Alzheimerova choroba — Tau, klubka a geny

Prof. James Vickers

Druhou patologickou strukturou znamou u Alzheimerovy choroby jsou neurofibrilarni klubka.
Amyloidni plaky se vyskytuji mimo samotné nervové buriky, jsou mezi nimi a rostou.

V mozku muzes mit tisice ¢i miliony téchto plakd. Zatimco neurofibrilarni klubka jsou uvnit¥
nervovych bunék. Tady mam opét priklad z prace u nas ve Wickingové centru. Na obrazku je
nervova burika ve velkém zvétSeni. Vidime télo buriky a jeji zelené obarvené vybézky.
Neurofibrilarni klubka, jak uz jejich ndzev napovida, vypadaji jako kuli¢ky vaty uvnitf
neurond. Na obrazku jsou Cervené.
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ynahrobni“ klubko (tombstone)

neurofibrilarni klubko
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A tady, Jamesi, tady je jedno, které neni uvnitt bunky.

Prof. James Vickers

To mas pravdu. Zajimavé je, Ze jako u amyloidnich plakd, jsou tato klubka ve skuteénosti
sloZena z proteinu, ktery normalné najde$ v burikach. Rikdme mu tau protein. A také
prochazi abnormalni transformaci, pfi které tvofri klubka, ktera jsou vysoce nerozpustna, coz
znamena, Ze se nedaji snadno rozpustit ani v kyselych ani zdsaditych slouceninach. Takze
kdyZ umre burika, kterd v sobé méla klubko, poté co pomalu chradla, tak tam z(istane sedét
to klubko jako jeji pozistatek. Rikd se mu nékdy ,nahrobni“ klubko, protoze oznacuje misto
degenerace — zaniku nervové bunky.

Opét je zajimavé to, Ze se jednd o bézné se v neuronech vyskytujici normalni protein, ktery
projde néjakou zménou, ktera zplsobi vytvoreni klubka.

V dalsim filmu mame obrazek toho, co se stane s neurony, kdyz se v nich tvofi neurofibrilarni
klubka. Tady mame obrdzek nervové buriky. A jeji vybézky. Uprostied je jddro (nucleus),



které obsahuje genetickou informaci a uvnitf neuronu je jemné predivo, , krajkovi“ rliznych
protein(l které tvofi vlaknity skelet ¢i , kostru” neuronu, kterému fikame...
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Cytoskelet.
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Dékuji, Anno.
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A to je néco, o co ty se, Jamesi, hodné zajimas.
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Studujeme cytoskelet neuronli po mnoho let, mozna desetileti. Je to struktura, kterd se u
Alzheimerovy choroby méni, takZze dojde k jejimu naruseni a nahrazeni neurofibrilarnim
klubkem. V dalsi ¢asti filmu je pravé cytoskelet. Je zasazen degenerativnim procesem
Alzheimerovy choroby. Klubko se utvofi a neuron postupné chfadne az nakonec ¢lovéku

s Alzheimerovou chorobou zlistanou v mozku spousty plakl a téchto klubek. Nékteré z nich
budou jesté uvnitf bunék, a nékteré z nich budou mimo buriky jako jejich duch ¢i stin neboli
,nahrobni“ klubka (v angl. tombstone).
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Jedna ze struktur, kterd byva zasazena v pocatcich onemocnéni, a ktera je v centru zajmu
vyzkumu Alzheimerovy choroby je struktura zndma pod nazvem hipokampus. Hipokampus,
jak vidime na tomto obrazku, je velmi hluboko ve spankovych lalocich mozku. TakZze mame
dva hipokampy uvnitf mozku. Vime, Ze u Alzheimerovy choroby jsou velmi ¢asné zasazeny
bunky hipokamp( a jsou poskozeny spoje mezi hipokampy a zbytkem mozku.

——< ~- Hippocampus
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Hipokampus ma velice specidlni funkci, ktera souvisi s pfiznaky typickymi pro Alzheimerovu
chorobu.
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Ano. Hipokampus hraje roli v utvareni novych vzpominek. Neni to sidlo paméti. Ale kdyz
senzorické informace prichazeji ze smyslovych organli do mozku, jsou posléze smérovany do
hipokampu, kde jsou zpracovany a pak je ta informace odeslana zpét do mozkové kary, kde
se zakdduje jako vzpominka v dlouhodobé paméti. Pokud mate poskozeny hipokampus, tak
se tim narusi schopnost utvaret nové vzpominky. Klubka, o kterych jsme hovofili, se v ranych
stadiich zacinaji nejprve tvofit pravé v hipokampech.



A jak onemocnéni postupuje, a ono bude postupovat, tak se ta klubka za¢nou tvofit i ve
spankovych lalocich, pak v temennich a Celnich, a pak uZ Ize pozorovat rizné klinické
pfiznaky.

Pokud se dostane jedinec az do kone¢ného stadia Alzheimerovy choroby, tak v tomto stadiu
uz Clovék moc nereaguje, neni uplné pfi védomi, nevnima, co se déje kolem. Velmi tézko se
s nim komunikuje, ¢asto jen cely den sedi v kfesle nebo lezi na IGzku. My vime, Ze se choroba
postupné Sifi mozkem, az zasahuje i ¢asti jako je mozkovy kmen, ktery tidi zakladni Zivotni
funkce jako rytmus dychani, srdecni akci, polykani, a tak dale. A ve stadiu pokrocilé demence
az v terminalnim stadiu jsme pak svédky télesnych obtizi v téchto oblastech.
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Na samotném konci tohoto onemocnéni.
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Ano. Pfedmétem badani jsou geneticka rizika pro Alzheimerovu chorobu ¢i jiné pticiny
demence. U Alzheimerovy choroby zname nékolik genetickych mutaci, které skutecné pfimo
vedou k této chorobé, ne nezbytné v mladém véku, ale nékdy kolem padesati, Sedesati let.
Pokud jste nositelem jedné z téchto mutaci, jste ve vysokém riziku, Ze se u vds rozvine
demence.
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demence prfed samotnym starim, nez kdybyste ji neméli.
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Je to tak. Demence s ¢asnym nastupem ma velmi silnou genetickou slozku. Ne u vSech
pfipadU, ale u mnoha muzes zdroj vystopovat az k témto mutacim.

A pak i u zbytku populace existuji genetické rizikové faktory. To jiz nejsou mutace. Jsou to
varianty normalnich lidskych gen(, které mohou ovlivnit nase individualni riziko. Jednim

z nejznaméjsich rizikovych faktor( je gen pro apolipoprotein E, ktery existuje ve tfech
béZnych variacich — Epsilon 2, Epsilon 3 a Epsilon 4. Jednu zdédi$ po matce a druhou po otci.
Opakuiji, Ze nejde o mutace. Jen reprezentuji drobné variace v genetické strukture. Vétsina
populace ma variantu Epsilon 3. Velmi mald ¢ast populace vlastni Epsilon 2, opravdu hodné
mala. A po Epsilon 3 je nejc¢astéjsi variantou Epsilon 4.
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Toto jsou rlizné kombinace gen(, které mohou lidé mit.
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Presné tak. Toto je pravdépodobné nejbéznéjsi soubor gen, které lidé maji — vidy jeden od
matky, druhy od otce — které se vztahuji k Epsilon 3 varianté genu. Vime, Ze ¢im vice verze
genu Epsilon 4 nékdy oznacované jako E4, tim vyssi riziko rozvoje demence. Obzvlasté v 70
nebo 80 letech véku. Mluvime o tom jako o efektu genetické davky. Dejme tomu, Ze jsi
nositelem Epsilon 3 a Epsilon 4, riziko, Ze vyvine$ demenci je vyssi, nez kdybys mél Epsilon 3
a Epsilon 3. O mnoho vyssi riziko mas, pokud jsi nositelem Epsilon 4 a Epsilon 4. Dalsi
zajimavosti je, Ze Epsilon 2 m(Ze byt protektivni, takze ¢im vice mas této verze genu, tim
mensi Sanci, Ze budes mit demenci.

Pak existuji familidlni formy Alzheimerovy choroby. U nich zname tti urcité geny, které
mutuji. Nejde o jednu mutaci na kazdém z téch gend, vétsinou jich je vice, které gen
zasahnou. Zajimavé je, Ze jeden z téchto genl koduje proteinovy prekurzor amyloidu, coz je
vychozi bilkovina pro tvorbu amyloidniho proteinu, ktery nachazime v placich. Pokud mate
tuto genetickou mutaci, je vase riziko rozvoje demence v padesati Sedesati letech véku
docela vysoké. Zda se totiz, Ze spousti tvorbu abnormalniho amyloidu, ktery pak tvofi plaky.




Prof. Anna King

Tento prekurzorovy protein je dlouha bilkovina, ktera je rozkouskovana do malych ¢astecek,
a jedna z téch ¢astecek je amyloid, ktery se vytvari v mozku a shromaZduje se v placich.
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Ano. Proto si myslime, Ze je amyloid tak dlleZity u Alzheimerovy choroby. ProtoZe pokud
mas tuto mutaci, pak se je vysoka pravdépodobnost, Ze se u tebe rozvine Alzheimerova
demence v pomérné brzkém vénu.

Anno, tady na tom snimku, jehoZ autorem je John Morris z Washingtonské univerzity, vidime
soucasny stav naseho pochopeni toho, kdy se za¢nou objevovat patologické zmény v mozku
a kdy jejich rGzné klinické ptiznaky. Vime, Ze je dlouha preklinicka faze (pozn.prekl.: obdobi,
po které jsou jiZ patologické zndmky onemocnéni v téle, ale nejsou pritomny pozorovatelné
projevy; ¢lovék je ,,asymptomaticky”), po kterou nartsta mnozstvi amyloidnich plakd

v mozku. Lidi by se mohli zadit strachovat, ale ve skutec¢nosti mnoho lidi zemfe v tomto
stadiu, tedy dfive, nez dojde do faze demence. Pfred ndmi je jesté hodné vyzkumu, abychom
zjistili, zda nejsou patrné uz v preklinické fazi néjaké drobné zmény v psychice, které jsou
spojeny s témi zménami v mozku.

Dllezité je, Ze se v mozku zacinaji vytvaret klubka, a zacne dochazet k ztraté spojeni mezi
nervovymi burikami.
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Ubytku synapsi?
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Ano. Synaptické spoje mezi nervovymi bufikami zaénou degenerovat, a jak se degenerace Sifi
mozkem a efekt téch Skod se hromadi, v jednu chvili to prekroéi prah, po némz se zaénou



ukazovat i klinické pfiznaky. To se béhem ¢asu bude stale zhorSovat, jak se patologie bude
Sifit do dalSich ¢asti mozku, az nakonec dosahne Alzheimerova demence terminalniho stavu,
kdy choroba zasahne ¢ast mozku, kterd fidi napf. polykani a jiné instinktivni chovani, a tim té
ohrozi na Zivoté.
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Je tedy dUlezZité snazit se zjistit, zda se nam zacinaji tvotit amyloidni plaky v mozku v ranych
stadiich, dfive, neZ se u nds projevi pfiznaky demence?
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Ano, jsou nové zobrazovaci techniky, které se daji pouzit i Zivého ¢lovéka k vizualizaci
amyloidnich plakd. A dokonce jesté novéjsi pristupy, které se snazi o vizualizaci tau zmén a
klubek v mozku. Zdhadou ovsem zlstava, Ze i kdyz je ti sedmdesat a mas v mozku néjaké ty
amyloidni plaky, tak preklinicka faze mlze trvat dalSich pét, deset nebo dvacet let. Takze
kdyZz ma nékdo v mozku plaky, nemusi to nutné znamenat, Ze se u néj rozvine demence.
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A my dosud nemame nic, ¢im bychom ty plaky odstranili.
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Nemame. To je druha strana mince. A pak lidé chtéji znat biomarkery, tedy néco, co mizeme
zméfit ve vzorku tfeba mozkomisniho moku nebo krve, co by ndm presnéji feklo o
neurodegenerativnich zménach probihajicich v mozku. Napfiklad, zda se tam tvofi klubka
nebo dochazi ke ztraté synapsi.

Shrnuti

o Neurofibrildrni klubka jsou dal$im klicovym znakem Alzheimerovy choroby. Vyskytuji se
uvnitf nervovych bunék a jsou slozeny z pozménéné formy proteinu tau.

e Hipokampus je jedna z mozkovych struktur, kterd je zasazena v ranych stadiich
Alzheimerovy choroby. Proto byva jiz od poéatku narusena schopnost utvaret nové
vzpominky.

Méné nez 5 % pripadu Alzheimerovy choroby ma spojitost s mutaci konkrétniho genu.
Existuji rizné variace genQ, které jsou spojeny s relativnim rizikem demence.

Gen pro apolipoprotein E existuje ve tfech variantach. Od kazdého z rodica zdédis jednu.
Varianta ,Epsilon 4“ tohoto genu je spojena s vétsim rizikem Alzheimerovy choroby.
Kopie tohoto genu ale automaticky neznamenad, Zze béhem starnuti se u tebe vyvine
demence.



e Alzheimerova choroba se zac¢ind v mozku projevovat dlouhé roky predtim, nez dojde
k propuknuti pfiznakud. Toto obdobi se nazyva , preklinickou fazi“.



