®nny, m§ 
tendenciu sa zhlukovaŠ, tvoriŠ seniln® plaky



Mut§cie v APP
Á vĨskyt v 16. a 17. ex·ne, missense mut§cie (asi 30)

Á LondĨnska: Val717Ile (e17)

Á Floridsk§: Ile716Val (e17)

Á Ġv®dska: Lys670Asn, Met671Leu (e16)

Á Fl§mska: Ala692Gly (e17)

Á Holandsk§: Glu693Gln (e17)



Presenil²n1, Presenil²n2  

(PS1, PS2)

ÁPS1 g®nlokalizovanĨ na 14q24.3, PS2 g®n 1q42.1

Á67% aminokyselinov§ sekvenļn§ identita a aģ 90 % identita        

v TM dom®nach

Ávysoko evoluļne konzervovan®

Álokalizovan® v intracelul§rnej membr§ne ER, GA, jadrovej 

membr§ne



ÁvĨskyt mal®ho mnoģstva holoprote²nu Ÿ akt²vne sa

katabolizuje

Tri mechanizmy:

Á proteoz·m

Á fyziologick® ġtiepenie v sluļke TM6-7 za tvorby 20 - 35 kDa C- a N-

termin§lnych fragmentov

Á kasp§zou 3

Á holoprote²n a fragmenty s¼ s¼ļasŠou vysokomolekulovĨch multim®rnych 

prote²novĨch komplexov, ļo umoģŔuje vykon§vaŠ ich biologick¼ funkciu

Funkcia: 

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

Ádva asparg²nov® zvyġky s¼ esenci§lne pre tvorbu Aɓ

ÁvĨvin a morfogen®za, sign§lna transdukcia, homeost§za Ca2+ 

Ánorm§lna neur·nogen®za a tvorba axi§lnej kostry





Mut§cie v presenil²noch

Á165 r¹znych mut§ci² PS1, 11 mut§ci² v PS2

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

APP a uprednostŔuje  tvorbu Aɓ42 (mut§cia typu gain 

of function)

ÁLoss of function: nevykon§va svoju fyziologick¼ 

funkciu

ÁPS1 za norm§lneho proteolytick®ho ġtiepenia vykazuje 

antiapoptotickĨ efekt

ÁmutantnĨ PS1:  apoptosis promoting efekt



Tau

Ág®n lokalizovanĨ na chromoz·me 17q21-22

Á16 ex·nov ï3 nie s¼ pr²tomn® u Ŏud² (4A, 8, 16)

Áex·ny 2, 3, 10 s¼ alternat²vne zostrihan® a s¼ ġpecifick® 

pre dospelĨ mozog



Áfunkcia: asembl§cia mikrotubulov, reguluje stabilitu a 

orient§ciu mikrotubulov v neur·noch, astrocytoch, 

udrģovanie integrity neur·nov, ax·novĨ transport

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

Ákin§zy: Glykog®n synt§za kin§za 3 (GSK-3), cykl²n 

dependentn§ kin§za 2 (cdk2), cykl²n dependentn§ kin§za 

5 (cdk5), cAMP dependentn§ kin§za, Ca 2+/kalmodul²n 

dependentn§ kin§za, prote²n kin§za A (PKA), kin§za 

reguluj¼ca afinitu mikrotubulov (MAPK)

Áfosfat§zy: PP1, 2A, 2B, 2C



Mut§cie v Tau

Ás¼ z§kladom autoz·movo dominantnej frontotempor§lnej 

demencie



NeurotoxickĨ

efekt





Apolipoprote²nE

Á g®n pre APOE je lokalizovanĨ na chromoz·me 19q13

Á APOE je glykoprote²n s molekulovou hmotnosŠou 34 200

Á APOE je zahrnutĨ do mobiliz§cie a 
redistrib¼cie cholesterolu poļas rastu 
neur·nov a po poranen², transport 
triacylglycerolov, inĨch lipidov, do 
regener§cie nervov, imunoregul§cie a 
aktiv§cie lipolytickĨch enzĨmov, je 
komponent chylomikr·nov, VLDL, 
andioxidat²vny  efekt

Lipid 

binding site



Á APOE sa vyskytuje v troch izoform§ch (E2, E3, E4)

Á exprimovan® z jedn®ho lokusu s tromi alelami (Ů2, Ů3, Ů4)

Á izoformy sa odliġuj¼ v aminokyselinovej sekvencii na dvoch miestach 

Á najļastejġ² variant v popul§ci² je alela Ů3, s frekvenciou 72 %

Á alela Ů2 sa vyskytuje s frekvenciou 11 %

Á alela Ů4 sa vyskytuje s frekvenciou 17 %

Á E2: protekt²vna pred

ACH


