Abstrakt

Alzheimerova nemoc (AN) je pomalu progredujici neurodegenerativni onemocnéni
mozku charakterizované extracelularni akumulaci senilnich plak a intracelularnimi
neurofibrilarnimi tangles. Vedle téchto typickych zmén je AN velmi heterogenni onemocnéni,
a to zejména vekem nastupu, prvnich klinickych obtizi a rychlosti progrese. Kli¢ovymi
modulatory této variability jsou genetické polymorfismy. Jednim znich je polymorfismus
v genu pro Brain-derived neurotrofic factor (BDNF), neurotrofin podilejici se na formovani
synaptické plasticity v oblasti hipokampu a medidlniho temporalniho laloku, tedy oblasti
primarné postizenych u AN. Cilem disertacni prace bylo prozkoumat vliv polymorfismu BDNF
Val66Met, spole¢né¢ shlavnim genetickym rizikovym faktorem sporadické AN,
Apoliproteinem E (4POE), na kognitivni funkce a strukturdlni zmény mozku. Prokazali jsme,
ze kombinace rizikovych alel BDNF Met a APOE €4 je spojena s vyraznéjSim narusenim
epizodické paméti, egocentrické orientace v prostoru a mensimi objemy struktur medidlniho
temporalniho laloku u jedincii ve stadiu amnestické mirné kognitivni poruchy (aMCI),
a allocentrické orientace u jedinct bez kognitivniho deficitu.

Tato zjiSténi naznacuji, Ze nositelé kombinace BDNF Met a APOE €4 maji vyssi riziko
progrese do t€ZSich stddii AN, a soucasné podporuji vyznam stanoveni téchto polymorfismt
jako klinicky relevantnich genetickych markerti pro identifikaci bezptiznakovych jedinct ve

zvySeném riziku rozvoje AN.
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