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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 vékem nastupu, prvnich klinickych obtizi a rychlosti progrese.
Klicovymi moduléatory této variability jsou genetické polymorfismy. Jednim z nich 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 diserta¢ni prace bylo prozkoumat
vliv polymorfismu BDNF Val66Met, spolecné s hlavnim genetickym rizikovym faktorem
sporadické AN, Apolipoproteinem E (APOE), na kognitivni funkce a strukturdlni zmény
mozku. Prokézali jsme, ze kombinace rizikovych alel BDNF Met a APOE €4 je spojena
s vyrazngj$Sim naruSenim epizodické paméti, egocentrické orientace v prostoru a mensimi
objemy struktur medialniho temporalniho laloku u jedinct ve stadiu amnestické mirné
kognitivni poruchy (aMCI), a allocentrické orientace u jedincii bez kognitivniho deficitu.

Tato zji$téni naznacuji, Ze nositelé kombinace BDNF Met a APOE €4 maji vyssi riziko
progrese do t€zsich stadii AN, a soucasné¢ podporuji vyznam stanoveni t€chto polymorfismi
jako klinicky relevantnich genetickych markert pro identifikaci bezptiznakovych jedincti ve

zvySeném riziku rozvoje AN.
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Abstract

Alzheimer's disease (AD) is a slowly progressing neurodegenerative disease
characterized by an extracellular accumulation of senile plaques and intracellular
neurofibrillary tangles. Apart from these hallmarks, AD is very heterogeneous, especially at
the age of onset and the rate of progression. Genetic polymorphisms are key modulators
influencing these factors. One of them is a polymorphism for the Brain-derived neurotrophic
factor (BDNF), a neurotrophin involved in the synaptic plasticity in the hippocampus and
medial temporal lobe structures, areas primarily affected in AD. The thesis aimed to
investigate the effect of BDNF Va66Met polymorphism together with the main genetic risk
factor for sporadic AD, Apolipoprotein E (4POE) polymorphism, on cognitive functions
and structural brain changes. We have shown that the combination of risk alleles BDNF Met
and APOE €4 is associated with more severe impairment in episodic memory, egocentric
orientation and smaller volumes of medial temporal lobe structures in individuals with
amnestic mild cognitive impairment (aMCI), and allocentric orientation in cognitively
unimpaired individuals compared to non-carriers.

These findings suggest that carriers of the combination of BDNF Met and APOE &4
have a higher risk of progression to more severe disease stages, thus supporting the
importance of these polymorphisms as clinically relevant genetic markers for identifying

asymptomatic individuals at increased risk of developing AD.

Key words
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memory, hippocampus, mild cognitive impairment, spatial navigation



Seznam zkratek

ALS = amyotroficka lateralni skler6za

aMCI = amnestickd mirné kognitivni porucha
AN = Alzheimerova nemoc

ANCOVA = analyza kovariance

ANOVA = jednorozmérna analyza rozptylu
APOE = apolipoprotein E

APP = amyloidovy prekurzorovy protein

Arg = arginin

AUC = plocha pod kiivkou

AP = beta amyloid

BAI = Beckova skala uzkosti

BDNF = Brain-derived neurotrophic factor
BNT = Bostonsky test pojmenovani

BVA = Blue Velvet Arena

CBAS = Ceska studie starnuti mozku
NIA-AA = National Institute on Aging-Alzheimer’s Association
CDR = Clinical Dementia Rating

CDT = Test hodin

CJD = Creutzfeld-Jakobova choroba

CMP = cévni mozkova ptihoda

CNS = centrélni nervovy systém

CSF = cerebrospinalni tekutina

CT = carboxy-terminal

Cys = cystein

eTIV = pfiblizny celkovy intrakranidlni objem
FTLD = frontotemporalni lobarni degenerace
GCA = Globalni kortikalni atrofie

GDS = Geriatricka skala deprese

HRM = analyza kiivky tani s vysokym rozliSenim
KL = KLOTHO

LTP = dlouhodoba potenciace

MANCOVA = vicerozmérna analyza kovariance

MAP = mikrotubuly asociovany protein



MCI = mirna kognitivni porucha

mdMCI = vicedoménova mirna kognitivni porucha
MMSE = Mini-Mental State Examination
MPRAGE = magnetization-prepared rapid acquisition with gradient echo
MRI = magneticka rezonance

MTA = mediotemporalni atrofie

naMCI = neamnesticka mirna kognitivni porucha
NFL = lehké neurofilamenta

NGF = nervovy rustovy faktor

NIA-AA = Narodniho institut Alzheimerovské asociace
NT3 = neurotrofin 3

NTR = neurotrofinovy receptor

PAI-1 = inhibitor aktivatoru plazminogenu-1

PCR = polymerazova fetézova reakce

PET = pozitronova emisni tomografie

PPA = primérni progresivni afazie

PSEN = presenilin

P-tau = hyperfosforylovany tau protein

p75NR ~neurotrofinovy receptor p75

RAVLT = Pamétovy test uceni

ROC = receiver operating characteristic

ROCFT = Rey-Osterriethova komplexni figura
SCD = subjektivni kognitivni pokles

SD = smérodatnéd odchylka

sdMCI = jednodoménové mirna kognitivni porucha
Simoa = single molecule array technology

SNP = jednonukleotidovy polymorfismus

STP = kratkodoba potenciace

TMT = test cesty

TNF = tumor necrosis factor

tPA = aktivator plasminogenu tkafiového typu
TRK = tyrosinkinazovy receptor

TrkB = tyrosinkindzovy receptor B

T-tau = celkovy tau protein



Tukey HSD = Tukey's honestly significant differences test
VLDL = lipoprotein s velmi nizkou hustotou
WAIS-IIT = Wechslerova skala inteligence pro dosp€lé — treti revize

WMS-IIT = Wechslerova pamétova Skala — tfeti revize
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1 Uvod

1.1 Neurodegenerativni onemocnéni

Neurodegenerativni onemocnéni jsou heterogenni skupina onemocnéni, pro kterou
je charakteristické postupné poskozovani a ibytek nervovych buné¢k. Onemocnéni z této
skupiny se odlisuji podle patologické formy proteinu, které stoji na zacatku celé
neurodegenerativni kaskady a ztohoto divodu jsou tyto nemoci oznacovany jako
proteinopatie. Rozdilné jsou rovnéz oblasti centralni nervové soustavy, kde primarné
k neurodegeneraci dochézi.

V mozku existuje celd fada aktivnich proteini podilejicich se na metabolismu
mozkové tkang, jejich spravna funkénost je klicova pro fungovani mozku jako celku.
Specifikaci jednotlivych proteini zajiStuje jejich biochemické sloZeni (aminokyselinova
sekvence v primdrni struktufe) a s tim souvisejici konformacni zména, tedy sbaleni do
spravného tvaru, které zajisti proteinu biologicky aktivni strukturu. Podobné jako
ohnutym kli¢em dvetfe neotevieme, patologicky sbaleny protein nemé v buiice své
puvodni uplatnéni a buiika jej musi odstranit. Pokud ale mnozstvi takovych proteinti
presahne urcitou uroven, bunka toto odstraiiovani jiz nezvlada a patologicky sbalené
proteiny se intra nebo extracelularné hromadi, naruSuji jeji metabolickou aktivitu
a postupné buiika spusti mechanismy vedouci k jejimu zaniku (apoptoze) (Cechova et al.,
2019).

K odumirani neuronti dochézi v oblasti mozku specifické pro konkrétni
neurodegenerativni onemocnéni. Postupné, stale vétsSi ubyvani nervovych bunék vede
k narusovani funkce ptislusné oblasti, které se projevuje klinicky. Piestoze aZ rozvoj
prvnich klinickych pfiznakll je obvyklym divodem, kvili kterému pacient pfichazi
k 1ékati, k hromadéni patologického proteinu dochazi jiz desitky let pred tim, nez

nemocny zaznamena prvni zmény (Obrazek 1).

patologickych metabolism ubytek . .
forem . u postizené . nervovych . mozkové . projevy

proteint tk&né bunék

Hromadéni Zména Postupny Atrofie Klinické

tkané nemoci

Obrdazek 1 Schématické zndzornéni neurodegenerativnich zmén (upraveno dle Cechovd et al. 2019).
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1.2 Alzheimerova nemoc

Alzheimerova nemoc (AN) je progresivni neurodegenerativni onemocnéni mozku,
které se projevuje pomalym plizivym zhorSovani kognice, naruSenim integrity osobnosti
a postupnou ztratou sobéstacnosti. AN je celosvétoveé nejcastéjsi pficinou syndromu
demence a na Zebticku pficin imrtnosti uzavira neslavnou prvni pétici (Roth et al., 2018).
Prevalence onemocnéni AN roste exponenciadlné s vékem. Dle dat z USA je nemocnych
s AN 3 % star$ich jedinct ve v€ku 65-74 let, 17 % ve vékové skupin€ 75-84 let a nad 85
let je nemocny jiz kazdy tfeti az druhy Clovék (Hebert et al., 2013).

V Ceské republice je aktudlné nemocnych pies 160 000 a piedpoklada se, ze dalsich
540 000 lidi se o n¢ musi kazdodenn¢ starat. Prevalence AN rovnéz roste s vékem, mezi
osobami star§imi 65 let je nemocny 1 ze 13 lidi, mezi osobami star§imi 80 let je to jiz
1 z 5 osob a nad 90 let je to kazdy druhy. Nemoc c€astéji postihuje Zeny, obvykle dvé ze
tfi nemocnych (Ceskd alzheimerovska spole¢nost, 2019). Tento fakt piedstavuje
obrovsky celospolecensky problém, vytvari tlak na restrukturalizaci péce, vytvoreni
socialnich podpor pro pecujici rodiny a ekonomicky vyrazné zatézuje rozpocet témet
kazdého moderniho statu. Jen v Ceské republice jsou ndklady na pé¢i pacienta 1,5
miliardy K¢ pfi reportovanych 46tis. pacientech z udajii VSeobecné zdravotni pojistovny.
Tato fakta jsou také motivaci a zdrojem silné touhy vyzkumnikl objevit kone¢né€ po 114
letech od popséni nemoci jeji prvotni pficinu, a s tim i tolik potiebnou kauzalni 1é¢bu této
nemoci.

Ptesnéjsi by bylo dnes hovoftit o Alzheimer-Fischerové nemoci, po obou lékatich,
ktefi o ni v roce 1907 publikovali odbornou studii a prezentovali ji tak Siroké vetejnosti.
Alois Alzheimer byl piezdivan jako ,,psychiatr s mikroskopem® pro svou zalibu
v mikroskopii. V roce 1907 publikoval kazuistiku ,,O zviastni nemoci mozkové kiiry* dnes
slavné pacientky Augusty Deterové, u které popsal zndmky neurodegenerativni poruchy
manifestujici se extracelularnimi amyloidovymi deposity a do té doby neznamymi klubky
(tangles) v neuronech (Hippius & Neundorfer, 2003). Byl tak prvni, ktery prosazoval
teorii, Ze pfi¢ina ,,dusevniho onemocnéni“ je ryze biologickd, a nikoliv c¢isté
psychologicka. Cesky rodak zidovského ptivodu Oskar Fischer publikoval téhoZ roku
odbornou studii s obdobnymi zdvéry, dokonce na vzorku 12 pacienti s kontrolni
skupinou 10 osob, s obdobnymi zavéry. Nicmén¢ zejména historické okolnosti zpisobili,

ze Alzheimer se docCkal svétového vehlasu, zatimco Fischer byl v roce 1941 zatlen
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gestapem a odvezen do koncentra¢niho tabora v Tereziné, kde roku 1942 zemiel. Jeho

préce byla ,,znovuobjevena“ az v roce 2008 (Goedert, 2009).
1.2.1 Kontinuum Alzheimerovy nemoci

Nejnovéjsi poznatky naznacuji, ze AN je ve své podstaté téméi celozivotnim
onemocnénim, kdy syndrom demence predstavuje pouze termindlni stddium AN. Velmi
dlouho pted prvnimi klinickymi projevy, pfiblizné o 20 - 25 let dfive (Bateman et al.,
2012), se uklada patologickd forma proteinu beta amyloidu (AB) v mozkové tkani
postizeného, ktery vSak nema zadné subjektivni ani objektivni kognitivni obtize. Toto
obdobi se nazyva preklinické stadium nemoci (Dubois et al., 2016; Sperling, Aisen, et
al., 2011). Pozdé&ji si postizeny zacne zmény subjektivné uvédomovat nebo je lze jiz
objektivizovat pfi neuropsychologickém vySetfeni. Je ale nadale zcela sobéstacny
v aktivitach denniho Zivota a takovy stav se oznacuje jako mirna kognitivni porucha (=
prodromalni stadium nemoci) (Albert et al., 2011). Teprve ve chvili, kdy jsou zmény
v kognici a chovani natolik zavazné, Ze pacient ztraci svou sobéstacnost, diagnostikujeme
syndrom demence (Obrazek 2) (McKhann et al., 2011). Udava se, Ze nemocni piezivaji

pramérné 7-10 let s celkovou dobou nesobéstacnosti 5-8 let (Zanetti et al., 2009).

= ~— Pfirozené starnuti
Preklinické stadium \
Kognice | Y ) TN
\\
~
l Mirnd kognitivni
orucha S
4 \
\
\
Demence 2\
)
1

Progrese onemocnéni wssjp

Obrazek 2 Kontinuum Alzheimerovy nemoci (upraveno dle Sperling et al, 2011; Albert et al, 2011).

1.2.1.1 Preklinické stadium

Preklinické stddium AN je charakteristické patofyziologickymi zménami bez
klinicky objektivizovatelného deficitu. Prvni patofyziologické zmény v mozkové tkéani
nastavaji pfiblizné 25 let pted prvnimi klinickymi projevy a patfi mezi né extracelularni
akumulace senilnich plak amyloidu beta (AB) a nasledn¢ intracelularni tvorba
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neurofibrilarnich tangles tvofenych hyperfosforylovanym proteinem tau (p-tau).
Z hlediska kognitivnich zmén muize dochazet v pribéhu postupujicich zmén ke
zhorSovani oproti diivéjSimu kognitivnimu vykonu, ktery je ovSem tak nenapadny, Ze jej
dosud nebylo mozno zachytit pomoci standardnich neuropsychologickych metod
(Sperling, Aisen, et al., 2011). N&kteti jedinci pfesto mohou i tyto velmi nenapadné
zmény subjektivné pocitovat (Jessen, 2014). Koncept preklinického stadia AN je
v soucasné dob¢ postaven vylucné€ na analyze specifickych biomarkertt AN. V soucasné

dob€ ma vyznam zejména pro vyzkumné ucely, prevenci a vyvoj novych 1éku.
1.2.1.1.1 Subjektivni kognitivni pokles

Koncept subjektivniho kognitivniho poklesu (SCD; subjective cognitive decline)
vychazi zptedpokladu, ze 1 velmi mirné zmény v kognici, charakteristické pro
preklinické stddium, milze jedinec =zaregistrovat, pifestoze pii standardni
neuropsychologické diagnostice je neni mozno objektivizovat. Tito pacienti jsou ve
zvySeném riziku rozvoje mirné kognitivni poruchy (Jessen et al., 2014; Markova et al.,
2019). Nekdy se tomuto stadiu tikd, Ze ,,pacient jiz vi, zatimco lékar jesté ne” (Reisberg
et al., 2008). Prevalence kognitivnich stiZznosti je mezi star§imi jedinci relativné vysoka,
ukazuje se, ze pii posuzovani rizika kognitivniho deficitu je klicové, koho se ptat a na co
se ptat. Progrese do stadia MCI je vyrazné vyssi u klinické skupiny s SCD ve srovnani
s popula¢ni skupinou. To znamena, ze ve zvySeném riziku je ten, kdo vyhleda kvtili SCD
pomoc lékafe (Snitz et al., 2018). Také ten, kdo ma SCD, je starsi 60ti let a jeho kognitivni
obtiZe jej znepokojuji (Jessen et al., 2020). Specifické stiznosti zahrnuji stiznosti na obtize
s orientaci v prostoru a na hor$i pamét v porovnani s vrstevniky. Kritériem jejich
rizikovosti ovSem je jejich recentni rozvoj a subjektivné vnimana progrese (Markova et

al., 2017, 2019).
1.2.1.2 Prodromalni stadium

Prodromalni stddium onemocnéni pifedstavuje tzv. mirna kognitivni porucha
(MCI; mild cognitive impairment). Ta je definovana jako signifikantni pokles v alespon
jedné doméné kognitivnich funkci, méfeno standardizovanymi neuropsychologickymi
testy o 1 — 1,5 smérodatnou odchylku (SD) pod priimérem veékové a vzdelanostné
vazanych norem. Zaroven pacient nebo jeho blizké okoli referuje stiznosti na kognici,
nejsou naruseny aktivity denniho Zivota a neni pfitomen syndrom demence (Albert et al.,

2011; Petersen, 2004).
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Klasifikace MCI vychdzi jednak z pfitomnosti ¢i absence mnestického deficitu,
rozliSujeme amnestickou MCI (aMCI; amnestic MCI) a neamnestickou MCI (naMCI;
nonamnestic MCI) (Petersen, 2004, 2007). A dale dle poctu narusenych kognitivnich
domén na jednodoménovou MCI (sdMCI; single domain MCI), v ptipad¢ poklesu v jedné
kognitivni oblasti jako je pamét’, pozornost, exekutivni funkce, jazyk nebo vizuospacidlni
funkce nebo vicedoménovou (mdMCI; multiple domain MCI), pokud je postizena vice
nez jedna kognitivni doména (Petersen, 2004, 2007).

Tato klasifikace kognitivni poruchy byla napomocnd zejména pro predikci dalsi
progrese nemoci. MCI je syndromologicka jednotka a nefikd nam nic o etiologii. Dlouho
se predpokladalo, ze aMCI je prodromalni stadium pro AN, kdezto pacient s naMCI
progreduje do jinych neurodegenerativnich onemocnéni (Petersen, 2004). Az zavedeni
stanoveni biomarkert in vivo umoznuje klasifikovat MCI ve svétle své etiologie. Ukéazalo
se, z¢ AN je klinicky mnohem vice heterogenni onemocnéni nez se pluvodné
predpokladalo, a projevuje se tedy v naruseni i jinych kognitivnich domén nezli paméti
a soucasn¢, ze poruchou paméti se mohou manifestovat i jind onemocnéni (Schneider et
al., 2009). Nov¢;jsi koncept si klade za cil vymezit syndrom MCI vzdy soucasné s jeho
etiologii pomoci souc¢asného definovani specifickych biomarker, tedy napt. MCI pii AN

(Albert et al., 2011).
1.2.1.3 Syndrom demence

Demence je ziskany syndrom charakteristicky postizenim kognitivnich funkei jiz
v takové hloubce a §ifi, které zptisobuje ztratu sobéstacnosti v aktivitach denniho zivota
a pacient se tak stdva zavislym na péci okoli. Syndrom demence se primarné rozviji na
podkladé neurodegenerativniho onemocnéni nebo miize vzniknout jako sekundarni
pfi¢ina v disledku jiného primarniho onemocnéni, jako je naptfiklad cévni mozkova
ptihoda (CMP), mozkovy tumor, hydrocefalus, traumatické poranéni mozku nebo
onemocnéni autoimunni a zanétlivé (Hort, Rusina, et al., 2007).

Syndrom demence pii AN je tedy terminalnim stadiem onemocnéni v dasledku
rozsahlych neurodegenerativnich zmén, které vedle vyrazného kognitivniho deficitu
vedou v pozdgjSich stadiich k naruSeni chovani a prozivani a nésledné ztraté
sob&stacnosti (McKhann et al., 2011). V klinické praxi se pro zjednoduseni uZziva tzv.
ABC definice, kdy ve stadiu syndromu demence jsou naruseny vSechny tii oblasti:

kognitivni funkce (Cognition), chovani (Behaviour) a aktivity denniho zivota (Activity
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of daily living). Ztrata sobéstacnosti je arbitrarnim kritériem pro diagnézu syndromu
demence a jeho odliseni od stddia MCI (Wada-Isoe et al., 2020).

V praxi se stale relativné Casto setkdvame s pojmem ,,staieckd demence*, vétsSinou
v rozhovoru s pacienty nebo jejich rodinnymi pfislusniky, ktefi tento pojem zminuji
v rodinné anamnéze. Toto oznaceni plivodné vychéazelo z mylného predpokladu, ze
demence je nevyhnutelnou soucasti starnuti. Stari je ale etapa lidského Zivota, demence
je disledek nemoci a nemusi spolu nevyhnutelné souviset. Béhem fyziologického starnuti
dochazi nejvyraznéji k ubytku mozkové tkan¢ v oblasti, ktera kontroluje ukladani novych
vzpominek, proto ma starsi ¢loveék problémy zapamatovat si nedavné udalosti, naucit se
nové informace nebo jména. Ale nikdy tato ,,benigni stafeckd zapomnétlivost* nevede ke
ztraté sobéstacnosti (Kral, 1962). Termin stafeckd demence je pozlstatek z dob, kdy
nebyly pfi¢iny syndromu demence ditkladné prostudovany. Dnes jiz vime, Ze demence je
vzdy pfi¢inou ur¢itétho onemocnéni, proto by pojem stafeckd demence nemél byt

v odbornych kruzich pouzivan.
1.2.2 Klinické subtypy AN

V klinickém projevu se AN muze demonstrovat velmi heterogenné. V soucasné
dob¢ se rozd€luje nekolik klinickych subtypli AN, na které je potieba pii diagnostice
myslet. Klinicka odli$nost jednotlivych subtypii AN je v dusledku neuropatologickych
zmén v odlisSnych oblastech mozku, ptestoZze podkladem téchto zmén jsou stejné
patologické proteiny. Jejich rozliSeni vychazi z neuropatologickych
a neurozobrazovacich studii, ve kterych byly opakované identifikovany Ctyfi subtypy
AN: (1) typické s predominantnim postizenim hipokamp?l, (2) atypickd AN s uSetfenim
hipokamptli, (3) AN s predominantnim postizenim limbického systému a (4) AN
s minimalni atrofii. Z provedené metaanalyzy je patrné, Ze frekvence odliSnych subtypi
je relativné vysokd. Typickd AN se vyskytuje pfiblizné v 55 %, AN, s predominantnim
postizenim limbického systému ve 21 %, atypickd AN s uSetfenim hipokampt v 17 %
a AN s minimalni atrofii 15 % (Ferreira et al., 2020).

Pro (1) typickou variantu AN jsou prvni patofyziologické zmény charakteristické
v oblasti hipokampu a ptilehlych mediotemporalnich strukturéch a na kognitivni urovni
jsou piitomny obtize v oblasti vStipivosti paméti. Typicka varianta je nejcCastéjsi
u pacientii s AN s pozdnim pocatkem, tedy s prvnimi klinickymi obtizemi po 65. roce
zivota. U pacientil s Casnym pocatkem AN, tedy s prvnimi klinickymi obtiZemi pied 65.
rokem Zivota cCastéji dochazi k atypické prezentaci AN, (2) atypickd varianta
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s uSetfenim hipokampu (hippocampal sparing). Mezi atypickou prezentaci patii
jazykova (logopenicka) varianta projevujici se postizenim feci s dominujici poruchou
pojmenovani (anomie), zadni kortikalni atrofie, kterd se primarné klinicky projevi
narusenymi vizuospacialnimi funkcemi a je relativné vzacna, a frontalni (behavioralni
nebo dysexekutivni) forma AN, kterd je charakteristicka poruchou chovéani nebo
deficitem v oblasti exekutivnich funkci. Ze vSech subtypti postihuje atypickd varianta AN
Castéji muze a jedince s vysSim poctem let vzdélani (Ferreira et al., 2020). V piipadé
vyrazného selektivniho naruSeni paméti s dobie uSetfenymi ostatnimi kognitivnimi
oblastmi hovoiime o (3) AN s predominantnim postiZenim limbického sytému (/imbic
predominant). Tento subtyp ve srovnani s ostatnimi tfemi ¢astéji postihuje zeny a spise
ve vy$Sim véku (Ferreira et al., 2020). Poslednim subtypem je (4) AN s minimalni
atrofii, kdy u pacientd klinicky pozorujeme lepSi kognitivni vykonnost ve srovnani
s ostatnimi subtypy a niz§i pocet let vzdélani (Ferreira et al., 2020). Nejrychlejsi progrese
nemoci byla pozorovan u typické varianty a AN s predominantnim postizenim
limbického systému (Ferreira et al., 2017), zatimco u AN s minimélni atrofii byla
progrese nejpomalejsi (Byun et al., 2015).

Prestoze existuje velmi vzity stereotyp ,,typického* pacienta s AN, ve skutecnosti
je toto onemocnéni velmi heterogenni a klinicky obraz miZze 1 zkuSeného klinika zmast.
Soucasné ma fada pacientll 1 vice neurodegenerativnich onemocnéni najednou, coz
diagnostiku déle ztézuje (Rohan et al., 2015). Proto se dnes diagnosticka kritéria diky
rozvoji modernich technik a metod opiraji spiSe o biologické markery onemocnéni nezli

o samotny klinicky projev.
1.2.3 Metabolické biomarkery

Do nedéavné doby byla diagnostika AN a dalSich neurodegenerativnich onemocnéni
zavisla pouze na klinickém projevu, jejiZz definitivni potvrzeni bylo moZné pouze post-
mortem. V soucasné dobé piedstavuji metabolické biomarkery spolehlivy zdroj pro
diagnostiku zdvaznych neurodegenerativnich onemocnéni jiz béhem Zivota pacienta.
Identifikace spolehlivych biomarkeri je nezbytnd pro zvysSeni diagnostické ptesnosti,
monitoraci klinického stavu, pfesnéjsi vybér jedinct do klinickych studii a s tim spojeny
1 vyvoj kauzalni 1é¢by a aplikaci preventivnich opatieni. Diagnostika AN je v soucasné
dobé zaloZena na stanoveni ptfitomnosti specifickych proteinli v mozkomi$nim moku
(CSF; cerebrospinal fluid), pfipadn€ jejich zobrazeni pomoci pozitronové emisni
tomografie (PET). Ob¢ tyto metody jsou relativné organizacné a technicky narocné
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a mohou pacienta vystavit jistému riziku a dyskomfortu. Z tohoto divodu se velmi
dynamicky rozviji diagnostika AN z krevnich vzorki pacienta (tzv. krevni biomarkery),
které predstavuji nadéji pro v€asnou a rychlou diagnostiku a zadrovein monitoraci jedinct

ve zvyseném riziku rozvoje AN (Hansson et al., 2018).
1.2.3.1 Amyloid beta

Senilni plaky jsou tvofeny patologickou formou amyloidu beta (A). Protein AP je
tvofen prostiednictvim $tépeni ze svého prekurzoru transmembranového amyloidového
prekurzorového proteinu (APP). APP mliZe byt Sté€pen dvéma odlisSnymi drahami se zcela
odli$nymi duasledky (Obrazek 3). V ptipadé tzv. neamyloidogenni cesty je APP protein
Stépen pomoci a sekretdzy za tvorby solubilni formy APP (sAPP-a), kterd ma v nervové
tkani neuroprotektivni a neurotrofni funkci, a karboxyterminalniho (CT; carboxy-
terminal) fragmentu asociovaného s membranou, CT83 (Gakhar-Koppole et al., 2008).
Pokud je ovSem extracelularni ¢ast APP Stépena [ sekretdzou, dochazi k tvorbé dvou
fragment: SAPP- a CT89 nebo CT99. CT99 muize byt nasledné stépen komplexem
v sekretazy (obsahujici nicastrin, anterior pharynx defective 1, presenilin enhancer 2,
presenilin 1 nebo presenilin 2), ¢imz dochazi k tvorbé AP o délce mezi 38 a 43
aminokyselinami. Az 90 % tvofi isoforma AB40 a 10 % forma nachylna k tvorbé fibril
AP42 (Nalivaeva & Turner, 2013). Fyziologickd funkce AP v centrdlnim nervovém
systému (CNS) je podilet se na synaptické plasticité a ptezivani neuronil, velmi dalezitd
je ale jeho nizka koncentrace v fadech pikomold (Pearson & Peers, 2006; Plant et al.,
2003). Peptid AP ma schopnost auto-agregace, mtize tedy existovat ve form¢é monomer,
dimer i oligomer, které nasledné mohou generovat fibrily, které maji strukturu p listt
(beta sheet) a maji tendenci se ukladat a vytvaret extracelularni AB plaky. AP je velmi
dynamicky protein, ktery prochdzi zménami konformace v kratkych Ccasovych
intervalech. Z APP vznikaji nejdiive monomery a pak dimery, které¢ dle nejnovéjSich
poznatkll nejvice vytvari toxické oligomery. Z nich nasledné vznikaji fibrily a poté A3
plaky. Diagnostické metody PET a analyza CSF identifikuji zejména fibrilarni Af plaky,
1éebné se vSak uvazuje o vétSim vyznamu ovlivnit toxické oligomery. Tento proces je

povazovan za pocatek tzv. amyloidové kaskadovité hypotézy (Selkoe & Hardy, 2016) .

19



Neamyloidogenni cesta  Amyloidogenni cesta

- .
% L

sAPP-a sAPP-B

AB
B sekretdza
------ AB plaky
a sekrctaza
. ysekretiza pm v sekretaza

CT89
CT99

Obrazek 3 Schématické zndzornéni tvorby beta amyloidu (Af). Neamyloidogenni cestou je amyloidovy prekurzorovy
protein (APP) Stépen o sekretazou na solubilni APP (sAPP &) a karboxyterminalni fragment 83 (CT83). Amyloidogenni
cestou dochazi ke stepeni APP [ sekretazou na SAPPf a CT89 a CT99. CTY9 je nasledné stépen y sekretazou za tvorby
AP (upraveno dle Cechovd et al. 2019).

Zvysenou akumulaci AP v nervové tkani odraZi snizené mnozstvi hladiny Ap42
v CSF. Pravé tuto zménu oproti zdravym jedincim miZeme detekovat jako prvni mnoho
let ped prvnimi klinickymi obtizemi, pfestoze ostatni biomarkery AN jsou stale v rdmci
normy (Buchhave et al.,, 2012). Nejdiive se snizuje vylu¢ovani AP do CSF, coz
s odstupem vede k jeho zvySené akumulaci v CNS viditelné pozdéji na PET. O néco
presné€jsi predikci nastupu AN a odliSeni od jinych neurodegenerativnich onemocnéni
umoznuje stanoveni poméru AP42/AP40, a to pravdépodobné diky normalizaci
interindividualnich rozdild v hladinach APB42 a jeho uvolnéni do CSF. Pfi porovnani ROC
(receiver operating characteristic) kiivek dosahuje stanoveni AP42 v CSF dobré
senzitivity 83 % a specifity 83 %, ale pomér AP42/AB40 dokonce velmi dobré urovné
senzitivity 97 % a specifity 88 % (Hansson et al., 2007; Janelidze et al., 2016).

SniZené hladiny AP42 v CSF predikuji kortikdlni akumulaci AP v mozkové tkéani
detekovatelnou pomoci amyloid PET za aplikace radioligandu Pittsburgské substance,
Flutemetamolu, Fluorbetabenu a Fluorbetapiru (Vallabhajosula, 2011). Amyloidova PET
je velice senzitivni a minimalné invazivni technologie pro detekci pfitomnosti fibrilarni
A v mozkovém kortexu in vivo, nicmén¢ hustota amyloidnich plak nekoreluje spolehlivé
se stupném neurodegenerace ani s kognitivnim poskozenim pacienta, a v Case je spiSe
stabilni (Klunk et al., 2006). Nalezy akumulace AP v subkortikalnich oblastech (oblast
striata) jsou vSak prediktorem progrese do stadia MCI (Hanseeuw et al., 2018). Pii
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porovnani post-mortem histopatologie s vysledkem amyloidové PET dosahuje vysoké
senzitivity 88-92 % i specifity 88-90 % (Salloway et al., 2017).

Nov¢é ultrasenzitivni technologie se zamétuji na vyvoj eseji pro detekci AB v krevni
plazmé nebo séru. Pomoci technologie Simoa (single molecule array) bylo naméteno
snizené mnozstvi AB42 i poméru AB42/AB40 v krevni plazmé u jedinct v preklinickém
stadiu AN, nicméné korelace s biomarkery v CSF se ukézala jako pomérné nizka
(AP42: r=0,18, pomér AP42/ AB40: r=0,38; p < 0,001). Stejné tak senzitivita 76 %
a specifita 75 % pro pomér AB42/ AB40 pro predikci CSF hladin a pro predikci
kortikalniho amyloidu senzitivita 70 % a specifita 78 %, které se nezdaji byt pro
spolehlivou diagnostiku dostatecné (Verberk et al., 2018). Hlavni vyzvou stanoveni A3
v plazmé nebo séru je vazba nebo maskovani plazmatickymi bilkovinami.

V soucasné dobé ma tedy vySetfeni pritomnosti patologie AP dilezité misto
zejména v oblasti vyzkumu AN, kdy spolehlivé pfispiva k odliSeni od jinych etiologii.
V oblasti klinické je ale jeho pfinos diskutabilni vzhledem k absenci kauzalni 1é¢by.
Stejné tak otazka sd€lovani vysledkl vySetfeni pacientovi je stale pfedmétem rozséhlych
diskusi pro jeji etickou rovinu. Zménu pfinese registrace novych 1ékt nebo dalsi pokroky

v primarni a sekundarni prevenci.
1.2.3.2 Fosforylovany tau protein

Neurofibrilarni tangles jsou intracelularné tvoteny hyperfosforylovanou formou
proteinu tau (P-tau). Tau protein je hlavni s mikrotubuly asociovany protein (MAP)
v axonu nervovych bunék. Hlavni funkci MAP proteint je jejich interakce s tubulinem
a podpora tvorby a stabilizace mikrotubulli. Fosforylovany tau protein podporuje
polymerizaci mikrotubulii, ale v ptipadé hyperfosoforylace dochazi k poklesu jeho
biologické aktivity. U pacientli s AN je tau hyperfosforylovan tfikrat aZ ¢tyfikrat vice nez
v mozku zdravého ¢loveéka, tim dochdzi k polymerizaci do parovych helikalnich filament
a vytvari se neurofibrilarni tangles. Dochazi k rozpadu mikrotubulii, narusuje se axonalni
transport a spousti se kaskdda vedouci ke smrti neuronti (Alonso et al., 1994; Grundke-
Igbal et al., 1986).

Rozpad nervovych bun¢k se proto projevi zvysenou hladinou P-tau v CSF oproti
zdravym kontrolam, k diagnostice AN se nejCastéji uziva P-tau na threoninu 181 (P-
taul81) (M. Jensen et al.,, 1995; Lehmann et al., 2014). ZvySené hladiny P-taul81

dokézou odlisit pacienty s AN od kontrol se senzitivitou okolo 80 % a specifitou 92 %
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(Blennow, 2004). Na rozdil od Ap42, P-taul81 reflektuje stupein neurodegenerace a jeho
zvySené mnozstvi predikuje kognitivni pokles (Thomann et al., 2009) a konverzi do stadia
demence (Andersson et al., 2008). Zvysené hladiny v CSF byly pozorovany i u jinych
neurodegenerativnich onemocnéni, jako je frontotemporalni lobarni degenerace (FTLD)
(Marelli et al., 2015). Z tohoto ditvodu bylo cilem identifikovat i jiné isoformy proteinu
P-tau, které by mohly byt vice specifické pro AN. Zda se, ze tohoto cile se podafilo
dosdhnout s P-tau na threoninu 217 (P-tau217), jehoz hodnota byla u pacienti s AN
neékolikanasobné vyssi nez hodnota P-taul81 ve srovnani se zdravymi kontrolami. Pti
ROC analyzach dosahovala hodnota plochy pod kiivkou (AUC) 96 % pro P-tau217,
zatimco pro P-taul81 pouze 79 % (Barthélemy et al., 2020; Hanes et al., 2020).

Opét diky vyvoji ultrasenzitivnich technologii se podatilo dosahnout detekce P-tau
v krevnich vzorcich a pfinasi obdobné dobré vysledky jako stanoveni P-tau v CSF.
Plazmatické hladiny P-taul81 se ukazaly jako spolehlivé pro odliSeni jedincii s AN od
jedinct s FTLD (AUC = 0,89), jedincii s pozitivni a negativni amyloidovou PET (se
senzitivitou 89 % a specifitou 85 %) a zvysSené hladiny P-taul81 reflektovaly stupen
neurodegenerace dle Braakovych stadii a rychlejsim kognitivnim poklesem (Thijssen et
al., 2020). Plazmatické hladiny P-tau217 také spolehlivé rozliSuji AN od jinych
neurodegeneraci s vysokou piesnosti (AUC = 0,96) a to dokonce s vyssi nez plazmaticky
P-taul81 (AUC = 0,81) (Palmgqvist et al., 2020). V longitudindlnim sledovani korelovaly
zvySujici se hladiny plazmatického P-tau217 s rychlejSim poklesem kognitivni
vykonnosti a vyS§im stupném neurodegenerace (Mattsson-Carlgren et al., 2020).
Plazmatické hladiny P-tau tak pfedstavuji slibny biomarker pro diagnostiku AN
1 monitoraci progrese nemoci v ¢ase, vzhledem k moznosti (a ochoté pacientil) odebirat

krevni vzorky od pacientli opakovang.
1.2.3.3 Celkovy tau protein

Celkovy tau protein (T-tau) odrazi hodnotu proteinu tau, ktery neni
hyperfosforylovan, ale vzhledem k tomu, Ze je dilezitou soucéasti axonu neurond, jeho
zvySené hladiny v CSF reflektuji rozpad nervovych bunék. Je tak zvySen
u neurodegenerativnich onemocnéni, ale i akutné naptiklad u CMP. V soucasné dob¢ se
proto v diagnostice AN stanovuje i hodnota T-tau, kterd reflektuje neurodegeneraci,
piestoZe samostatna hodnota neni pro AN specifickd oproti P-tau (Blennow & Hampel,
2003). Zvysené hladiny ve srovnani s kontrolami vidime napiiklad také u FTLD (Green
et al., 1999). Obvykle velmi vysoké hladiny tau proteinu vidime u velmi rychle
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progredujicich onemocnéni a stavil jako je amyotroficka laterdlni skler6za nebo CMP
a extrémné vysoké hodnoty jsou pozorovany u Creutzfeldt-Jakobovy choroby (CID;
Creutzfeldt-Jakob disease) (Hesse et al., 2001; Scarafino et al., 2018; Wang et al., 2010).
Podobn¢ jako se stanovuje pomér APR42/AB40, je vyhodné stanovit i pomér P-tau/T-tau,
ktery je naptiklad u CJD az dvacetinasobné nizsi vzhledem k vysokym hladinam T-tau,
ale normalnim hodnotdm P-tau, coz kontrastuje s nalezy u AN (Riemenschneider et al.,
2003). Béhem fyziologického starnuti jsou také v disledku ptirozeného ubytku
nervovych bunék pozorovany zvysené hladiny T-tau, pfesto nedosahuji takové trovné
jako v ptipad¢ neurodegenerace pii AN (Glodzik-Sobanska et al., 2009).

Plazmatické hladiny T-tau je mozno pomoci ultrasenzitivnich technologii stanovit,
ale jejich hodnota nekorelovala s vysledky méteni T-tau z CSF, piestoze zvysSené hladiny
v plazm¢ znadily riziko pro rozvoj AN (Pase et al., 2019). V longitudinalnim sledovani
byly vyssi hladiny T-tau rizikové pro kognitivni pokles, ale nepfedstavovaly zvysené
riziko pro progresi ze stadia MCI do stddia syndromu demence. Zaroven nebyla
pozorovana zadna souvislost s vysledkem amyloidové PET (Mielke et al., 2017). T-tau

protein nese informacni hodnotu zejména v kontextu dalSich biomarkera.
1.2.3.4 Lehka neurofilamenta

Lehkd neurofilamenta (NFL; neurofilament light) patfi mezi intermedialni
filamenta, které tvofi hlavni slozku cytoskeletu neuroni a jsou klicova pro udrzovani
homeostazy a synapticky pfenos. V piipade, ze dojde k poSkozeni axonii, mohou se
fetézce neurofilament uvoliiovat do extracelularniho prostoru a diky své velmi nizké
molekulové hmotnosti prostupuji do CSF 1 do krve, kde mohou byt detekovany (Olsson
et al., 2019). Dulezité je, ze hladiny NFL v CSF a krevnim séru spolu silné koreluji, proto
pfedstavuji nadéjny biomarker axondlniho poskozeni (Disanto et al., 2017). ZvySené
hladiny NFL byly pozorovany v reakci na akutni mozkovou komoci u sportovct (Shahim
et al., 2018), ale 1 u ruznych neurologickych onemocnéni jako naptiklad roztrouSené
sklerozy (Disanto et al., 2017), amyotrofické lateralni skler6zy, multisystémové atrofie,
FTLD i1 AN (Gaetani et al.,, 2019). Vyhodou NFL jako biomarkeru je, Zze je velmi
dynamicky, senzitivni pro axondlni poSkozeni, ale neni specificky. Stupeni
neurodegenerace odrdzi hodnota T-tau, tak v ¢em muize byt NFL piinosny? Zatimco
hodnoty T-tau v CSF reflektuji neurodegeneraci zavislou na neuronech postizenych Af,
NFL v CSF se zda byt slibnym biomarkerem odumirani neuronti poskozenych akumulaci

AP, tak 1 téch na AP nezavislych, kdy k odumirani neurontt dochazi 1 v disledku jinych
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mechanismt (Gaetani et al., 2019). Ukazuje se, Ze hladiny NFL by tak mohly slouzit jako
velmi Casny marker progrese onemocnéni, kterou protein tau jesté¢ nereflektuje.
Kognitivné zdravi star$i jedinci s vys$Si hladinou NFL v CSF maji tfikrat vyssi
pravdépodobnost rozvoje MCI béhem ctyt let. Vztah mezi hladinami T-tau ani
P-tau a rizikem rozvoje MCI nebyl pozorovan (Kern et al., 2019).

Nejnovéjsi poznatky ukazuji, ze velmi spolehlivym prediktorem kognitivniho
poklesu a rozvoje syndromu demence u pacientd ve stadiu MCI je kombinace
plazmatickych hladin biomarkerit NFL a P-taul81. Ve CcCtyfletém sledovani tato
kombinace ptredpovédela klinickou progresi s vysokou pravdépodobnosti ve dvou

nezavislych kohortach (AUC = 0,82-0,95) (Cullen et al., 2020).
1.2.3.5 AT(N) kritéria

Prvni detekovatelné patofyziologické zmény AN se vyskytuji nejméné 20 let ptred
nastupem prvnich klinickych projevi. Na zdklad¢ toho predpokladu byla zavedena nova
klasifikace AT(N), ktera se zcela vyhradné opird o pfitomnost patologickych forem
proteini (Jack, Bennett, et al., 2018). AT(N) diagnosticka kritéria vnimaji AN jako
biologickou entitu a nereflektuji klinicky fenotyp onemocnéni. Prvni zmeény
v charakteristickém kontinuu zahrnuji akumulaci AP plak v mozkové kufe, které se
odrazi specifickymi zmé&nami v CSF - nizkou koncentraci APB42 nebo piesnéji nizkym
pomérem AP42/AB40 (Blennow & Hampel, 2003), lze je také in vivo vizualizovat
pomoci amyloidové PET (Jack et al., 2013). Tyto biomarkery jsou v klasifikaci AT(N)
oznaceny ,,A“. Po akumulaci A} plak nasleduje akumulace neurofibrilarnich tangles tau
v entorhinalni kiife a hipokampu, klicovych strukturach pro kédovani a ukladani novych
verbalnich, neverbalnich a prostorovych informaci do deklarativni paméti (Braak &
Braak, 1995). Neurofibrilarni tangles se odrazeji vysokou koncentraci P-tau v CSF
(Blennow & Hampel, 2003) a Ize je vizualizovat in vivo zobrazenim pomoci tau PET
(Jack, Wiste, et al., 2018). Tyto biomarkery jsou v klasifikaci AT(N) oznaceny ,,T*.
Agregovany (celkovy) tau ve strukturdch medidlniho tempordlniho laloku vede
k synaptické dysfunkci a neurodegeneraci (poskozeni neurontl) v téchto oblastech, které
1ze vizualizovat in vivo strukturnim zobrazenim magnetickou rezonanci (MRI; magnetic
resonance imaging) (atrofie jako projev neurodegenerace) nebo fluorodeoxyglukézovym
PET (hypometabolismus v diisledku neurodegenerace) (Jack et al., 2013) a odrédzi se ve
vysoké koncentraci T-tau a NFL v mozkomi$nim moku (Blennow & Hampel, 2003;

Dhiman et al., 2020). Tyto biomarkery jsou v klasifikaci AT(N) oznaceny ,,(N)* pro
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neurodegeneraci. AT(N) klasifikace je primarné urcend k vyzkumnym taceltim v oblasti
klinického testovani novych 1éktit AN. V ptipadé uspésného splnéni primarniho cile tak

jisté rychle pronikne i1 do klinické praxe.
1.2.4 Strukturalni biomarkery

Vlivem akumulace patologickych bilkovin dochdzi k postupnému naruSovani
bunééné homeostazy a spusténi obrannych mechanismii vedoucich k apoptdze.
Od jednotlivych bun€k se postupné $iti a dochazi k odumirani rozsahlych oblasti mozku,
které se v Case projevi i1 pii strukturalnim zobrazeni mozku atrofii mozkové tkang.
V charakteristickém kontinuu tak dochazi po extracelularnim hromadéni AP

a vytvafenim AP plak, k intracelularni tvorbé neurofibrilarnich tau tangles

a k neurodegeneraci mozkové tkdné (Jack et al., 2013; Leuzy et al., 2018) (Obrazek 4).
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Obrazek 4 Hypoteticky model kontinua biomarkerii Alzheimerovy nemoci. Predpoklada se, ze A je abnormalni jako
prvni v patologickém kontinuu — solubilni A (sAp) stanovenim hladin v CSF drive nezli Ap plaky pomoci amyloidové
PET. Ndasledné je patrna abnormalni hodnota proteinu Tau — solubilni (hyperfosforylovanym) protein Tau (sTau) drive
v CSF a pozdeji Tau tangles pomoci Tau PET. Poté neurodegenerace mozku — celkovym Tau proteinem, MRI nebo FDG
PET. A nakonec je patrno naruseni kognice (upraveno dle Jack et al., 2013; Leuzy et al., 2018).

Atrofie mozku je identifikovana jako rozSiteni sulkli a zmenseni gyrt s vyznamneé
snizenou hmotnosti mozku. Tyto zmény lze béhem Zivota detekovat strukturdlnimi
zobrazovacimi technikami, jako je MRI, kterd umoznuje kvantifikaci atrofie diky své
schopnosti ziskdvat snimky ve vysokém rozliSeni s dobrymi kontrastnimi vlastnostmi
meékkych tkani. Studie vyuZivajici MRI identifikovaly rtizné vzorce cerebralni atrofie
u riznych neurodegenerativnich onemocnéni (Whitwell, 2010). V ptipadé typické

varianty AN dochazi k primarni neurodegeneraci v medidlnich temporalnich oblastech
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mozku, strukturdlni zmény se $ifi od transentorhinalniho a entorhinalniho kortexu, pies
limbické struktury (hipokampus, amygdala) do prefrondlniho a dale do okcipitalniho
kortexu. Postup atrofie mozku koreluje s neuropatologickym Sifenim neurofibrilarnich
tangles dle Braakovych stadii (Braak et al., 2011). V klinické praxi se hodnoti n€kolik
oblasti scilem diferencidln¢ diagnostické tUvahy, vylouceni odlisné nez
neurodegenerativni etiologie (mozkovy tumor, CMP, hydrocefalus) a zhodnoceni stupné
atrofie v Case. Ukazuje se, Ze zejména atrofie v oblasti hipokampu a entorhinalniho
kortexu je rizikova pro rozvoj kognitivniho deficitu a progresi nemoci ze stadia syndromu
MCI do demence pii AN (De Leon et al., 1989; Jack et al., 2004).

K vizualnimu hodnoceni se uzivaji tzv. vizualni §kély, které hodnoti 1ékat na Skale
0 zadn4 atrofie — 3(4) tézka atrofie. Bylo vyvinuto nékolik vizualnich §kal pro hodnoceni
oblasti citlivych k atrofii u fady riznych neurodegeneraci. Obvykle se hodnoti globalni
kortikalni atrofie (GCA; global cortical atrophy) (Pasquier et al., 1996), mediotemporalni
atrofie, tzv. Scheltesova skala (MTA; mediotemporal atrophy) (Scheltens et al., 1992),
Koedamovo skore parietalni atrofie (Koedam et al., 2011) a Fazekasova vaskularni skala
pro zhodnoceni pfitomnosti vaskularnich zmén (Fazekas et al., 1987). Pro detailng;si
charakter zmén v oblasti mediotemporalnich oblasti se hodnoti atrofie entorhindlniho
kortexu, perirhinalni kortexu a hipokampu (Urs et al., 2009). Pro odliSeni AN od FTLD
se dale hodnoti frontalni kortikalni oblasti jako pfedni temporalni lalok, pfedni cingularni
kortex a orbitofrontdlni kortex (Davies et al., 2009). Hodnoceni cerebralni atrofie tak
predstavuje rychlou a relativné nendro¢nou cestu pro diagnostiku v klinické praxi, kdy
bohuZel stdle neni vZdy moZnost stanovit specifické biomarkery (zejména pro jejich

invazivni charakter nebo finan¢ni naro¢nost) (Harper et al., 2015).
1.2.5 Kognitivni markery

Kognitivni funkce pfedstavuji pozndvaci a vykonovou komponentu lidského
mozku, fadime je mezi tzv. vyssi funkce mozku, jejichz spravna funkce nam pomaha
reagovat na naroky kazdodenniho Zivota, poznévat i objevovat nové a uchovavat jiz
naucene.

Jednotlivé kognitivni funkce maji své strukturdlni korelaty (Obrazek 5). S jistou
nadsazkou tak pro neuropsychologa ptedstavuje testovani kognitivnich funkci podobnou
funkeci jako pro neurologa testovani reflexii neurologickym kladivkem a zjisténi poruchy
je voditkem pro urceni, v které ¢asti mozku je patologie pfitomna. Vyssi funkce mozku
jsou z pohledu neurovédy stdle velkou neznamou, a proto i jejich testovani neni tak
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snadné a jednoznacné pro interpretaci. Pii kognitivnich procesech se aktivuje Sirsi
neuronova sit’ v celém kortexu, a proto je obtizné urcit lokalizaci oblasti kognitivniho
postizeni s vysokou piesnosti. Zaroven se ukazuje, Ze srozvojem senzitivnéjSich
neuropsychologickych metod, dochédzi k zachyceni velmi mirnych zmén v kognici, které
vznikaji v disledku narusené¢ho metabolismu dané tkané, nikoliv az vyrazngjSich
strukturalnich zmén zachytitelnych pomoci MRI (Rentz et al., 2013). Pii vyuziti
senzitivnich metod by tak pomyslné kontinuum AN ovlivnilo posloupnost v diagnostice

na potadi: metabolické — kognitivni — strukturalni markery.

Parietalni lalok

o Pozornost
Frontalni lalok

Exekutivni

Vizuospacialni
funkce P

funkqe

Temporalni lalok

Obrazek 5 Ilustrativni zobrazeni kognitivnich funkci a odpovidajicich strukturdlnich korelatit (upraveno dle
Cechové et al., 2019).

1.2.5.1 Pamét

Pamét’ je schopnost ukladat, uchovavat a vybavovat informace v nervovém
systému. Je to zcela klicova kognitivni doména pro existenci zivo€ichl. Z hlediska
biologie se definuje jako zména chovéni na zaklad¢ ptedchozi zkuSenosti. To mizeme
povazovat za zékladni schopnost pro pteziti organismu v pfirod¢ (Crystal & Glanzman,
2013). Existuje né€kolik zptsobii, jak pamét délit a tridit: dle Casového hlediska
(kratkodobd, dlouhodobd), dle obsahu (explicitni nebo implicitni) nebo samotného
procesu (vStépovani, konsolidace, znovuvybaveni). Déleni paméti neni umély koncept.
Vychazi z poznatka o neurofyziologii paméti, které jsme v poslednich 100 letech ziskali
od neurobiologickych studii animalnich modelt, ptes kazuistické ptipady amnestickych
pacientl a néslednych post-mortem studii, po in vivo zobrazeni neurostrukturdlnich

korelath pamétovych procest (Squire, 2004).
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Prvni hypotézu o souvislosti délky pamétové stopy s neurofyziologickymi
zménami na synapsich postuloval Donald O. Hebb v roce 1949. Tvrdil, ze kratkodoba
pamét’ vznikd na podkladé docasné elektrické aktivity nervovych bunck, kdy
presynapticky neuron po urcity ¢asovy interval od ptivodni stimulace opakované excituje
postsynapticky. Dlouhodobé pamét’ vznika na podkladé mechanismti kratkodobé paméti,
kdy musi dochazet k dlouhodobéjsi stimulaci neuronii vedouci k strukturalnim zménam
v synapsi mezi danymi neurony (Hebb, 1949). Pozd¢ji Hebbovu teorii ovéril a rozsifil
svétoznamy neurovédec Eric Kandel. Studoval zmény na synapsich v souvislosti
sucenim na modelu Zeje kalifornského (Aplysia californica), jehoz vyhodou je
jednoduché nervova soustava s velkymi snadno identifikovatelnymi neurony, umoziujici
studovani dé€jii na synapsich. Kendel zjistil, ze opakovanou taktilni stimulaci (proces
habituace) nebo opakovanym Sokovanim do ocasku zeje (proces senzitizace) dochéazi ke
zméné poctu synaptickych spojeni, coz byl jeden z prvnich dikazi synaptické plasticity
(Castellucci et al., 1970). Jeho studie vyznamné piispély k poznatku, ze délka pamétové
stopy je urovana skrze odliSné neurochemické zmény na synapsich. To, zda si urcitou
informaci zapamatujeme kratkodob¢ nebo dlouhodobé, determinuje to, zda dojde k tzv.
kratkodobé potenciaci (STP; short-term potentiation) nebo dlouhodobé potenciaci (LTP;
long-term potentiation) na synapsich neuronti, ktera vede k proteosyntéze a vyrazngjsi
strukturalni zméné (Bliss & Lemo, 1973). Kratkodobé informace jsou tedy uchovany
docasné a pak ztraceny, ale dlouhodobé¢ jsou ukladany ve slozité siti mozkovych struktur,

kterym se stale snaZime porozumét.
1.2.5.1.1 Explicitni a implicitni pamét’

Dlouhodobou pamét’ dale délime dle obsahu na informace, které miizeme explicitné
verbalné¢ vyjadfit (deklarativni pamét) nebo jsou soucdsti implicitniho obsahu
(nedeklarativni pamét’), ktery se uc¢ime neverbalné (Squire, 1992). V klinické praxi se
psychologové setkavali s pfipady pacienti s tézkou poruchou paméti, ktefi si nebyli
schopni zapamatovat nedavné udalosti nebo aktualné prezentované informace, prestoze
se dokézali ucit novému prostfednictvim proceduralni paméti, primingu, klasického
podminovani nebo neasociativniho uceni. U takového pacienta se projevi schopnost
naucit se novému tak, ze se bude zlepSovat ve vykonu pii opakovani stejného ukolu,
piestoze subjektivné bude popirat, ze by se s takovym tkolem kdy setkal (Baddeley,
2002). Znamy piiklad byl popsan jiz vroce 1911 S§vycarskym neurologem
a psychologem Edouradem Claparédem. Pii setkani s pacientkou, ktera nebyla schopna
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zapamatovat si Iékafovu tvaf ani jméno, skryl v ruce Spendlik a pfi podani ruky ji pichl.
Pti opakovaném setkani s lékafem si jej pacientka stdle nepamatovala, ale odmitla mu
ruku na pozdrav podat (Nicolas, 1996). Nejznam¢jsSim piipadem je ale zfejmé pacient
H. M. (Henry Gustav Molaison), ktery v diisledku bilateralni epileptochirurgické resekce
mediotemporalnich oblasti mozku ztratil schopnost zapamatovat si nové informace,
pfestoze jeho procedurdlni pamét zlstala uSetfena. Pfi opakovani zrcadlového
obkreslovani hvézdice se v ukolu zlepSoval (zkracoval se Cas uspéSného dokonceni
ukolu), pfestoze si nebyl schopen zapamatovat jednotliva sezeni nebo diivéjsi setkani
s vyzkumnikem. Star$i udalosti, napiiklad z détstvi, si ale pamatoval (Milner, 1962).

V neuropsychologické  diagnostice a  zhlediska  kognitivnich  poruch
u neurodegenerativnich onemocnéni se setkdvame s deficity v oblasti deklarativni
paméti, kterd je zpracovavana v mediotemporalnich oblastech mozku. Oproti tomu
implicitniho uceni, které u neurodegeneraci narusené spise nebyva, se ucastni evolu¢né

star$i subkortikalni oblasti mozku (Obrazek 6) (Squire, 2004).

Dlouhodoba pamét’

/\

Explicitni Implicitni
Epizodicka  Sémanticka Proceduralni  Priming Klasické Neasociativni
| | podminovani uceni \
Hipokampus Striatum  Neokortex ~Amygdala, Mozetek Reflexni drahy
Mediotemporalni oblasti
Mezimozek

Obrazek 6 Taxonomie dlouhodobé paméti a jeji neurondlni koreldty (upraveno dle Squire, 2004).

1.2.5.1.2 Epizodicka a sémanticka

Rozdé&leni deklarativni paméti dle uchovavaného obsahu je opét vysledkem piipadu
z praxe, ktery pozdéji umoznil odhalit odliSné neurondlni strukturdlni koreldty téchto
dvou podtypii paméti. Johannes M. Nielsen se ve své praxi setkaval s pacienty, u nichz
pozoroval dva druhy amnézie. Jedna se tykala ztraty osobnich zaZzitkl a zkuSenosti, tzv.
Casova amnézie, druhd vedla ke ztraté paméti pro osvojend fakta, tzv. kategorickd
amnézie (Nielsen, 1958). Na zdklad¢ téchto pozorovéani rozde€lil neurovédec Endel
Tulving v roce 1972 dlouhodobou pamét na dva funkéné odlisné pamétové systémy,
epizodicky a sémanticky (Tulving, 1972). Epizodicka pamét’ obsahuje udalosti vztazené

ke konkrétnimu Casu a mistu v minulosti. Tedy obsahuje informace naptiklad o tom ,,co
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jste délal minuly vikend?*. Sémanticka pamét’ obsahuje sémantické znalosti a fakta
o svété kolem nas, tedy vyvold informace naptiklad na otdzku ,,Jaké je hlavni mésto
Tasmanie?.

Tak jak délku pamétové stopy urcuje aktivita na synapsich, obsahové dochézi spise
k lokalizaci v odli§nych strukturdch mozku. Proces konsolidace pamétové stopy je
zavisly na oblasti v medialnim temporalnim laloku, jako je hipokampus a entorhinalni
kortex (Alvarez & Squire, 1994). Po konsolidaci pamétové stopy dochézi k jejimu
postupnému ukladani do neokortexu (Yamashita et al., 2009). Oproti tomu proces
znovuvybaveni recentni stopy je sice jesté CasteCné zavisly rovnéz na hipokampu, ale
u dlouhodobé stopy je modulovan zejména skrze prefrontalni kortex (Takashima et al.,
2006). Pro klinickou praxi jsou proto klicové poznatky o strukturalnich koreldtech
jednotlivych typil a procest tvorby pamét'ové stopy, které mohou reflektovat v piipade
naru$eni daného typu paméti oblast mozku, kde dochazi patologickym zménam a byt tak
uzite¢né pro diferencidln¢ diagnostikou uvahu.

S poruchou konsolidace epizodické paméti se nejcastéji setkdvame u pacientil
s typickou variantou AN (hipokampdlni amnézie). Naopak vybavnost z dlouhodobé
paméti, kde jsou ulozeny star$i vzpominky, byvaji u AN dlouho uSetfeny. Typicky
pacient s AN si proto spravné nevybavi, co mél pfedchozi den k obédu nebo co délal
o vikendu, pfestoZze nemé problém vypravét o udalostech z mladi nebo utlého détstvi.
Ackoliv 1 tyto informace v disledku postupujici neurodegenerace pozdéji ztraci. Naruseni
sémantického obsahu neni pro pacienty s AN typické, mozna proto se setkavame s tézce
amnestickymi pacienty, kteti nemaji problém 1 do pozdéjSich stadii onemocnéni lustit

kiizovky.
1.2.5.2 Pracovni pamét’ a pozornost

Pracovni pamét’ je schopnost jedince dofasné udrzet v mysli ur€ité mnozstvi
informaci a zaroven byt schopen s nimi mentdlné¢ manipulovat (Baddeley, 1992).
Pracovni pamét’ mize byt rozdélena na né€kolik na sobé nezavislych komponent. Baddeley
vytvofil model rozdélujici pracovni pamét na Ctyfi komponenty: (1) centralni exekutivu,
kterd je fidici slozkou pro dva podiizené subsystémy se specifickym obsahem, (2)
fonologickou smycku, dalezitou pro verbalni a akustické informace, a (3) vizuospacidlni
nacrtnik, ktery zpracovava zrakoveé-prostorové informace. Posledni slozkou je (4) epizodicky

buffer, ktery do€asné integruje informace z obou subsystému a zaroveini z dlouhodobé paméti.
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Tyto systémy umoziuji soubéznou mentalni operaci v pracovni paméti za predpokladu
ulohy vyuzivajici odlisné komponenty (Baddeley, 2000; Baddeley & Hitch, 1975).

Pozornost je kognitivni proces umoznujici jedinci zaméfit se na urcity podnét
a zaroven ignorovat podnéty jiné. Dulezitou vlastnosti pozornosti je jeji kapacita, tedy
mnozstvi informaci, které dokazeme v jeden moment vnimat. Pozornost mizeme d¢lit na
bezdé¢nou, kdy nekontrolujeme podnéty, které naSi pozornost zaujmou, a pozornost
zamérnou, coz je schopnost cilené¢ se zaméfit na jeden nebo dva podnéty, zatimco
potlacujeme jiné rusivé elementy (koncentrace pozornosti). Dalsi procesy, které mizeme
v ramci zamétené pozornosti hodnotit, jsou jeji trvani (vigilance), tedy schopnost udrzet
pozornost po urcitou dobu, rozdéleni pozornosti, tedy schopnost reagovat na vice tkola
najednou nebo schopnost vykonavat vice podukoli v ramci jednoho vétsiho, a schopnost
pfesouvat zaméteni pozornosti z jednoho tkolu na druhy (Lezak et al., 2012).

Neuronalni oblasti aktivované béhem ulohy na pracovni pamét a pozornost
zahrnuji dorzolaterdlni prefrontalni kortex a frontoparietalni kortex, vcetné zapojeni
subkortikalnich oblasti jako bazéalnich ganglii a mozecku (Emch et al., 2019; Rottschy et
al., 2012).

1.2.5.3 Exekutivni funkce

Exekutivni funkce zahrnuji nékolik procesti. Naplanovat si konkrétni cil
(generace/exekuce planu), ve spravny moment zahajit ¢innosti k jeho splnéni (iniciace),
udrZet se u n&j (schopnost udrzet priibéh cinnosti), v ptipad¢ potieby reagovat adekvatné
na zménu v prabéhu jeho plnéni (zména nastaveni), inhibovat jiné lakavé podnéty
(inhibice), které nds od n& odvad€ji a dokonlit jej ve spravny cas (schopnost
zastavit/ukoncit ¢innost) (Cummings & Miller, 2007).

Z hlediska strukturdlnich korelatd jsou exekutivni funkce spojovany s funkci
prefrontadlniho mozkového laloku (Yuan & Raz, 2014). Prefrontdlni je ale také velmi
dualezity v regulaci emoci a chovani a souvisi s osobnostnimi rysy a socializaci. RozliSuji
se tf1 drahy v prefrontadlnim laloku, které funkcéné souvisi trochu s odliSnymi procesy.
Dorzolateralni oblast je zodpovédna za spravnou cinnost pravé popisovanych
exekutivnich funkei, ke kterym se n¢kdy fadi 1 pracovni pamét’ jakozto funkce spojena
s frontalnim lalokem. V piipadé poSkozeni dochazi k tzv. dysexekutivnimu syndromu.
Dysexekutivni syndrom se v bézném zivoté bude projevovat neschopnosti spravné
naplanovat néjakou ¢innost, pfi jejim vykonavani mize pacient chybovat, odbihat od ni
a nebyt schopen ji dokoncit. Ventromedidlni prefrontalni kortex kontroluje zejména
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emoce a motivaci. Naruseni této oblasti vede u pacientd k projeviim apatie a hypobulie,
tedy snizené afektivité a snizené¢ vuli nebo schopnosti iniciace ¢innosti, socidlnich
muze celé dny sedét pied televizi a pusobit tak dojmem ,,lenosti““. Orbitofrontalni oblast
se vice vztahuje k regulaci emoci, rozhodovani a chovani. Jejim narusenim dochézi
k behavioralni desinhibici, impulzivité az agresivité¢, pacient ma obtize kontrolovat
nevhodné chovéni, mize byt v projevu vulgarni, mit nepfiléhavé komentare smérem
k cizim lidem nebo neovladat chténé pohnutky (Robinson et al., 2014; Siddiqui et al.,
2008).

U typické varianty AN postupuje neurodegenerace od oblasti transentorhindlni
kiry, nasledné¢ entorhindlni kiry pifes hipokampus do prefrontdlnich a dalSich
neokortikalnich oblasti mozku, kdy u pacientli pozorujeme progresi od selektivniho
naruseni v oblasti epizodické paméti do vicedoménového deficitu s narusenim
exekutivnich a dalSich kognitivnich funkci. Tento progres je silnym prediktorem pro
rozvoj syndromu demence pii AN (McGuinness et al., 2015; Petersen, 2007). U pacientii
s frontalni variantou AN se ale setkdvame v pocateCnich stadiich onemocnéni
s dysexekutivnim syndromem a vyraznéjSim narusenim chovani, které vznika v disledku
primarni neurodegenerace v oblasti orbitofrontalnich a dalSich frontalnich oblasti mozku

(Ossenkoppele et al., 2015).
1.2.54 Reé a jazyk

Fatické funkce jsou kognitivni doménou zahrnujici schopnost produkovat
a porozumét feéi a jazyku. Re¢ odkazuje k samotné schopnosti vytvafet zvuky a slova,
zahruje artikulaci, hlas, prozodii a fluenci fedi. ReGové poruchy vznikaji v disledku
postizeni motorickych oblasti mozku, kdy se miiZze projevit dysartrie (ktera miize byt
1 subkortikdlniho plvodu), tedy porucha artikulace, nebo apraxie feci, kterd je
charakteristicka poruchou planovani a programovani fe¢i motoricky (Bardoi et al., 2017;
Dufty, 2012). Jazyk je systém, ktery zprostitedkovava schopnost pouzivani a porozuméni
symbolim jazyka (povétSinou slov), gramatickym pravidlim a sémantice. RozliSujeme
expresivni slozku jazyka, ktera umoznuje vyjadfit nase myslenky, potteby a pocity,
a receptivni slozku, kterd umoziuje jim porozumét (Lezak et al., 2012). Ziskané naruSeni
jazyka se nazyva afazie a miize se projevit jak v expresivni, tak v receptivni slozce.
Historicky se vzila dvé pojmenovani afazii dle 1ékait, které je poprvé popsali. Prvni je
tzv. Brocova afazie, nazyvana také jako expresivni afdzie, vznika v disledku naruseni
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oblasti dolniho frontalniho gyru v dominantni hemisféte (Brocova oblast). Expresivni
afazie se tedy projevuje namahavou, t¢zkopadnou a neplynulou produkci fe¢i. Druhou je
tzv. Wernickeho afazie, také receptivni nebo senzoricka afazie, kdy dochazi k poskozeni
oblasti zadni ¢asti horniho temporalniho gyru v dominantni hemisféte. V tomto piipadé
se poskozeni projevuje zejména ztratou s€émantického vyznamu slov a z toho plynoucich
obtizi s porozuménim, proto pacient nebude mit problém mluvit plynule ani nebude jeho
e nebo plisobit namahave, ale obsahové bude obtizné srozumitelna. Stejné tak vzhledem
k naruSenému porozuméni jazyka bude mit problém vyhovét uréitym pokyntim nebo
porozumét ¢tenému textu (Tippett et al., 2014).

Dlouho se ptedpokladalo, Ze fecova centra jsou lokalizovana pouze v dominantni
hemisféte, tedy povétsinou levé. Mnoho vyzkumu v poslednich letech ale prokazalo, ze
v nedominantni hemisféfe jsou komplementarné¢ ke zminénym feCovym centrim
umistény oblasti zajist'ujici prozodii feci a porozumeéni emo¢nimu zabarveni jazyka, jako
1 ironii nebo metaforam (de Oliveira et al., 2013). K porozuméni feci je také dulezité
zapojeni fecovych center jednak mezi sebou svazkem nervi fasciculus arcuatus a dalSimi
kortikdlnimi  (zejména premotorickym, motorickym a sluchovym kortexem)
a subkortikalnimi (bazalnimi ganglii a moze¢kem) oblastmi (Hickok, 2009).

Brocova nebo Wernickeova afazie je nejCastéji nasledkem izolovanych 1ézi
v danych oblastech, naptiklad v disledku traumatického poskozeni mozku nebo CMP.
V oblasti neurodegenerativnich onemocnéni se Castéji setkavame se syndromem primarni
progresivni afazie (PPA), kterd ma nckolik podtypti. RozliSujeme logopenickou
(frontotemporalni pomezi), sémantickou (temporalni postiZeni)
a agramatickou/nonfluentni (frontdlni postizeni) variantu PPA (Cséfalvay et al., 2020).
Mezi atypickou prezentaci AN patii logopenicka varianta PPA. Je charakteristicka
obsahové chudou fteci, obtizemi v pojmenovani béznych objekti (anomie) pii
zachovaném porozumeéni jejich vyznamu, a béhem feci se mohou vyskytovat anomické

pauzy s tendenci k opisu spravného vyrazu (Gorno-Tempini et al., 2008).
1.2.5.5 Vizuospacialni funkce

Vizuospacidlni nebo také zrakové-prostorové funkce zprostiedkovéavaji zrakové
vnimani a rozpozndvani objekti v okolnim prostoru. Z hlediska kognitivnich procest
muzZeme rozeznavat vizudlni percepci a vizualni konstrukci. Vizudlni percepce je
schopnost rozeznavat vlastnosti vnimanych objektl, jejich velikost, tvar, barvu nebo
hloubku. Vizudlni konstrukce zahrnuje schopnost porozumét zrakoveé-prostorovym
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vztahtim, schopnost generace a exekuce planu (jako proces exekutivnich funkci) a jemnou
motoriku (Bauer, 2014).

Z hlediska strukturalnich korelati byly popsany dva zrakové proudy, odstupujici
z primarniho zrakového kortexu v okcipitalnim laloku, ventralni a dorsalni. Ventralni
proud odstupuje z okcipitalniho laloku do temporalniho laloku a zpracovava odpoveéd na
otazku ,,co?“. Pomaha tedy spravné rozeznavat zrakové objekty. Pii naruSeni v oblasti
ventralniho proudu muze dojit k vizudlni agnozii, tedy neschopnosti zrakem rozeznat
predméty, barvy, tvary nebo k obtizi s rozpoznavanim lidskych tvari (tzv. prosopagnoézie)
(Goodale & Milner, 1992; Rossion et al., 2003). Dorzalni proud vede z primarniho
zrakového kortexu v okcipitdlnim laloku smérem k parietalnimu laloku, interpretuje
otazku ,kde“, ,jak?“. Pomahd spravn¢ identifikovat véci v prostoru, jejich umisténi
a vztahy mezi nimi (Goodale et al., 2005; Goodale & Milner, 1992). Poskozeni dorzalniho
proudu v oblasti parieto-okcipitalniho laloku vede k vizuokonstukénimu deficitu, kdy
pacient selhava pti kresbé i1 zdanlivé jednoduchého obrazce, jako jsou naptiklad dva
protnuté pétithelniky nebo pii kresbé hodin. K tomu dochazi typicky u onemocnéni
s Lewyho télisky (Johnson et al., 2005).

Atypicka varianta AN, zadni kortikdlni atrofie, se v pocate¢nich stadiich
onemocnéni projevuje pravé vizuokonstrukénim deficitem, vizualni agndzii nebo
naruSenim vnimani zrakové-prostorovych vztahi v prostoru, kdy pacient narazi do véci,
ma obtiZe sejit ze schodii nebo spravné uchopit sklenici. DlleZité je zminit, ze zadni
kortikalni atrofie se u nékterych pacientd mize projevit v disledku odlisné etiologie, jako
je onemocnéni s Lewyho télisky nebo CJD (Crutch et al., 2012), vétSina pripada ale
vznikd na podkladé AN. U pacientli stypickou formou AN se setkdvame
s vizuokonstrukénim deficitem aZ v pozd&jSich stadiich nemoci (stadium pozdni MCI

nebo syndromu lehké demence) (Ahmed et al., 2016).
1.2.5.6 Prostorova orientace

Prostorové orientace je sloZity kognitivni proces nezbytny pro schopnost vytvoieni
a udrZeni trajektorie mezi riznymi orientacnimi body v nasem okolnim prostiedi
(Coughlan et al., 2018). Zahrnuje dvé zakladni orientacni strategie, egocentrickou
(zaméfenou na sebe) a allocentrickou (zaméfenou na svét), vyuzZivajici rizné typy
prostorovych referen¢nich ramcti k vytvofeni reprezentace okolniho prostiedi.
Egocentricka orientace je strategie, kde jsou prostorové informace o mistech, objektech,
vzdalenostech a thlech koédovany z pozice navigatora. Allocentrickd orientace je
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strategie, kde jsou mista a objekty vzajemné kédovany nezavisle na poloze navigatora,
aby vytvorily prostorovy referencni ramec zaméfeny na svét a zevni orientaéni body
v prostoru (Lacz6 et al., 2017). Tyto dvé strategie orientace jsou fizeny odliSnymi
strukturami mozku. Egocentrickd orientace je spojena s funkci dolniho parietalniho
kortexu (Maguire et al., 1998), vCetné oblasti precunea (Weniger et al., 2011) a zadniho
cinguldrniho kortexu (Shine et al., 2016). Allocentricka orientace je zavisld na funkci
hipokampu (Maguire et al., 1998) a souvisejicich struktur medidlniho temporalniho
laloku, v¢etné entorhinalniho kortexu (Ekstrom et al., 2003). Pravé v oblasti hipokampu
a entorhindlniho kortexu jsou lokalizovany mistové neurony (place cells) a miizkové
neurony (grid cells), které vytvaieji neurobiologicky podklad pro tvorbu kognitivni mapy
(Moser et al., 2015). Dalsi buiiky, podilejici se na allocentrické orientaci, jsou tzv.
neurony sméru hlavy (head-direction cells), které generuji vzruchy pfi ur¢itém natoceni
sméru hlavy. Pivodné byly lokalizovany v oblasti presubikula, ale nachazi se
v rozsahlejSich oblastech mozku jako v oblasti thalamu, corpora mammillaria nebo
retrospenialnim kortexu (Chen et al., 2018; Taube et al., 1990).

V poslednich letech ziskala prostorova orientace pozornost pro sviij potencial jako
slibného ¢asné¢ho kognitivniho markeru AN (Coughlan et al., 2018; Vicek & Laczo,
2014). A to zejména kvili k tomu, Ze v ¢asnych fazich AN jsou postizeny oblasti klicové
pro spravné fungovani prostorové orientace, jako je hipokampus, entorhinalni kortex
a dolni parietalni kortex vcetné precunea a zadniho cingula (Killiany et al., 2000; Lacz6
et al., 2017; Mokrisova et al., 2016). U jedinci jiz v preklinickém stadiu AN je
pozorovano naruseni allocentrické orientace, zatimco naruseni obou typti navigacnich
strategii je pozorovano u jedincii ve stadiu aMCI (Hort, Laczo, et al., 2007; Laczé et al.,
2009, 2012), ktefi jsou ve zvySeném riziku konverze do stadia demence (Petersen, 2007).
Vykony v testech prostorové orientace vétSinou nelze vysvétlit vykony v jinych
kognitivnich testech, proto byla navrzena jako samostatna kognitivni doména (Lacz6 et

al., 2017).
1.2.6 Genetické markery

AN se miize vyskytovat ve velmi vzacné autozomalné dominantni formé u pacientli

s Casnym nastupem (mén¢ jak 5 % ptipadi). V diasledku mutace v genech pro protein

APP nebo presenilin (PSENI nebo PSEN2), tedy kliCovym komponentam kaskady

Stépeni patologického AP, dochézi k jeho nadmérné produkci a nasledné tvorbé AP plak

(Vyhnalek et al., 2019). V klinické praxi a u sporadické formy AN vSak hraji vyznamnou
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roli genetické polymorfismy, které ovliviiuji klinicky fenotyp (typickéd versus atypicka
varianta AN), v€k ndstupu a rychlost progrese onemocnéni. Zda se, ze hlavnimi
modifikatory téchto faktort jsou genetické polymorfismy v genech pro apolipoprotein E

(APOE) a brain-derived neurotrophic factor (BDNF).
1.3 Brain-derived neurotrophic factor

Neurotrofické faktory tvoii rodinu proteint zajist'ujicich vyzivu a podporu ristu
a plasticity nervového systému. Prvni ristovy faktor nervového systému, nervovy ristovy
faktor (NGF; nerve growth factor), byl objeven nahodn¢ v 50. letech minulého stoleti
Ritou Levi-Montalcini a Viktorem Hamburgerem, kdyz in vitro studovali kultury mysiho
sarkomu (Levi-Montalcini & Hamburger, 1951). Od té doby bylo identifikovano vice jak
50 ristovych faktori, které jsou rozdéleny na zaklad¢ strukturdlni podobnosti do rodin
NGF, neurotrophin 3 (NT3), NT4 a BDNF (Bradshaw et al., 2017).

Z mozku odvozeny neurotroficky faktor, BDNF byl poprvé identifikovan v roce
1982 jakozto nejvice rozsifeny neurotrofin v mozkové tkani (Barde et al., 1982). BDNF
ma béhem ontogeneze CNS klicovou roli v ristu a smérovani axonii (Liao et al., 2015),
podporuje rist dendritickych trni a moduluje tvorbu synapsi (Gao et al., 2009).
V poslednich letech se ale ukazuje, Ze tato molekula 1 béhem dospélého Zivota jedince
reguluje synaptickou plasticitu (Deinhardt & Chao, 2014), podporuje rast dendritickych
trnd (Moya-Alvarado et al., 2018), podili se na neurogenezi (T. Li et al., 2009) a facilitaci
LTP (Panja & Bramham, 2014). A to zejména v oblasti hipokampu a entorhinalniho
kortexu, tedy oblasti klicovych pro tvorbu novych pamét'ovych stop (Alvarez & Squire,
1994). V oblasti hipokampu jsou také lokalizované specifické neurony ucastnici se tvorby
prostorové orientace, mistové neurony a neurony prostorové miizky (Moser et al., 2015),
které se podileji na prostorové reprezentaci okolniho svéta (Laczo et al., 2017).

Maturovany BDNF protein vznikd v CNS ze svého prekurzoru proBDNF. K této
preméné dochézi intracelularné Stépenim proBDNF pomoci proteazy furinu nebo pro-
proteinovych konvertaz (Wetsel et al., 2013) nebo extracelularné plazminem (Gray &
Ellis, 2008). Plazminové zavislé zrani BDNF v mozku je regulovano inhibitorem
aktivatoru plazminogenu-1 (PAI-1), pfirozenym inhibitorem aktivatoru plasminogenu
tkanového typu (tPA) (Mou et al., 2009). Systém tPA/PAI-1 proto piedstavuje dalezity
regulator pomeéru extracelularniho BDNF/proBDNF (Sakuragi et al., 2013). Pro regulaci
neuronalni aktivity a pamétovych procest je dilezitd konverze z proBDNF na BDNF
z dlivodu zcela protikladného efektu na nervové bunky. ProBDNF vytvaii na bunécné
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membrané preferenéné vazbu s receptorem p75N™R (neurotrophin receptor p75), ktery je
¢lenem rodiny receptortt nadorového nekrotického faktoru (TNF; tumor necrosis factor)
kodujici tzv. doménu smrti iniciujici apoptézu. Vazba proBDNF na receptor p75N R
spousti v oblasti hipokampu kaskadu vedouci ke snizovani synaptické aktivity, zvySovani
dlouhodobé deprese mezi neurony a apoptotickému zaniku bunky (Teng et al., 2005).
Maturovany BDNF se na membrané vadze na tyrosinkindzovy receptor B (TrkB;
Tropomyosin receptor kinase B), kdy po jeho navazani dochazi k dimerizaci
a nasledné autofosforylaci na tyrosinovych zbytcich cytoplazmatické domény, kterad
posléze spusti zcela odliSnou intracelularni kaskaddu dé&ju. Vysledkem je posileni
synaptické aktivity mezi neurony, zvySeni LTP, a tim upevnéni tvorby pamét'ové stopy
(F. Angelucci et al., 2019; Hashimoto, 2016; Yang et al., 2014). Pravé pro svouroli v LTP
je BDNF povazovan za klicovou molekulu podporujici tvorbu a konsolidaci pamétové
stopy (Bekinschtein et al., 2008; B. Lu et al., 2015).

Vzhledem k roli BDNF v oblastech kli¢ovych pro tvorbu a regulaci pamétové
stopy, se zatalo o BDNF uvazovat ve vztahu k AN (Budni et al., 2015). Prvni post-
mortem studie prokazaly snizenou hladinu BDNF v mozkové tkani v oblasti hipokampu
a entorhinalniho a parietalniho kortexu u pacientti s AN (Hock et al., 2000; Narisawa-
Saito et al., 1996; Phillips et al., 1991). Nasledné se ukdzalo, Ze 1 sérové hladiny
u pacientli se syndromem demence pii AN, 1 ve stddiu MCI jsou vyrazn& sniZeny
ve srovndni se zdravymi kontrolami (Borba et al., 2016; Forlenza, Miranda, et al., 2015).
Tato zjiSténi vyvolala otazku, zda snizené hladiny BDNF proteinu v mozku métitelné
1 v séru mohou ovliviiovat pribéh AN nebo mit prediktivni hodnotu. A skute¢né se
v nékterych studiich prokazalo, Ze sniZzené hladiny sérového BDNF u pacientl ve stadiu
syndromu demence pii AN predikovaly rychlejsi kognitivni pokles (Laske et al., 2011)
a niz8i hladiny BDNF v CSF vedly k rychlejsi progresi ze stddia MCI do syndromu
demence pii AN (Forlenza, Diniz, et al., 2015).

1.3.1 Polymorfismus v genu pro BDNF

Gen pro protein BDNF je lokalizovan na chromosomu 11p13 (Maisonpierre et al.,
1991). V dusledky jednonukleotidového polymorfismu (SNP; single nucleotid
polymorphism) dochdzi na kodonu 66 k substituci aminokyseliny valine (Val)
za methionine (Met), tzv. BDNF Val66Met polymorfismus (rs6265) (Egan et al., 2003).
Frekvence polymorfismu alely BDNF Met se pohybuje v kavkazské populaci mezi 15-30
%, kdezto v asijské je kolem 50-60 % (Shen et al., 2018).
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V nékterych studiich se ukazalo, ze polymorfismus BDNF Met negativné ovlivituje
expresi BDNF proteinu (Egan et al., 2003; Ozan et al., 2010). Je proto pravdépodobné,
ze nositelé BDNF Met alely maji snizenou expresi BDNF proteinu, a vzhledem k roli
BDNF v neurondlni plasticit¢ a prezivani neuronti jsou vystaveni vysSSimu riziku
neurodegenerace. Mnoho neurozobrazovacich studii identifikovalo vys$§i miru atrofie
u BDNF Met nositelil ve srovnani s BDNF Val/Val, zejména v oblastech klicovych pro
rozvoj AN. U mladych kognitivné zdravych dobrovolnik byly pomoci MRI mozku
méieny volumetrické objemy hipokampt a prefrontalniho kortexu, oblasti souvisejicich
s paméti a u¢enim. U BDNF Met nositelll byly objemy pravého i levého hipokampu
vyrazn¢ niz§i ve srovnani s BDNF Val/Val, podobn¢ oblast dorzolateralniho
prefrontalniho kortexu méla u Met nositeltl vyrazné mensi objem (Pezawas et al., 2004).
V oblasti hipokampu byla u Met nositeld také naméfena snizena aktivace béhem testovani
epizodické paméti, méteno pomoci funkéni MRI (Hariri et al., 2003). Nemén¢ dilezité
oblasti pro pamétové funkce, entorhindlni a temporalni kortex, mély u BDNF Met
kognitivné zdravych jedinct se stoupajicim vékem zmensenou tloustku (Voineskos et al.,
2011). Zda se tedy, ze BDNF Met alela negativné ovliviiuje struktury primarné zasazené
v patofyziologii AN. Nepodafilo se ale prokazat, ze by mezi pacienty s AN byl vyskyt
urcitého polymorfismu v genu pro BDNF castéjsi, tedy Ze by prezentace samotné¢ho
polymorfismu byla vlastni pfi¢inou rozvoje AN (Combarros et al., 2004; Vepsildinen et

al., 2005).
1.3.2 BDNF a jeho vliv na kognitivni funkce

Negativni vliv BDNF Met polymorfismu na kognitivni funkce, zejména oblast
paméti, byl pozorovan opakovan€. Mnoho studii prokdzalo vztah mezi variantou BDNF
Met a hor§im vykonem v oblasti deklarativni paméti, zejména epizodické, u kognitivné
zdravych mladsSich jedincti (Egan et al., 2003; Hariri et al., 2003; Ho et al., 2006;
Schofield et al., 2009). U kognitivné zdravych jedinct je pak deficit v epizodické paméti
v prib¢hu starnuti akcentovan (Kennedy et al., 2015). Soucasné s horSimi vysledky
v epizodické paméti byla pozorovana abnormalni aktivace hipokampu pii sniméani mozku
pomoci funkéni MRI. Vysledky v testech zavislych na funkcich prefrontalnich
a frontalnich oblasti nebyly rozdilné v porovnani s nositeli alely BDNF Val (Egan et al.,
2003). Horsi vysledky v pamétovych testech byly také pozorovany v souvislosti
s niz§imi sérovymi hladinami BDNF u kognitivné zdravych jedincii (Yu, Zhang, Shi, Bai,
Qian, et al., 2008). Ptesto, Ze evidenci podporujici negativni vliv Met alely na deklarativni
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pamét’ existuje mnoho, nekteré studie kognitivné zdravych starsich jedincii vztah mezi
vykonem v oblasti epizodické paméti a polymorfismem v genu pro BDNF nepotvrdily
(Karnik et al., 2010; Strauss et al., 2004).

Ve vztahu k jinym kognitivnim doméndm jsou zavéry jesté mén¢ konzistentni.
V nékterych studiich byl zjistén vyraznéjsi deficit v oblasti exekutivnich funkci (Nagel et
al., 2008) 1 horsi vykon ve vizuospacialnich funkci (Zhang et al., 2012) u BDNF Met
nositeld. Byl studovan vztah i1 s prostorovou orientaci. Ve virtualni uloze prostorové
orientace vyuzivali BDNF Met kognitivné zdravi mladi dospéli vice reakcni strategii,
ktera souvisi s funkci nucleus caudatus, nez allocentrickou naviga¢ni strategii, ktera je
zavisla na hipokampu. Toto zjisténi podporuje predchozi vysledky ukazujici, ze Met alela
je spojena s niz§im vykonem béhem ukold, které jsou zavislé na hipokampu (Banner et
al., 2011). Pfesto ani v téchto kognitivnich oblastech neni vztah mezi rizikovym BDNF
Met polymorfismem a kognici konzistentni. Rozsdhld metaanalyza zahrnujici 23
publikaci s dohromady vice jako 7000 jedinci ve 31 nezavislych vzorcich se zaméftila na
vztah BDNF Val66Met polymorfismu a kognitivnich funkei, konkrétné globalni
kognitivni vykonnosti (méfeno pomoci MMSE), paméti, exekutivnich funkci,
vizuospacialnich funkci a verbalni fluenci (zahrnujici naptiklad testy na kategorickou
a fonemickou verbalni fluenci). Zavérem této studie bylo, zZe nebyl shledan signifikantni
vztah mezi BDNF polymorfismem a kognici (Mandelman & Grigorenko, 2012).
V longitudinalnim sledovani kognitivné zdravych nositeli BDNF Met s pozitivnim
nalezem AP plak v mozkovém kortexu, se projevil vyraznéjsi pokles vykonu v oblasti
epizodické paméti, exekutivnich funkcich a vyraznéjsi atrofie hipokampu ve srovnani
s nositeli BDNF Val (Lim et al., 2013). Podobny pokles v paméti byl pozorovén u jedinct
ve stadiu aMCI s prokdzanymi AP plaky v mozku (Lim et al., 2014).

V pritezovych studiich provadénych u kognitivné zdravych starSich jedinci bylo
obtizné prokézat vliv BDNF polymorfismu na kognici nebo mozkové funkce. Jednim
z moznych vysvétleni je, ze efekt BDNF v prufezovych studiich se projevi spise u jedinct
s jiz probihajici preklinickou AN, s pozitivnimi biomarkery (zejména Af) nebo u jedinct

ve stadiu aMCI, ktefi jsou nositeli APOE €4 alely.
1.3.3 BDNF a jeho interakce s AB

Vyraznéjsi AP patologie souvisi snizs§i konektivitou v oblasti hipokampu

s vyraznéjSimi poruchami paméti u pacientii v preklinickém i1 prodromélnim stadiu AN.

V névaznosti na pfedchozi studie byl studovéan vliv BDNF polymorfismu na konektivitu
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a kognici ve vztahu k AP v mozkové tkéani. Ukdzalo se, Ze u nositelt BDNF Met je
narusena konektivita mezi hipokampem a medialni frontalni oblasti mozku, a to vyraznéji
v ptipad¢ akumulace AP v mozkové tkani, coz je doprovazeno i1 vyraznéjSim pamétovym
deficitem. Zda se tedy, Ze nositelstvi BDNF Met zvySuje vnimavost mozku k toxickému
efektu AB (Franzmeier et al., 2019). Jakym zptsobem neni ale pfesné zndmo. Uvazuje se
nad tim, ze snizené hladiny BDNF proteinu u BDNF Met nositelli maji za nasledek
snizenou neuroprotekcei proti toxickému ptisobeni AB. V nejcasnéjsich stadiich AN, nebo
jeste diive, se tak rovnovaha skodlivych a protektivnich faktort pfevazi na stranu iniciace
patologickych procesit AN. Neukazuje se ale, Ze by nositelstvi BDNF Met ovliviiovalo
samotné mnozstvi AP plak v mozkové tkani a to ani u autosomaln¢ dominantni varianty
AN (Lim et al., 2016, 2018) ani u sporadické varianty (Franzmeier et al., 2019; Lim et
al., 2013).

Nékteré studie naopak naznacuji, ze pravé AP ve velmi Casnych fazich AN ptispiva
ke snizeni hladin BDNF proteinu. Jednim z toxickych mechanismi AP je naruSovani
signalnich drah pro kinazy, které nasledné ovliviiuji transkripci genli zapojenych
v procest uceni a paméti, jako je CREB a BDNF. To dale vede ke sniZenym hladinam
BDNF a narusené kognici u modelovych organismii (Garzon & Fahnestock, 2007; Peng
et al., 2009).

1.3.4 BDNF a epigenetické ovlivnéni

Snizené hladiny BDNF maji negativni vliv na mozkové funkce. Naopak zvySovani
hladin tohoto neurotrofinu se ukazuje byt protektivni v ndstupu kognitivniho deficitu
a AP patologii pfi AN a mize tak predstavovat slibny terapeuticky cil pro zvyseni
odolnosti proti neurodegenerativnim zménam. Vysledky v oblasti zékladniho vyzkumu
ukazaly, Ze pfi zvySeni exprese BDNF (pomoci lentivirového vektoru) u transgenniho
myS$iho modelu AN dochézi ke zlepSeni LTP v oblasti hipokampu, k redukci ubytku
neurond a k lepSimu vykonu v oblasti ueni a paméti ve srovnani s mySmi, u kterych
exprese BDNF ovlivnéna nebyla (Nagahara et al., 2009, 2013). V interven¢nich studii
u starSich lidi bylo potvrzeno, Ze ke zvySovani exprese BDNF proteinu (méfeno
v krevnim séru) dochazi skrze zvySenou fyzickou aktivitu a to pfispiva k neurogenezi
a synaptické plasticité v oblasti hipokampu (Coelho et al., 2013). Moznym prostfednikem
mezi fyzickou aktivitou a expresi BDNF je laktat uvoliiovany pfti svalové praci (Miiller
et al.,, 2020). Tento efekt je ale zfejmé zavisly na polymorfismu v genu pro BDNF.
ZvySené hladiny BDNF proteinu a s tim souvisejici lepsi vykon v oblasti epizodické
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paméti byl pozorovan pouze u fyzicky aktivnich homozygoti BDNF Val ve srovnani se
stejné aktivnimi nositeli rizikové Met alely (Canivet et al., 2015). Podobné u pacientii ve
stadiu syndromu MCI byla pozorovana zvySena hladina BDNF proteinu po absolvovani
16tydenniho tréninkového programu pouze u BDNF Val nositeli (Nascimento et al.,
2014). Zda se tedy, ze zvySovani exprese BDNF proteinu fyzickou aktivitou narazi na
urcité limity v zévislosti na polymorfismu v tomto genu, a tak jedinci s rizikovou alelou
nemohou fyzickou aktivitou kompenzovat snizenou produkci BDNF. V tomto kontextu
je vhodné zminit odliSnost od epigenetickych mechanismii vazanych na v textu nize
zminény APOE, kdy u rizikov¢ alely €4 fyzicka aktivita naopak vyznamnou pozitivni roli
hraje. Zvysovani hladin BDNF v séru je pozorovano také pii praktikovani jogy, meditace
(Cahn et al., 2017) nebo mindfulness (Gomutbutra et al., 2020), které jsou znamy pro své
neuroprotektivni G¢inky a prevenci kognitivniho deficitu (Marciniak et al., 2014). Neni
ale znama studie, ktera by tyto aktivity méfila ve vztahu k BDNF polymorfismu.
Zvysovani hladin BDNF v mozku tak muze predstavovat slibny preventivni pfistup

ke zmirnéni dopadi AN patologie na mozkovou integritu a kognitivni funkce (Bai Lu et

al., 2013).
1.4 Apolipoprotein E

Apolipoprotein E (ApoE) predstavuje klicovy protein pro transport a metabolismus
lipidli, zejména cholesterolu v CNS a je ptredmétem velkého z&jmu pro jeho roli
v etiopatogenezi AN. Od jeho izolace z lipoproteinii s velmi nizkou hustotou (VLDL;
very low density lipoproteins) v krevni plasmé roku 1970 (Shore & Shore, 1973;
Utermann, 1975) byla vénovéana velka pozornost vyzkumu jeho molekuldrni struktury,
fyziologie a interakce s dal§imi proteiny v mozkové tkani, scilem objasnit, jakym
zplisobem piispiva a ovliviiuje neurodegeneraci u pacientli s AN. Prvni hypotéza o vlivu
ApoE na vznik AN pochézi z roku 1993 a pfedchézela ji fada dileZitych objevii (Corder
et al., 1993; Saunders et al., 1993). V prvé fadé€ to byla identifikace isoforem ApoE
a definovani polymorfisml v genu pro ApoE (Utermann et al., 1977; Zannis et al., 1981).

ApoE muze byt v CNS produkovan téméf vSemi typy bunck. Za fyziologickych
podminek je produkovan pievazné astrocyty, za patologickych podminek mikrogliemi,
a v ptipadé¢ neurotoxického poskozeni i neurony (Grehan et al., 2001; Q. Xu et al., 2006).
Jeho hlavni funkci v CNS je transport cholesterolu a jinych lipidi od astrocyta
k neurontim skrze lipoproteinové komplexy a vazbou na ApoE receptory (Boyles et al.,
1985; Q. Xu et al., 2006). Vzhledem k tomu, Ze cholesterol je esencidlni slozkou pro rist
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axont, tvorbu, remodelaci i reparaci synapsi mezi neurony, podili se ApoE na synaptické
plasticit¢ nervového systému. NaruSenim lipidové homeostazy dochazi k degeneraci
synapsi a dendritickych trnii a zhorSeni neurotransmise, ¢imz dochazi
k neurodegenerativnim zménam v mozkové tkani (Koudinov & Koudinova, 2001). Bylo
prokézano, ze odlisné isoformy ApoE se li$i ve své schopnosti transportovat cholesterol
do neuronil. Astrocyty exprimujici ApoE €3 uvolni 2,5 x vice cholesterolu ve srovnani
s astrocyty exprimujicimi ApoE &4, piestoze pocet a velikost lipoproteinovych partikuli
je stejny. ApoE €3 ma tedy schopnost generovat stejné velké lipidové ¢asti pomoci
mensiho poc¢tu ApoE molekul nez ApoE €4, to znamena, Ze astrocyty, které exprimuji
ApoE &3 poskytnou vice cholesterolu neuroniim nez astrocyty s ApoE €4. Tato zjisténi
podporuji hypotézu, ze neurodegenerace v disledku AN mize vznikat v dasledku

naruseného transportu cholesterolu mezi astrocyty a neurony (Gong et al., 2002).
1.4.1 Polymorfismus v genu pro APOE

Ptestoze rozdil v riziku pro vznik onemocnéni je znacny, ApoE isoformy se ze
vSech svych 299 aminokyselin mezi sebou liSi pouze dvéma — argininem (Arg)
a cysteinem (Cys). V dasledku SNP v genu pro APOE na chromozomu 19q13 dochazi
na kodonech 112 a 158 k substitucit Cys za Arg, podle ¢ehoz se pak jednotlivé alely
oznacuji jako €2 (Cys112, Cys158), €3 (Cys112, Argl58) a g4 (Argl12, Argl58) (Rall et
al., 1982). V soucasnych celosvétovych populacich je nejbeznéjsi isoformou 4APOE €3
s frekvenci v Evropé€ okolo 69 % (Singh et al., 2006). Alela APOE &4 je celosvétoveé druha
nejcetnéj$i s primérem okolo 10 - 15 %, s vyraznym gradientem od severu k jihu,
s nizkou frekvenci ve sttedomotiské oblasti (<10%) a rostouci frekvenci na severu (az
025 %) (Egert et al., 2012). V Ceské populaci byla reportovana frekvence 82 % pro alelu
APOE €3, 10 % pro APOE €4 a 8 % pro APOE €2 (Abondio et al., 2019).

Pradévna evolu¢ni vyhoda alely €4 1épe ukladat lipidy, kdy pfistup ke zdrojim byl
omezeny (klima, uroda, hladovéni, obléhani) a nepravidelny, se v moderni spole¢nosti se
stravou bohatou na vysokokalorickou dietu pteklopila do jeji nevyhody a jeji nositelstvi
vyrazné zvysuje riziko kardiovaskularnich onemocnéni a AN (Eisenberg et al., 2010).
Alela APOE €4 ptedstavuje dokonce nejsilngjsi geneticky rizikovy faktorem pro rozvoj
AN s pozdnim nastupem (Saunders et al., 1996), snizuje vek ndstupu u svych nositelt
(Corder et al., 1993) a zarovenl u téchto jedinc dochazi k rychlejSimu kognitivnimu
poklesu (Caselli et al., 2009). Riziko nastupu onemocnéni se zvySuje s poctem rizikovych
alel, u heterozygotii (APOE €3/e4) je riziko rozvoje 3 - 4x vys§i v porovnani s jedinci,

42



ktefi nejsou nositeli €4 alely a dokonce az 10 - 12x vys$$i u homozygotli (APOE g4/e4)
(Corder et al., 1993; Farrer et al., 1997). Nékteré studie uvadeji vyskyt 40 - 65 % alespon
jedné alely €4 u pacienti s AN, pfi¢emz frekvence v bézné populaci je piiblizné 15 %
(Farrer et al., 1997; A. Ward et al., 2012). Oproti tomu alela €3 je povazovana za neutralni
ve vztahu k riziku rozvoje AN, kdezto alela €2 za protektivni. Pravdépodobnost rozvoje
patologie AN u nositelll €2 je ve srovnani s heterozygoty €3/€3 polovi¢ni (OR = 0,50)
a s nositeli rizikové alely €4 je dokonce desetinova (OR = 0,10) (Goldberg et al., 2020).
Dosud ne zcela objasnéna je interakce obou alel v ramci kombinovaného polymorfismu
€2/e4, presto nékteré citace uvadéji riziko stejné jako v ptipadé heterozygotl pro €3/e4
(Goldberg et al., 2020).

Kromé¢ zvySeného rizika rozvoje AN ma alela €4 vliv na samotnou klinickou
prezentaci (typickd forma AN) a progresi nemoci. Neuropatologické zmény
charakteristické pro AN jsou u nositelti ¢4 vyraznéjsi. Néalezy post-mortem prokazaly, ze
zavaznost patologie v mozkové tkani (distribuce a hustota AR plak, Braakova stadia)
postupné stoupala u jednotlivych genotypt v gradientu €2/e2 < €3/e3 < €3/e4 < ed/e4
(Goldberg et al., 2020). Béhem Zivota je u €4 nositelil pozorovana vyraznéj$i akumulace
AB plak (Lim et al., 2017), vyraznéjsi hipokampalni atrofie, jeji rychlejsi progrese v Case
(L1 et al., 2016), hypometabolismus v oblastech parietalniho kortexu a zadniho cingula
(Small et al., 2000). Tyto zmény maji za nésledek rychlejsi progresi nemoci nez

u jedinc, ktefi nositelé €4 alely nejsou (Xu et al., 2013).
1.4.2 APOE a jeho vliv na kognitivni funkce

U pacientll s AN je charakteristickd mnesticka porucha jiz ve velmi Casnych
stadiich onemocnéni, jejichZ zhorSovani je povazovano za rizikové z hlediska konverze
a progresi kognitivniho deficitu v Case.

V priibéhu fyziologického starnuti dochazi k mirné atrofii hipokampii a spolu s tim
k postupnému zhorSovani paméti (Bettio et al., 2017). Na tento pfirozeny dusledek
involu¢nich procest v pribehu starnuti ma vliv APOE polymorfismus. V longitudinalnim
sledovani u kognitivné zdravych jedincti byl zaznamenan prvni pokles v paméti okolo 60.
roku Zivota, ten se ale 1iSil v zavislosti na genotypu. U nositelt APOE €4 nastal pokles
diive a dosahoval vyrazné€ rychlejsi progrese v porovnani s nositeli €3 a €2 alel, navic se
horsil s poctem &4 alel (Caselli et al, 2009). Podobny vysledek byl pozorovéan
u kognitivné zdravych jedincl ve staii 43-69 let, kdy homozygoti ¢4 méli v téchto letech
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vyrazngj$i pokles v oblasti paméti ve srovnani s ostatnimi genetickymi variantami (Rawle
et al.,, 2018). Naruseni paméti ve vztahu s APOE €4 genotypem bylo pozorovano
1 u jedincti ve stadiu MCI, kdy pamétovy deficit byl vyraznéjsi ve srovnani s jinymi
variantami APOE (Farlow et al., 2004).

Z vysledkii prezentovanych studii se zda, ze APOE je dalezitym modifikatorem
kognitivni vykonosti v pribehu fyziologického i patologického starnuti. Pfesto je potieba
zminit, Ze ne vSechny studie zaméfujici se na vztah APOE a kognice dospély ke stejnym
zaveéram. Napiiklad v prifezové studii kognitivné zdravych starSich Zen nepozorovali
horsi kognitivni vykonnost v souvislosti s APOE €4 (Cohen et al., 2001), ani v tfiletém
sledovani kognitivn¢ zdravych velmi starych jedinc (M=81 let) se nepodaiilo prokazat
negativni efekt APOFE na kognici (Small et al., 1998). Zaroven se ale doposud neukazala
studie, ktera by prezentovala horsi kognici u nositelt jinych isoforem APOE. Jednim
z moznych vysvétleni nekonzistence je typ uzitych kognitivnich testl. Nekteré testy,
prestoze se zamétuji na pamét, nemusi byt dostatecné citlivé ke zménam ve vztahu
k APOE genotypu.

Vedle paméti je velmi citlivou kognitivni funkei ke zméndm v oblasti hipokampu
prostorova orientace, ktera je jen slabé asociovana s tradicné vymezovanymi
kognitivnimi doménami, a na zéklad¢ faktorové analyzy byla vyd¢€lena jako samostatna
kognitivni doména (Lacz¢ et al., 2017). U kognitivné zdravych dospélych v primérném
véku 81 let byl pozorovan horsi vykon v allocentrické orientaci u nositeld alely APOE €4
(Berteau-Pavy et al., 2007). Je znamo, ze u jedinct ve stadiu MCI je allocentricka
orientace velmi brzy narusena, tento deficit je ale opét potencovan ve vztahu k alele 4.
Testovani prostorové orientace v realném prostiedi uzaviené kruhové arény ukazalo,
Ze u nositelll €4 ve stadiu syndromu aMCI je méné piesnd egocentricka a allocentricka
orientace ve srovnani s aMCI bez pfitomnosti alely €4 (Laczo et al., 2010, 2011). Podobné
vysledky u skupiny aMCI byly pozorovany v pocitatové analogii testu naviga¢nich
strategii. Jedinci s €4 alelou dosahovali deficitu v oblasti prostorové orientace, ktery se
zhorSoval ve vztahu s poctem alel €4, kdy zejména oblast egocentrické orientace byla
vyraznéji naruSena u homozygotl ve srovnani s heterozygoty a jedinci bez e4.
Egocentricka orientace byva naruSena v pozd¢jSich stadiich AN, proto je pravdépodobné,
ze jeji naruSeni u €4 homozygotl svédci pro pokrocilejsi patofyziologické zmény u jejich
nositeldl a s tim vy$$i pravdépodobnost konverze do syndromu demence (Laczo et al.,

2014).
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Studii zamétujicich se na vztah APOE a prostorové orientace je méné nez studii
ve vztahu k paméti, pfesto se nepodafilo najit studie prezentujici neutrdlni nebo

protektivni efekt APOE €4 ve vztahu k prostorové orientaci.
1.4.3 APOE &4 a jeho interakce s AP

Jednou z hypotéz, snazici se o vysvétleni negativniho vlivu APOEF na kognici a jeho
vztah s patofyziologii AN, je jeho interakce s AP, ktery je povazovan za hlavni
patofyziologicky podklad AN spoustéjici naslednou neurodegenerativni kaskadu.
Opakované se ukazuje, Ze nositelé rizikové APOE &4 maji vyssi hromadéni patologického
AB a zaroven je v mozkové tkani naruseno jeho odbouravani (Lim et al., 2017; Verghese
etal., 2013).

U zdravych jedincii s rizikovou alelou €4 je pozorovano signifikantné zvySené
mnozstvi AP plak v mozkové tkani v porovnani s jedinci, ktefi tuto alelu nemaji (Morris
et al., 2010). Také mezi pacienty s pozitivnim nalezem A v mozku je vysokéa prevalence
alely €4, konkrétné 64 % u jedincii ve stadiu MCI a 66% u pacientll s demenci pii AN
(Mattsson et al., 2018). Kromé& toho byl u jedincit s APOE €4 pozorovan vztah mezi
prezentaci AP plak a kognitivni vykonnosti. Ukazalo se, ze vétsi mnozstvi AP plak
v mozkové tkani u nositeli €4 je spojeno s vyrazngjSim poklesem v kognitivni
vykonnosti, zejména pak v oblasti globdlniho kognitivniho vykonu, paméti
a vizuospacidlnich funkcich (Kantarci et al., 2012).

Jednim z mechanismt, kterym se APOE pravdépodobné podili na patogenezi AN
je zieymé skrze odliSnou afinitu k AP v mozkové tkani. Odlisné isoformy ApoE reguluji
jinym zpisobem akumulaci AB v mozku (Verghese et al., 2013). Nejsilngjsi afinitu
k patologickému AR ma protektivni ApoE €2, slabsi neutralni ApoE €3 a nejslabsi afinitu
ma rizikova ApoE €4. Jednou z teorii je, Ze prave silnéjsi vazba u ApoE €2 a ApoE €3
umoznuje efektivnéjsi odstranovani extraceluldrniho A3 oproti ApoE €4, u jehoz nositeltl
dochazi k nejvyraznéjsi akumulaci (Tokuda et al., 2000).

Stanoveni genotypu APOE €4 ma klicovou roli v klinické diagnostice a pfi vyvoji
1ékt. V klinické diagnostice ma konfirmativni hodnotu, homozygoti s kognitivnim
deficitem maji s vysokou pravdépodobnosti AN. APOE €4 heterozygoti maji také
zvySenou pravdépodobnost rozvoje AN ve srovnani s APOE €3/3, ktefi maji Casto
rozvinutou nealzheimerovskou etiologii (Tabulka 1) (Ba et al., 2016; Degenhardt et al.,

2016).
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Tabulka 1 APOE alela €4 a jeji vztah k predikci amyoid PET a klinické diagnozu AN. Data z treti faze klinické studie
Solanezumab (Upraveno dle Ba et al. 2016)

Amyloid PET  Amyloid PET  Celkem Ptesnost klinické
pozitivni negativni diagnozy
APOE €4 negativni 107 65 172 62 %
APOE &4 heterozygot 133 18 151 88 %
APOE €4 homozygot 46 1 47 98 %

Vysvétlivky: APOE, apolipoprotein E; PET, pozitronova emisni tomografie.

V souvislosti s vyvojem novych ¢kt je APOE €4 alela determinantem odpovédi na
1é¢bu. Napriklad studie s Tramiprosatem a s monoklonalnimi protilatkami ukazaly v post
hoc analyze efekt u €4 homozygoti (Abushakra et al., 2016). Ackoliv u pacientd, kterym
byly aplikovany monoklonéalni protilatky (bapineuzumab, aducanumab) dochéazelo
k vyraznéjSimu vyskytu nezadoucich vedlejSich €inkli (ARIA edémy, vasogenni edémy)
(Chantran et al., 2019; Sperling, Jack, et al., 2011).

Stanoveni APOE polymorfismu mize mit také dilezitou roli v epigenetickém
ovlivnéni kognitivni vykonnosti a s tim souvisejici prevenci AN. Ukazuje se, ze vySsi
intenzita fyzické aktivity u zdravych starnoucich jedinct, vede k lepsi kognici, snizuje
riziko kognitivniho deficitu a atrofie v oblasti hipokampu. Tyto zmény jsou ale vyraznéjsi
u nositelt APOE €4 ve srovnani s €3 (Schuit et al., 2001; Smith et al., 2014). Protektivni
efekt fyzické aktivity byl patrny i u jedinct ve stadiu syndromu MCI, kdy u neaktivnich
nositell APOE €4 byl pozorovan pokles v kognici, zatimco fyzicky aktivni jedinci méli
stabilni vykon. Zaroven byla pozorovana vyznamné niz§i akumulace AB v mozku
u aktivnich nositelil rizikové alely ve srovnani s méné aktivnimi €4 nositeli. U nositeldl
neutralni €3 alely takovy efekt pozorovan nebyl (Jensen et al., 2019). Tyto nalezy
naznacuji, Ze jedinci ve zvySeném riziku rozvoje AN mohou svym Zivotnim stylem toto

riziko do jisté miry sniZovat nebo kompenzovat.
1.44 APOE &4 a KLOTHO

Vyjimka potvrzuje pravidlo. Je pravdou, ze ptes vSechny zminéné negativni efekty
APOE €4 alely na kognici a mozek, néktefi nositelé €4 presto onemocnéni AN
nerozvinou. Vedle protektivni role fyzické aktivity u APOE €4 nositelll existuje ziejmée
jesté jiné vysvétleni. V neddvné dobé byl vypozorovan vztah mezi APOE €4 alelou
a genem pro hormon klotho. Klotho, pojmenovan po bohyni dlouhovékosti, mé ziejmé
klic¢ovy vliv na progresi onemocnéni u nositelt rizikové €4 alely (Belloy et al., 2020).

V animélnim studiich byla prokazdna souvislost s vys$i hladinou hormonu klotho
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a prodlouzenim zivotniho cyklu (Kurosu et al., 2005), s lepsi kognici v prib¢hu starnuti
(Dubal et al., 2014; J. Leon et al., 2017) a s vyssi odolnosti viici toxicité AR (Dubal et al.,
2015). Dva polymorfismy v genu pro KLOTHO (KL) vedou k substituci aminokyselin,
F352V (V) a C370S (S), spoleéné¢ KL-VS, ovliviiuje sekreci hormonu klotho.
Heterozygoti KL-VS maji zvySené sérové hladiny klotho, které jsou pozorovany
v souvislosti se zdravym starnutim a dlouhovékosti ve srovnani s homozygoty KL-VS
(Arking et al., 2002; Yokoyama et al., 2015). Proto se o tomto polymorfismu zacalo
uvazovat ve vztahu ke genu ovlivilujici proces patologického starnuti a hlavniho
genetického rizika AN. V rozséhlé multicentrické studii se ukazalo, Ze nositelé APOE €4
a homozygoti KL-VS méli vys$si hladiny AP v CSF, mensi akumulaci AP plak v mozkové
tkani (dle amyloidové PET) a nizsi riziko rozvoje AN. Riziko progrese v ramci kontinua
AN mezi nositeli APOE €4 bylo vyrazn€ niz§i u KL-VS heterozygoti ve srovnani
s homozygoty KL-VS (HR = 0,64, p = 0,02) (Belloy et al., 2020). Protektivni efekt
heterozygotni varianty KL-VS se u €4 nositelli zda velmi slibny, pfesto budou potieba
dalsi studie pro ovéteni této teorie a pochopeni patofyziologickych souvislosti mozného

protektivniho efektu KLOTHO u APOE €4 nositeli.
1.5 Interakce APOE a BDNF

Polymorfismy v genech pro APOE €4 1 BDNF Met ovliviyji riziko nastupu
a rozvoje AN. APOE &4 je nejsilngj$i geneticka determinanta AN s pozdnim nastupem
a BDNF reguluje tvorbu pamétové stopy. Proto je v soucasnosti intenzivné studovana
interakce mezi témito dvéma geny a vliv moZného aditivniho efektu BDNF na APOE
(Tsai et al., 2008).

V prufezové studii u kognitivné starnoucich jedinci vedla kombinace
polymorfismu BDNF Met srizikovou alelou APOE €4 k selektivnimu naruSeni
epizodické paméti (Ward et al., 2014). U jedinclh v preklinickém stadiu AN, tedy
u jedincl bez kognitivniho deficitu ale s pozitivni kortikalni akumulaci AB, byl
pozorovan vyraznéjsi pokles paméti v case: (1) nositelé kombinace APOE €4/ BDNF Met
dosahli klinicky signifikantniho poskozeni epizodické paméti béhem 3 let; (2) u nositelli
kombinace APOE €4/ BDNF Val se stejny deficit objevil az v horizontu 10 let a (3)
nositelé APOE €3 by srovnatelného kognitivniho deficitu doséahli za 27 let (Lim et al.,
2015). Kombinace téchto dvou rizikovych polymorfisml se na rozvoji kognitivniho
deficitu u jedinct v preklinickém stadiu AN podili vyznamnéji neZ u nositeli jedné

a/nebo Zadné rizikové varianty. Otazkou vSak zistava, jaky vliv ma pfitomnost téchto
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rizikovych polymorfismii u jedinct v prodromalnim stadiu onemocnéni, tedy u téch, ktefi

jiz klinické symptomy rozvinuli.
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2 Cile a hypotézy prace

Empiricka ¢ast disertacni prace méla dva zakladni cile:

Cil studie I: Ur¢it vztah mezi polymorfismy v genech pro APOE a BDNF,

kognitivnimi doménami a strukturalnimi zménami mozku u pacienti ve stadiu

syndromu aMCI.

Hypotézy studie 1:

Nositel¢ rizikové kombinace APOE ¢4/BDNF Met budou dosahovat vyrazné
hor$iho vysledku v oblasti paméti ve srovnani s nositeli pouze jednoho nebo
zadného rizikového polymorfismu.

Kombinace APOE €4/BDNF Met bude souviset s vyrazngj$imi strukturalnimi
zménami Vv oblastech mozku klicovych pro pamétové funkce, konkrétné

s objemem hipokampii a tlouStkou entorhinélni a parahipokampalni ktry.

Cil studie II: Urcit vztah mezi polymorfismy v genech pro APOE a BDNF

a prostorovou orientaci u starSich jedincii bez kognitivniho deficitu a u pacientii

ve stadiu syndromu aMCI.

Hypotézy studie 2:

Utastnici ve stadiu syndromu aMCI s vysoce rizikovou kombinaci alel APOE &4
a BDNF Met budou dosahovat nejméné presného vykonu v prostorové orientaci
v allocentrické 1 egocentrické navigacni uloze. Kombinace obou vysoce
rizikovych alel bude také souviset s nejhor§im vykonem v oblasti verbalni paméti.
Ugastnici bez kognitivniho deficitu s rizikovou kombinaci alel APOE €4 a BDNF
Met budou dosahovat nejméné presného vykonu v prostorové orientaci
v allocentrické navigaéni tloze.

Utastnici s rizikovou kombinaci APOE €4/ a BDNF Met, zejména ti ve stadiu
aMCI, budou mit nejvyraznéjsi atrofii v oblastech mozku kliCovych pro
prostorovou orientaci a mén¢ presny vykon v prostorové orientaci bude souviset
s niz§imi objemy téchto oblasti mozku, zejména u ucastnikl ve stadiu syndromu

aMCI.
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3 Metodika

3.1 Vyzkumny soubor

Vsichni téastnici spliiovali vstupni kritéria pro zatazeni do Ceské studie starnuti
mozku (CBAS; z angl. Czech Brain Aging Study). CBAS je longitudindlni multicentricka
studie zamé&fujici se na neuroepidemiologické charakteristiky starnuti mozku v Ceské
republice, zahrnujici dveé pracovisté: Kognitivni centrum Neurologické klinicky Fakultni
nemocnice Motol a 2. Iékaiské fakulty Univerzity Kalovy a Mezindrodni centrum
klinického vyzkumu Fakultni nemocnice u Sv. Anny v Brn¢. Jedinci jsou do téchto center
odesilani od praktického lékate, psychiatra nebo neurology pro kognitivni stiznosti
referovanymi subjektivné nebo jejich blizkym okolim. Cela studie CBAS je detailné
popsédna v samostatné publikaci (Sheardova et al., 2019).

Vsichni pacienti zahrnuti do studie absolvovali standardni protokol studie CBAS
zahrnujici klinické neurologické vysetfeni, laboratorni vysetieni krve (v€etné stanoveni
polymorfismi v genech pro APOE a BDNF) a komplexni neuropsychologické vySetieni
v terminu ne del$im nez dva mésice od vysetfeni magnetické rezonance (MRI). Do studie
nebyli zatazeni jedinci s vyS$$i mirou depresivnich symptomi (dosahujici >6 bodl na 15
polozkové Geriatrické Skale deprese [GDS-15]), se sttednimi az zavaznymi vaskuldrnimi
zménami na MRI (Fazekasovo skore> 2 body) nebo jinym primarnim neurologickym
nebo psychiatrickym onemocnénim. Na zéklad¢ genetického polymorfismu v genech pro
APOE a BDNF byli ucastnici studie rozdéleni do 4 skupin. Do této studie byli zafazeni
ucastnici pouze z Kognitivniho centra Neurologické klinicky Fakultni nemocnice Motol
a 2. lékarské fakulty Univerzity Kalovy. VSichni Uc€astnici zafazeni do studie podepsali

informovany souhlas schvéleny etickou komisi Fakultni nemocnice Motol.
3.1.1 Vyzkumny soubor studie 1

Utastnici studie tvofili jedinci ve stadiu aMCI (n = 107), ktefi spliovali
mezinarodni diagnosticka kritéria pro aMCI publikovana v doporuceni pracovni skupiny
Nérodniho institutu Alzheimerovské asociace (NIA-AA; z angl. National Institute on
Aging-Alzheimer’s Association) z roku 2011 (Albert et al., 2011). Doporuceni zahrnuji
stiznosti na pamét’ od pacienta nebo jeho blizkého okoli, pfitomnost kognitivniho deficit
méieno standardizovanymi neuropsychologickymi testy (vykon v testu nizs$i nez minus

1,5 smérodatné odchylky pod primérem dle vékové a vzdélanostné vazanych norem),
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zachované aktivity denniho Zivota (napf. dle Clinical Dementia Rating [CDR] celkovy
skor ne vyssi nez 0,5) a absence syndromu demence. Do skupiny aMCI byli zatazeni
jedinci s jednodoménovou aMCI (aMClIsd) i vicedoménovou aMCI (aMCImd). Uéastnici
studie byli rozdéleni do Ctyi vyzkumnych skupin dle kombinace polymorfisma v genech
pro APOE a BDNF': jedinci bez rizikovych alel APOE &4 a BDNF Met (e4 /BDNFV*/Val;
aMCI [n = 37]), jedinci bez ptitomnosti alely APOE €4 a nositelé BDNF Met (¢4~
/BDNFM®; aMCI [n = 19]), nositelé alely APOE €4 bez ptitomnosti alely BDNF Met
(e4"/BDNFY¥Val: aMCI [n = 35]) a nositelé obou alel APOE €4 a BDNF Met
(e4"/BDNFM®'; aMCI [n = 16]). Do studie nebyli zafazeni homozygoté v genech pro
APOE €4 a BDNF Met vzhledem k tomu, Ze jsou povazovani za nejrizikovéjsi skupinu
vzhledem k efektu poctu rizikovych alel, a jejich Cetnost v celém vyzkumném souboru
byla velmi nizkd (n=17 a n=8) pro vytvofeni samostatné skupiny. Dale nebyli do studie
zafazeni nositelé polymorfismu APOE €2 (APOE €2/e3 a g2/e4). Demografické

charakteristiky vyzkumnych skupin jsou prezentovany v Tabulce 3.
3.1.2 Vyzkumny soubor studie 2

Vyzkumny soubor studie 2 tvotilo 187 ucastnikti studie CBAS. Do prvni skupiny
byli zafazeni jedinci ve stddiu aMCI (n = 116), ktefi spliovali mezinarodni diagnosticka
kritéria pro aMCI publikovana v doporuceni pracovni skupiny NIA-AA z roku 2011
(Albert et al., 2011). Do skupiny aMCI byli zatazeni jedinci s jednodoménovou aMCI
(aMClsd [n = 31]) 1 vicedoménovou aMCI (aMCImd [n = 85]). Druhou skupinu tvofili
jedinci bez kognitivniho deficitu (n = 71) ucastnici, ktefi méli kognitivni vykonnost
v rdmci normy (skor ne nizs$i nez minus 1,5 smérodatné odchylky pod primérem dle
vékove a vzdélanostné vazanych norem). Skupiny aMCI a bez kognitivniho deficitu byli
rozdéleni dle ptitomnosti APOE a BDNF polymorfismu do 4 vyzkumnych skupin: jedinci
bez rizikovych alel APOE €4 a BDNF Met (¢4 /BDNFY¥Va; aMCI [n = 29], CU [n=27]),
jedinci bez piitomnosti alely APOE €4 a nositelé BDNF Met (e4/BDNF™; aMCI [n =
11], CU [n = 15]), nositelé¢ alely APOE €4 bez piitomnosti alely BDNF Met
(e4"/BDNFVVa; aMCI [n = 52], CU [n = 18]), a nositelé obou alel APOE €4 a BDNF
Met (e4"/BDNF™'; aMCI [n = 24], CU [n = 11]). Ze studie byli vyfazeni nositelé alely
APOE €2 (€2/€2, €2/€3 a €2/e4), vzhledem k protektivnimu vlivu €2 alely na kognici
a jeji nizkému zastoupeni v naSem vyzkumném souboru. Demografické charakteristiky

vyzkumnych skupin studie 2 jsou prezentovany v Tabulce 6.
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3.2 Neuropsychologické vySetireni

Vsichni ucastnici zafazeni do studie podstoupili vySetieni komplexni fixni
neuropsychologickou baterii Kognitivniho centra administrovanou zkuSenym
neuropsychologem. Soucasti vysetieni je klinicky rozhovor pro zhodnoceni subjektivnich
obtizi a vstupnich kritérii pro zafazeni do studie CBAS, dale jsou pacientim
administrovany dotazniky a testova baterie. Soubor administrovanych dotaznikli se
skladal z Beckovy Skaly tuzkosti (BAI; Back Anxiety Inventory) (Beck et al., 1988)
a GDS-15 (Yesavage, 1988) pro zhodnoceni urovné¢ uzkostné a depresivni
symptomatologie. Neuropsychologickd baterie zahrnovala test Mini-mental state
examination (MMSE) pro zhodnoceni globélni kognitivni vykonnosti (Stépankova et al.,
2015); dale Pamétovy test uceni (RAVLT; Rey Auditory Verbal Learning Test) pokusy
1-5 a oddalené vybaveni po 30 minutich (Bezdicek et al., 2013), Logickou pamét’
okamzité a oddalené vybaveni z Wechslerovy pamétové skaly — treti revize (WMS-III;
Wechsler Memory Scale - Third Revision) (Wechsler, 1997b) pro zhodnoceni verbalni
pamétové domény; Rey-Osterriethovu komplexni figuru (ROCFT; Rey-Osterrieth
Complex Figure Test) oddéalené vybaveni po 3 minutdch (Meyers & Meyers, 1995) pro
zhodnoceni neverbalni pamétové domény; Opakovani cisel z Wechslerovy skaly
inteligence pro dospélé, treti revize (WAIS-III; Wechsler Adult Intelligence Scale - Third
Revision) (Wechsler, 1997a), Test cesty (TMT; Trail Making Test) A (Bezdicek et al.,
2012) pro zhodnoceni pracovni paméti a pozornosti; TMT B (Bezdicek et al., 2012),
Prazsky Stroopiiv test — barvy (Bezdicek et al., 2015) a test fonemické verbalni fluence,
pismena N, K, P (NKP) (Nikolai et al., 2015) pro zhodnoceni exekutivnich funkeci; test
sémantické verbalni fluence — zvirata + zelenina (Benton & Hamsher, 1976; Nikolai et
al., 2015) a Bostonsky test pojmenovani, po€et chyb (BNT) (Kaplan et al., 1983) pro
zhodnoceni fe¢ovych funkci a jazyka; a ROCFT kopii a Test kresby hodin (CDT; Clock

Drawing Test) pro zhodnoceni vizuospacidlnich funkci (Mazancova et al., 2017).
3.3 VySetieni prostorové orientace

K vySetfeni allocentrické i egocentrické orientacni strategie v redlném prostiedi
byla pouzita Blue Velvet Aréna (BVA), coz je lidskd varianta Morrisova vodniho
bludisté, pln€ uzaviena kruhovitd aréna s primérem 2,8m a vyskou 2,9m pokryta tmave
modrym sametem pro dostateéné zatemnéni (Obrazek 7A). Utastnici méli za ukol

lokalizovat neviditelny cil na podlaze arény ve ctyfech odlisnych ulohach ve vztahu
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k pozici startu (egocentricky typ orientace) a ve vztahu k pozici dvou orienta¢nich bodt
nezavisle na pozici startu (allocentricky typ orientace) (Obrazek 7A a 7B). (1) Prvni uloha
(allocentricko-egocentrickd) byla zacvikova, kterd méla za ukol seznamit ucastniky studie
s postupem testovani a zahrnovala lokalizaci cile ve vztahu k pozici startu i ve vztahu
k pozici dvou orienta¢nich bodt, tedy egocentricky i allocentricky typ orientace. (2) Ve
druhé uloze (egocentrické) méli ucastnici lokalizovat cil ve vztahu k pozici startu bez
zobrazeni orientaCnich bodil na stén¢ arény. (3) Ve tieti tloze (allocentrické) tcastnici
lokalizovali cil ve vztahu k pozici dvou orienta¢nich bodl na sténé arény. (4) Ve Ctvrté
uloze (allocentrické s oddalenym vybavenim) ucastnici lokalizovali cil stejné jako ve tieti
uloze, ve vztahu k pozici dvou orienta¢nich bodl na sténé arény, ale s 30minutovym
oddalenim. Zacvikova, egocentricka a allocentrickd uloha sestavala dohromady z osmi
pokust a po kazdém znich byla G€astnikim podana zpétna vazba o spravné pozici
hledan¢ho cile. Posledni allocentrickd loha s oddalenym vybavenim sestavala ze dvou
pokusti a ucastnikiim nebyla poskytnuta zpétna vazba. Po kazdém pokusu byla pozice
cile, spolecné s pozici startu a pozici dvou vzdalenych orientanich znacek rotovdna
v pseudondhodné sekvenci a G€astnici byli instruovani pfesunout se na novou startovaci
pozici v kazdé nasledné tiloze (Obrazek 7D).

Ulohy nemély stanoveny ¢asovy limit pro své splnéni. Vysledny skor byl
automaticky vypocitan pomoci intern€ vyvinutého softwaru jako chyba ve vzdalenosti od
spravné pozice cile (cm). Ve stfedu arény je umisténa kamera snimajici polohu LED
diody umistnéné na pokryvce hlavy testované osoby, ktera tak zaznamenava jeho polohu

a zaroven drahu, kterou urazi pti hledani skrytého cile (Laczo et al., 2006).
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Obrazek 7 Lidska varianta Morrisova vodniho bludisté. (4) Zarizeni Blue Velvet Aréna (BVA). (B) Schéma tikolu
zobrazujici pohled shora na arénu (velky bily kruh) s pocatecnim bodem (Cerveny vyplnény kruh), orientacnimi
znackami (Cervené a zelené cary) a cil (fialovy kruh). (C) Schéma ctyr jednotlivych uloh: allocentricko-egocentricka
(zacvikova uloha; navrzena pro uziti vychoziho bodu a dvé orientacni znacky k orientaci), egocentricka (navrzena pro
uziti vychoziho bodu k orientaci); alloncetricka (navrzena pro uziti dvou orientacnich znacek k orientaci);
allocentricka s oddalenym vybavenim (identicka s alloncetrickou ulohou administrovand s 30minutovym odddlenim).
(D) Pohled shora na arénu, rotovany o 180 stupiui od predchoziho pokusu zobrazeného na obrazku B. (Upraveno dle
Laczo et al., 2020)

3.4 Stanoveni genetickych polymorfismi v genech pro APOE a BDNF

Pro stanoveni genetického polymorfismu v genu pro APOE byla izolovana DNA
z krevnich vzorkll a polymorfismus byl vySetfen dle protokolu Idaho-tech (LunaProbes
Genotyping Apolipoprotein [ApoE] Multiplexed Assay) pro analyzu kiivky tani
s vysokym rozliSenim (HRM; high-resolution melting analysis) (Hixson & Vernier, 1990;
Laczé et al., 2011). Pro stanoveni genetického polymorfismu rs6265(G196A) v genu pro
BDNF byla vyvinuta HRM analyza. Produkt polymerdzové tetézové reakce (PCR;
polymerase chain reaction) s 59 pary bazi byl amplifikovéan nasledujici primery: sekvence
ptedniho (forward) primeru BDNFLSF1:5"-GCT TGA CAT CAT TGG CTG ACA CTT-
3" a zadniho (reverse) primeru BDNFLSR1 5'GTC CTC ATC CAA CAG CTC TTC
TAT-3".

Podminky PCR: objem 10 ml: Iml/10mM primery, 4ml LightScanner Master Mix,
3ml H20; 1 ml DNA vzorek; Podminky cykli: 95 °C po dobu 2 min; 95 °C po dobu 30
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sa 70 °C po dobu 30 s pro 40 cykli (termocykler Biometra T3). Nasledna HRM analyza
PCR produktu byla provedena na platformé LightScanner™ (IdahoTech,USA:)
Podminky HRM: teplota tani byla v rozmezi 70 °C — 90 °C.

3.5 VySetieni magnetickou rezonanci a analyza dat

Vysetfeni magnetickou rezonanci (MRI; magnetic resonance imaging) bylo
provedeno na piistroji o sile magnetického pole 1,5 Tesla (Siemenes, Erlangen,
Germany). Uzity byly T1 vazené trojrozmérné sekvence gradientniho echa MPRAGE
(magnetization-prepared rapid acquisition with gradient echo) s parametry
TR/TE/TT=2000/3.08/1100 ms, sklapéci tthel 15°, 192 snimku, tloustka fezu 1 mm
(Laczo6 et al., 2015). Jednotlivé snimky byly individudln¢ zkontrolovany pro zhodnoceni
dostate¢né technické kvality a za ucelem vylouceni pacientd s radiologickymi nélezy,
které by mohly ovliviiovat vysledky studie (napt. kortikalni infarkt, tumory, subduralni
hematom nebo hydrocefalus).

Freesurfer, sada nastroj0 ke zpracovani MRI dat, (verze 5.3;
http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu) byla pouzita k vypoctu volumetrickych sekvenci
vybranych oblasti mozku a pfiblizného celkového intrakranidlniho objemu (eTIV;
estimated total intracranial volume). Pro tcel studie 1 byly vybrany oblasti mozku klicové
pro pamét’, konkrétné hipokampus (pravy a levy) a entorhindlni a parahipokampalni
kortex. Do studie 2 jsme pro ucel analyzy ve vztahu k prostorové orientaci zatadili
objemy pro hipokampus, entorhinélni kortex, precuneus, dolni parietalni kortex a zadni
cingularni kortex. Objemy mozku jsou prezentovany zvIast’ pro levou a pravou hemisféru,
protoze se predpoklada lateralizace urcitych kognitivnich funkci (Nedelska et al., 2012).
Objemy mozkovych struktur byly normalizovany ve vztahu k eTIV za uZiti regresni
analyzy (Jack et al., 1992). Vypocet vzorce: Objem; (adjustovany) = objem (naméteny) —
B (eTIVi — €TIVmena), kde eTIV; znaci eTIV jednotlivce, €TIVmean znaci primeérnou
hodnotu eTIV celého souboru, B znaci sklon regresni ptimky dané mozkové struktury
jednotlivece (Jack et al., 1989). TlouStky kortikdlnich oblasti nebyly adjustovany
vzhledem k eTIV.

Ve studii 1 zcelkového poctu 107 tucastnikii, ktefi podstoupili komplexni
neuropsychologické vysetfeni a vySetteni APOE/BDNF polymorfismil byla dostupna
MRI data pro 75 jedincti (e4/BDNFY¥Val [n =27], e4/BDNF™® [n = 14], e4*/BDNF"3/V4!
[n = 24], a €¢4"/BDNF™* [n = 10]). Morfometrické charakteristicky Gi¢astniki studie jsou
prezentovany v Tabulce 5. Ve studii 2 byla z celého vyzkumného souboru 187 i€astnikii,
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kteti podstoupili neuropsychologické a genetické vySetieni, dostupna MRI data pro 85
Gcastnikd s aMCI (e4 /BDNFVWVal [n = 23], e4/BDNFM® [n = 11], e4"/BDNFVVal [n =
38], a e4"/BDNFM® [n = 13]) a 57 tcastnikil bez kognitivniho deficitu (e4/BDNFY¥/Val
[n= 18], e4/BDNFM [n = 12], e4"/BDNF V& [n = 18], a e4"/BDNFM [n = 9]).

3.6 Statisticka analyza vyzkumné studie 1

Kognitivni kompozitni skory byly vypocitany pfevodem hrubych skoérti na z-skor
kazdého neuropsychologického testu s uzitim vzorce z = iju (z = hodnota z-skoru, x =

hruby skoér dosazeny jednotlivcem, u = primérnd hodnota celého souboru, ¢ =
smérodatna odchylka z celého souboru). Skory v testech TMT A, Strooplv prazsky test
a pocet chyb v BNT byly pfed pfevodem na z-skor obraceny vzhledem k casové
komponenté v TMT A a Stroopové testu, kdy vyssi skor v testu znamena horsi vykon, a
v BNT vyssi skor znamena vyssi pocet chyb, aby byl smér vykonu v souladu s ostatnimi
testy. Jednotlivé neuropsychologické testy, ze kterych byl pocitan kognitivni kompozitni
skor jsou prezentovany v Tabulce 2.

Pro vypocet rozdili v demografickych charakteristikdch mezi skupinami (vék,
vzdélani v letech, MMSE skor) jsme pouzili vypocet pomoci jednorozmérné analyzy
rozptylu (ANOVA; one-way analysis of variance) s post hoc Tukey HSD (honestly
significant differences) testem. Chi-kvadratovy (x?) test byl uzit k vypoctu rozdilti ve
frekvenci pohlavi mezi skupinami.

Dvé separatni analyzy byly provedeny za ucelem zjisténi vztahti mezi
polymorfismy v genech pro APOE a BDNF a (1) kognitivni vykonnosti a (2) objemy
mozku a kortikalni tloustky vybranych mozkovych struktur. (1) Pro ur¢eni vztahu mezi
kombinaci APOE/BDNF a kognitivnimi doménami jsme pouZili jednorozmérnou analyzu
kovariance (ANCOVA; one-way analysis of covariance). V kazdém ANCOVA modelu
byla primérnd hodnota kognitivniho kompozitniho skéru (pracovni pamét’ a pozornost,
verbalni pamét’ s oddalenym vybavenim, verbalnim pamét s okamzitym vybavenim,
exekutivni funkce, fe€ a jazyk a vizuospacialni funkce) jako zavislad proménnd, vyzkumna
skupina dle polymorfismu (¢4 BDNFYV¥Vil ¢4~ BDNFM, e4® BDNFYWVa a g4*
BDNFM®") jako nezavisla proménnd a jako kovariaty v&k, pohlavni a vzdélani v letech.
(2) Pro stanoveni vztahu mezi kombinaci APOE/BDNF s objemy hipokampl a
tloustkami parahipokampalniho kortexu a entorhinalniho kortexu jsme pouzili podobny

jednorozmérny ANCOV A model, kde kazda mozkova struktura byla pouZita jako zavisla
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proménnd (misto kognitivniho kompozitniho skoru). V post hoc analyze jsme porovnali
data kognitivnich kompozitnich skort a mozkovych struktur nositelti kombinace 4"
BDNFM s ostatnimi kombinacemi polymorfismi: €4~ BDNFVYVal g4~ BDNFMe g4*
BDNFV¥/Val - Velikost u¢inku je vyjadiena pomoci Cohenova d. Jako statisticky
signifikantni byla stanovena hodnota p < 0,05. VSechny analyzy byly provedeny za
pomoci statistického softwaru R (Rstudio Team, 2016).

Tabulka 2 Kognitivni kompozitni skory a jednotlivé neuropsychologické testy

Kognitivni kompozitni skor Neuropsychologicky test

Pracovni pamét’ a pozornost Opakovani ¢isel WMS-III, TMT A

Pamét’ s oddalenym vybavenim RAVLT oddéalen¢ vybaveni po 30
minutach, Logickda pamét oddélené
vybaveni

Pamét’ s okamzitym vybavenim RAVLT pokusy 1-5 a Logickd pamét
okamzité vybaveni

Exekutivni funkce TMT B, Prazsky Strooplv test — barvy,
NKP

Red a jazyk Verbalni fluence, BNT (pocet chyb)

Vizuospacialni funkce ROCEFT kopie, CDT

Vysvétlivky: BNT, Boston Naming Test (Bostonsky test pojmenovani); CDT, Clock Drawing Test; Test kresby hodin;
NKP, fonemickd verbalni fluence pismena N, K, P; RAVLT, Rey Auditory Verbal Learning Test (Pamétovy test
uceni); ROCFT, Rey-Osterrieth Complex Figure Test; Rey-Osterriethova komplexni figura; TMT, Trail Making Test
(Test cesty); WMS-III, Wechsler Memory Scale — Third Revision (Wechslerova pamétova skala — tieti revize)

3.7 Statisticka analyza vyzkumné studie 2

Analyza dat byla provedena separatné pro skupinu ucastniki s aMCI a Uc¢astniki
bez kognitivniho deficitu. Dosazené skory v neuropsychologickych testech, ulohach
prostorové orientace a vysledky MRI analyz byly standardizovany pfevodem na z-skory.
Kognitivni kompozitni skdry byly vypoc€itany pomoci stejného postupu jako ve studii 1.
Studované kognitivni domény zahrnovaly verbalni pamét’ (RAVLT pokusy 1-5, RAVLT
oddalené vybaveni po 30 minutach, Logickd pamét’ okamzité vybaveni, Logickd pamét
oddalené vybaveni), neverbalni pamét’ (ROCFT vybaveni po 3 minutach), exekutivni
funkce (TMT B, Prazsky Strooplv test — barvy, NKP), pracovni pamét’ a pozornost
(Opakovani c¢isel WMS-III, TMT A), fe¢ a jazyk (Verbalni fluence, BNT)
a vizuospacialni funkce (ROCFT kopie, CDT). Vys8i z-skor znaci lepS$i vykon
v kognitivni domén¢, ale méné piesny vykon v uloze prostorové orientace (chyby ve
vzdalenosti v cm). VSechna data spliiovala podminky pro uziti parametrickych testi.
Ke zhodnoceni rozdilii v demografickych charakteristikach ti¢astnikii studie, tedy vek,

vzdélani v letech, GDS-15 skér, MMSE skor a kompozitni kognitivni skory, jsme pouZili
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ANOVA a post hoc Sidak test. y? test byl uzit k vypoétu rozdilli ve frekvenci pohlavi
mezi skupinami. Mezi Uc€astniky aMCI jsme vypocitali rozdil v zastoupeni aMClsd
a aMClImd.

Ptfi analyze vykonii v prostorové orientaci byly skory ze vSech pokust
v jednotlivych tlohach zadany do linedrniho smiSeného regresniho modelu (Singer &
Willett, 2009). Zavislou proménnou byla chyba ve vzdalenosti v kazdé uloze prostorové
orientace a nezavislou proménnou byla vyzkumna skupina dle polymorfismu (g4
BDNFVVal ¢4~ BDNFM 4" BDNFV&VVal g 4™ BDNFM®). Stejné jako u jednorozmérné
ANOVA, kde bylo naSim hlavnim cilem zhodnotit hlavni rozdil mezi skupinami a rozdil
ve vykonech v prostorové orientaci mezi jednotlivymi skupinami (¢4~ BDNFYV3Val g4
BDNFMet ¢4 BDNFY®WVal g ¢4 BDNFM®Y), které byly zhodnoceny post hoc Siddkovym
testem. Dale jsme vypocitali vztah mezi jednotlivymi pokusy v ulohdch prostorové
orientace (pokus 1-8 pro egocentrickou a allocentrickou tlohu a pokusy 1-2 pro
allocentrickou ulohu s oddalenym vybavenim) pro zhodnoceni efektu uceni a také
interakci mezi skupinami a jednotlivymi pokusy pro zhodnoceni odlisného efektu uceni
mezi studovanymi skupinami.

Pro zhodnoceni vztahu mezi skupinami s odlisSnymi polymorfismy a mozkovymi
strukturami kli€ovymi pro prostorovou orientaci jsme pouzili vypocet pomoci
vicerozmérna analyzy kovariance (MANCOVA; multivariate analysis of covariance).
Jako kovariaty byly zahrnuty: veék, pohlavi a vzdé€lani. Nejprve jsme provedli
vicerozmérné testy, a kdyZ Wilkova lambda indikovala signifikantni rozdily mezi vSemi
¢tyfmi skupinami v mozkovych strukturach, provedli jsme jednorozmérné testy s post
hoc Siddkovym testem, kde vyzkumna skupina byla nezavislou proménnou a mozkova
struktura zavislou proménnou.

Pro ur€eni vztahu mezi vykony v prostorové orientaci v egocentrické, allocentrické
a allocentrickeé uloze s oddalenym vybavenim s vybranymi mozkovymi oblastmi jsme
vypocitali Pearsonilv korela¢ni koeficient. Pro vyrovnani se s problémem vicecetnych
porovnani jsme pouZili Bonferroniho korekci, p hodnota poté byla stanovena na 0,005
(0,05/10).

Nésledna vicerozmérnd linearni regresni analyza byla pouzita k vyhodnoceni
vztahu mezi vykonem prostorové orientace v jednotlivych ulohach a vybranymi
mozkovymi objemy, kontrolovanymi pro vék, pohlavi, vzdélani a vyzkumnou skupinu.
Jako nezavislé proménné byly zadany objemy mozkovych struktur, které¢ korelovaly

s vykonem prostorové orientace. Vykon v prostorové orientaci byl zavislou proménnou
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a byl vypocitan jako primérna chyba ve vzdalenosti ve vSech pokusech pro kazdou ulohu
prostorové orientace.

Statisticka vyznamnost byla stanovena na hladin€ p < 0,05. Velikosti G¢inku byly

vypocitany pomoci Cramerova V pro )(2 test a parcialni eta’ pro jednorozmérnou
ANOVA, MANCOVA a linearni smisené regresni analyzy (Tabachnick & Fidell, 2007).
Cramerovo V o velikosti 0,47 a parcidlni eta? o velikosti 0,12 odpovidaji Cohenovu d
s velikosti uc¢inku 1,0. VSechny analyzy byly provedeny pomoci softwaru IBM SPSS
25.0.
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4 Vysledky

4.1 Vysledky studie 1
4.1.1 Demografické charakteristiky

Do studie bylo zahrnuto celkem 107 jedinci s aMCI, ktefi byli na zaklad¢
pfitomnosti polymorfismu rozdéleni do ¢ty vyzkumnych skupin. Ve skupinach
g4” BDNFV¥WVal 3 g4" BDNFV3¥Vél bylo signifikantné vice ucastnikil nez ve skupinach
g4” BDNFM® a g4* BDNFM (¢4 BDNFYVal: n=37 [34 %], ¢4 BDNFM®: n=19 [18 %],
e4* BDNFVVa: n=35 [33 %], 4" BDNF: n=16 [15 %]); x2[3] = 13,04, p = <0,01).
Nepozorovali jsme mezi APOE/BDNF skupinami rozdil v letech vzdé€lani, pohlavi,
MMSE a GDS-15 skéru. Ovsem vek mezi skupinami se lisil (F[3] = 4,84, p = 0,003,
n?=0,12), post hoc analyza ukazala, Ze Uucastnici skombinaci polymorfismu
g4" BDNFY¥Val byli signifikantné star$i nez uéastnici ve skupiné €4~ BDNFM (p = 0,002)
a g4t BDNFVVal (p = 0,012). Vysledky jsou prezentovany v Tabulce 3.

Tabulka 3 Demografické charakteristiky vyzkumného souboru studie 1; stiedni hodnota (SD)

Proménné g4 BDNFVaVal g4 BDNFMet  g4* BDNFVAVal  g4* BDNFMt  p-hodnoty Velikost
(n=37) (n=19) (n=35) (n=16) acinku

Zena/Muz 18/19 8/11 15/20 8/8 0,93 0,01

Veék v letech; 75,6 (6,4); 69,6 (8,00 69,9 (6,8)%: 72,4 (5,7): <0,01 0,12

rozpéti 63-89 55-81 55-81 65-84

Vzdélani v 15,0 (4,0) 14,0 3,4) 14,0 3,1) 15,6 (3,2) 0,36 0,03

letech

MMSE skér 26,2 (2.3) 26,9 (2.,5) 26,3 (3,2) 252 (2,3) 0,32 0,03

GDS skor 3,0 (1,6) 2,7 (1,5) 2,6 (1,6) 2.8(1,2) 0,82 0,01

Poznamky. Hodnoty jsou prezentovany ve stiednich hodnotach (SD) s vyjimkou pohlavi a v€kového rozpéti. Velikosti uc¢inku
byly vypo&itany pomoci Cramerovo V pro y* (pohlavi) a parcidlni eta? pro ANOVA. *p <0.05 ve srovnani se skupinou &4
BDNFV¥Val Vygyétlivky: SD, standard deviation (smérodatna odchylka); e4- BDNFV¥/Val 4POE €3/¢3, BDNF homozygoti pro
Valin; ¢4- BDNFM, APOE €3/¢3, BDNF Val/Met nositelé; 4" BDNFY3Val 4POE €3/¢4, BDNF homozygoti pro Valin; g4*
BDNFMe. APOE €3/e4, BDNF Val/Met nositelé.

4.1.2 Kognitivni domény

Porovnali jsme kognitivni kompozitni skory mezi ¢tyfmi vyzkumnymi skupinami
s odliSnou kombinaci polymorfismil v genech pro APOE a BDNF. Vyzkumné skupiny se
mezi sebou neliily v globalni kognitivni vykonnosti méteno pomoci MMSE (p = 0,31).
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Presto, ze globalni kognitivni vykonnost byla mezi skupinami srovnatelna, liSily se
vyzkumné skupiny ve skoru paméti s oddélenym vybavenim (F[3] = 5,23, p = 0,002, n?
=0,15), s tim, Ze nejvice rizikova skupina 4" BDNF* dosahovala nejhorsiho vysledku.
Tato skupina méla horsi vysledek o 1,1 smérodatné odchylky (SD; standard deviation) od
skupiny €4~ BDNFM' (p < 0,001). Zaroveit méla skupina 4" BDNFM® horsi vysledek
00,8 SD nez skupina €4 BDNFV?/Val (p = 0,002). Rozdil ve vykonu v paméti s oddalenym
vybavenim mezi skupinami g4 BDNFM® a e¢4* BDNFVWVal témé&t doséhl statistické
vyznamnosti (p = 0,053), kdy €4" BDNF™' opét mé&li niz§i skoru. Vykon v paméti
s okamzitym vybavenim se mezi skupinami rovnéz vyznamné lisil (F[3]=4,68, p= 0,004,
n?=0,14), kdy, eé4" BDNFM® dosahli nejnizsiho skoru. Skupina €4* BDNFM® méla horsi
vysledek o 0,9 SD nez skupina g4 BDNFM® (p < 0,001) a o 0,8 SD neZ skupina
g4 BDNFVVal (p = 0,002).

V porovnani se skupinou e4* BDNFY¥Val opét nejrizikovéjsi skupina e4” BDNFMe
dosahovala horsiho vysledku, ale ten nedosahoval signifikantni irovné (p = 0,070). Mezi
skupinami byl pozorovan signifikantni rozdil v kompozitnim skoru pro exekutivni funkce
(F[3] = 4,95, p = 0,003, n°=0,07), ale pfi post hoc analyzach jsme nepozorovali zdné
vyznamné rozdily mezi skupinami. Mezi kompozitnimi skéry v ostatnich kognitivnich
doménach, tedy pracovni paméti a pozornosti, fe€i a jazyku a vizuospacidlnich funkcich,

jsme nepozorovali Zadné rozdily. Vysledky jsou prezentovany v Tabulce 4.

Tabulka 4 Charakteristiky vykonii v kognitivnich doménach mezi vyzkumnymi skupinami; stfedni hodnota (SD) a velikost ucinku (Cohenovo d)

v rozdilech v kognitivnich doméndch ve vztahu k nositeliim 4" BDNFM¢

Kognitivni domény (z-skor), stiedni hodnota (SD) Cohenovo d (95 % KI) vs e4” BDNF™¢
Proménné g4 BDNFVa/Val ¢4 BDNFMet g4" BDNFV&Wal - ¢4* BDNFMet | g4- BDNFVa/Val e4- BDNFMt g4" BDNFVa/Val |
(n=37) (n=19) (n=35) (n=16) (n=37) (n=19) (n=35)
Pracovni paméfa  -0,212 (0,793) 0,243 (0,660) 0,027 (0,883) 0,212 (0,562) 0,18 0,02 0,13
pozornost (-0,32, 0,60) (-0,47,0,50)  (-0,60, 0,39)
Pamét s okamzitym  -0,069 (0,900) 0,443 (0,749)  -0,335(1,085)  -0,531 (0,885) 0.75 1,11 0,49
vybavenim (-1,17,-0,13)**  (-1,43,-0,33)***  (-0,09, 0,88)
Pamét' s odddlenym 0,062 (0,830) 0,431 (0,623)  -0,166 (0,940)  -0,631 (0,951) 0,98 1,34 0,58
vybavenim (-1,33,-032)**  (-1,61,-0,51)*** (0,02, 1,09)
Exekutivni funkce  -0,357 (0,.860) 0,332 (0,652) 0,127 (0,.864) 0,143 (0,700) 0,06 0,27 0,06
(-0,45, 0,55) (-0,76, 0,33) (-0,45, 0,55)
Ret a jazyk -0,232(0,953) 0,288 (0,778)  -0,004 (0,811) 0,316 (0,678) 0,33 0,20 0,44
(-0,24, 0,84) (-0,44, 0,81) (-0,88, 0,14)
Vizuospacialni -0,253(0,951) 0,337 (0,671) 0,124 (0,737)  -0,109 (0,976) 0,26 0,56 0,27
funkce (-0,79, 0,32) (-1,18,0,14) (-0,30, 0,73)
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Poznédmky. *p < 0,05 ** p < 0,01 a *** p < 0,001 ve srovnani se skupinou 4" BDNFM¢t; hodnoty jsou adjustovény pro vék, pohlavi a vzd&lani.
Vysvétlivky: SD, standard deviation (smérodatna odchylka); KI, konfidenéni interval; ¢4~ BDNFY3Va APOE €3/¢3, BDNF homozygoti pro Valin;
€4 BDNFM*', APOE ¢3/€3, BDNF Val/Met nositelé; e4* BDNFVVal 4POE €3/g4, BDNF homozygoti pro Valin; e4" BDNFM, APOE €3/¢4, BDNF
Val/Met nositelé

4.1.3 MRI charakteristiky

Pomoci testu ANCOVA s kovariaty v€ku, pohlavi a vzdélani, jsme zjistili
vyznamny rozdil v objemu pravého hipokampu mezi vyzkumnymi skupinami (F[3] =
4,88, p = 0,004, n>=0,12). V post hoc analyze se ukazalo, e skupina ¢4 BDNFM' méla
signifikantné¢ vétsi objem pravého hipokampu ve srovnani s rizikovou skupinou
g4 BDNFM (p = 0,032). Nepodafilo se ale prokazat zadny rozdil mezi skupinami
v objemu levého hipokampu nebo entorhinélni a parahipokampalni kortikélni tloust'ce.

Vysledky jsou prezentovany v Tabulce 5.

Tabulka 5 MRI charakteristicky vyzkumnych skupin; stredni hodnota (SD) a velikost ucinku (Cohenovo d) v rozdilech ve volumetrii mozkovych

struktur ve vztahu k nositeliim 4" BDNFM¢!

Mozkové struktury; stiedni hodnota (SD) Cohenovo d (95 % KI) vs e4* BDNFY
Proménné g4 BDNFVa/Val €4 BDNFMet  g4" BDNFVaWVal  g4* BDNFMet | ¢4~ BDNFVAWVal ¢4~ BDNFMet g4t BDNFVA/Val
(n=37) (n=19) (n=35) (n=16) (n=37) (n=19) (n=35)
Levy hipokampus 32287 3726,2 33478 3209,5 0,05 (-490,30, 0,63 (-1138,26, 0,23 (-358,63,
(mm?) (652,3) (720,0) (754,7) (724,0) 425,03) 187,24) 669,51)
Pravy hipokampus 3168,7 3925,7 34573 3278,0 0,08 (-432,83, 0,73 (-1394,63, 0,30 (-303,15,
(mm?) (736,4) (745,7) (754,1) (798,7) 532,04) 123,94)* 701,72)
Parahipokampalni 2,6 (0,4) 2,7(0,3) 2,5(03) 2,5(0,3) 0,25 0,42 0,29
kortex (levy) (-0,39,0,19)  (-0,41,0,14) (-0,15, 0,34)
Parahipokampélni 2,5(0,3) 2,7(0,3) 2,6 (0,3) 2,5(0,2) 0,17 0,40 0,61
kortex (pravy) (-0,17,028) (0,33, 0,12) (-0,04, 0,33)
Entorhinalni kortex 2,9 (0,6) 3,1(0,5) 2,8 (0,4) 2,8(0,2) 0,32 0,40 0,24
(levy) (-0,53,021)  (-0,64,0,23) (-0,21, 0,40)
Entorhinalni kortex 2,9 (0,5) 3,3(0,4) 3,0 (0.4) 3,1 (0,4) 0,51 0,15 0,02
(pravy) (-0,11, 0,56) (-0,47,0,33) (-0,31, 0,32)

Poznamky. *p < 0,05 ** p < 0,01 a *** p < 0,001 ve srovnani se skupinou ¢4* BDNFM¢; hodnoty jsou adjustovéany pro vék, pohlavi a vzdé&lani.
Vysvétlivky: SD, standard deviation (smérodatnd odchylka); K1, konfiden¢ni interval; ¢4~ BDNFV&'Val) APOE €3/¢3, BDNF homozygoti pro
Valin; €4~ BDNFM, APOE £3/e3, BDNF Val/Met nositelé; e4* BDNFVVal. APOE €3/¢4, BDNF homozygoti pro Valin; e4” BDNFM, APOE
£3/e4, BDNF Val/Met nositelé
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4.2 Vysledky studie 2
4.2.1 Demografické a neuropsychologické charakteristiky
4.2.1.1 Utastnici ve stadiu syndromu aMCI

Mezi vyzkumnymi skupinami ucastnikli ve staddiu syndromu aMCI jsme
nepozorovali signifikantni rozdily ve veéku, pohlavi, vzdélani, ¢etnosti podtypti aMCI,
depresivni symptomatice (méfeno pomoci GDS-15) ani v globalni kognitivni vykonnosti
(méteno pomoci MMSE). Skupiny se vyznamné liSily ve vykonu v oblasti verbalni
paméti (F[3,112] = 5,18, p = 0,026, np> = 0,08), post hoc analyzu ukézala, 7e skupina
e4"/BDNFM dosahovala niz$iho vykonu ve srovnani se skupinou €4 /BDNFY3/Val (p =
0,007) a srovnatelného vykonu se skupinami ¢4 /BDNFM' (p = 0,071) a e4"/BDNFV/Val
(p = 0,240). Vysledky jsou prezentovany v Tabulce 6.

Tabulka 6 Charakteristiky ucastnikii ve stadiu aMClI studie 2; stredni hodnota (SD)

Proménné g4 BDNFVWVal ¢4 BDNFMet g4t BDNFVa/Val £4* BDNFM p- Velikost
(n=29) (n=11) (n=52) (n=24) hodnoty ucinku

Demografické charakteristiky

Zena/Mu 10/19 5/6 24/28 16/8 0,132 0,22P
aMClsd/aMCImd 5/24 4/7 16/36 6/18 0,511 0,14b
Vek v letech; rozpéti 72,14 (5,23); 71,91 (8,87); 70,10 (6,97); 72,67 (6,29); 0,356 0,03¢

59-85 51-86 52-84 62-85

Vzdélani v letech 15,76 (3,80) 14,18 (2,96) 15,02 (3,09) 13,54 (3,36) 0,098 0,05¢
MMSE skor 26,90 (2,30) 2791 (1,22) 27,12 (2,24) 26,08 (2,04) 0,099 0,05¢
GDS skor 2,52 (1,95) 2,80 (1,55) 2,60 (1,94) 2,38 (1,41) 0,928 0,00¢

Kognitivni charakteristiky®

Pracovni pamét a 0,20 (0,84)* 0,31 (0,55) -0,01 (0,79) -0,35 (0,52) 0,026 0,08¢
pozornost

Verbélni pamét’ 0,21 (1,11) 0,04 (0,90) -0,03 (1,01) -0,21 (0,89) 0,472 0,01¢
Neverbalni pamét’ -0,22 (1,03) 0,07 (0,51) 0,04 (0,70) 0,16 (0,61) 0,300 0,05¢
Exekutivni funkce -0,19 (0,80) 0,20 (0,49) -0,01 (0,75) 0,15 (0,70) 0,268 0,00¢
Ret a jazyk -0,12 (1,03) -0,12 (0,43) 0,06 (0,77) 0,07 (0,62) 0,674 0,02¢
Vizuospacialni funkce -0,23 (1,06) 0,25 (0,58) 0,06 (0,69) 0,03 (0,62) 0,270 0,04¢

Navigacni charakteristiky

Egocentrické orientace 28,45 (17,41)* 24,65 (13,50)* 34,49 (26,54)* 56,63 (40,04) 0,037 0,134
Allocentrickd orientace 65,69 (27,43) 69,44 (34,56) 73,98 (36,65) 80,49 (40,51) 0,918 0,024
Allocentricka 76,08 (42,97) 71,41 (43,66) 77,65 (52,14) 100,73 (60,35) 0,692 0,04¢

s oddalenym vybavenim

Poznamky. Hodnoty jsou prezentovany ve stfednich hodnotach (SD) s vyjimkou pohlavi a vékového rozpéti. *p <0,05 a **p <0,01
ve srovnani se skupinou £4+/BDNFM¢t, *Hodnoty jsou prezentovany v z-skérech (SD). PVelikost uginku je prezentovana pomoci
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Cramerova V (y? test). Velikost u¢inku je prezentovana pomoci parcialni e’ (jednosm&ma ANOVA). YVelikost u¢inku je
prezentovdna pomoci parcidlni €? (vicerozméma linedrni regresni analyza). Vysvétlivky: SD, standard deviation (smérodatna
odchylka); e BDNFV&Val APOE £3/3, BDNF homozygoti pro Valin; g4~ BDNFM\, APOE €3/e3, BDNF Val/Met nositelé; g4*
BDNFVaWVal . APOE €3/e4, BDNF homozygoti pro Valin; ¢4t BDNFM®, APOE £3/e4, BDNF Val/Met nositel¢; aMClsd,
jednodoménova amnestickd mirna kognitivni porucha; aMCImd, multidoménova amnesticka mirna kognitivni porucha; MMSE,

Mini-Mental State Examination; GDS-15; 15ti polozkova Geriatricka skala deprese.

4.2.1.2 Utastnici bez kognitivniho deficitu

Nepozorovali jsme signifikantni rozdily ve véku, vzdé€lani, depresivni

symptomatice (méfeno pomoci GDS-15) ani v globélni kognitivni vykonnosti (méfeno
pomoci MMSE) mezi vyzkumnymi skupinami Gc€astnikti bez kognitivniho deficitu.
Skupiny se ale liSily ve frekvenci pohlavi, kdy byla vyS$si Cetnost Zen ve skupinach
nositeld 4 /BDNFM a e4"/BDNFM® ve srovnani se skupinami e4/BDNFY¥/Va
a e4"/BDNFYVal (13/2 a 10/1 vs. 16/11 a 9/9; ¥*[3] = 3,09, p = 0,035, Cramerovo V =
0,35). V souboru ucastniki bez kognitivniho deficitu nebyly signifikantni rozdily

v kognitivni vykonnosti v Zadné pozorované doméné. Vysledky jsou prezentovany

v Tabulce 7.

Tabulka 7 Charakteristiky vyzkumného souboru ucastnikii bez kognitivniho deficitu studie 2; stredni hodnota (SD)

Proménné g4 BDNFV¥WVal ¢4~ BDNFM®  g4* BDNFVAWVal  g4* BDNFM p- Velikost
(n=27) (n=15) (n=18) (n=11) hodnoty ucinku

Demografické charakteristiky

Zena/Muz 16/11 1372 9/9 10/1 0,035 0,35

Vek v letech; rozpéti 68,44 (6,39); 64,87 (8,08); 65,61 (7,30); 66,55 (5,56); 0,364 0,05¢

54-86 52-82 52-82 55.74

Vzdélani v letech 16,93 (2,62) 17,07 (2,87) 16,17 (2,26) 15,00 (2,83) 0,162 0,07¢

MMSE skor 29,04 (1,09) 28,80 (1,37) 29,06 (0,97) 28,91 (1,38) 0,911 0,01¢

GDS skér 2,67 (3,28) 3,27 (3,61) 2,53 (2,32) 2,10 (1,51) 0,782 0,02¢

Kognitivni charakteristiky®

Pracovni paméft a 0,08 (0,82) 0,01 (0,82) -0,05 (0,80) 0,06 (0,83) 0,944 0,00¢

pozornost

Verbalni pamét -0,07 (1,03) -0,02 (1,18) 0,19 (0,85) 0,05 (1,03) 0,865 0,01¢

Neverbalni pamét 0,00 (0,78) -0,11 (0,69) 0,06 (0,48) 0,22 (0,99) 0,693 0,02¢

Exekutivni funkce 0,23 (0,77) 0,08 (0,57) -0,25 (0,79) -0,22 (0,57) 0,122 0,08¢

Re¢ a jazyk -0,10 (0,86) -0,22 (0,85) 0,23 (0,58) 0,24 (0,88) 0,252 0,06¢

Vizuospacialni funkce -0,08 (0,92) -0,15 (0,61) 0,31 (0,60) -0,10 (0,83) 0,279 0,06¢

Navigacni charakteristiky

Egocentricka orientace 19,99 (6,57) 21,09 (6,33) 21,71 (7,40) 22,24(10,10) 0,732 0,024

Allocentrickd orientace 19,00 (3,88)* 23,82 (5,50) 27,38 (8,22) 35,28 (16,67) 0,017 0,224
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Allocentrické s 15,72 (6,04)* 21,25 (5.32) 21,77 (3.89) 25,99 (12,78) 0,028 0,19¢

oddalenym vybavenim

Poznamky. Hodnoty jsou prezentovany ve stfednich hodnotach (SD) s vyjimkou pohlavi a vékového rozpéti. *p <0,05 a **p <0,01
ve srovnani se skupinou g4+/BDNFM¢, 2Hodnoty jsou prezentovany v z-skérech (SD). PVelikost ucinku je prezentovana pomoci
Cramerova V (3 test). *Velikost u¢inku je prezentovana pomoci parcialni €? (jednosmérnd ANOVA). ¢Velikost Gi¢inku je prezentovana
pomoci parcialni € (vicerozméma linedrni regresni analyza). Vysvétlivky: SD, standard deviation (smérodatnd odchylka); 4
BDNFVaWVal| 4POE €3/¢3, BDNF homozygoti pro Valin; e4- BDNFM®, APOE £3/¢3, BDNF Val/Met nositelé; e4* BDNFV&Va APOE
€3/e4, BDNF homozygoti pro Valin; eé4" BDNFM, APOE €3/¢4, BDNF Val/Met nositelé; aMClsd, jednodoménova amnestick4 mirna
kognitivni porucha; aMCImd, multidoménova amnestickd mirna kognitivni porucha; MMSE, Mini-Mental State Examination; GDS-
15; 15ti polozkova Geriatricka Skala deprese.

4.2.2 Prostorova orientace
4.2.2.1 Ukastnici ve stadiu syndromu aMCI

Pomoci vypoctu linearniho smisené¢ho regresniho modelu jsme pozorovali vztah
mezi skupinami a vykonem v oblasti egocentrické orientace (F[3,110] =2,93; p = 0,037;
Ny’ = 0,13), kde vyzkumna skupina e4*/BDNFM* dosahovala nejméné presného vysledku
v uloze na egocentrickou orientaci ve srovnani se skupinami e4/BDNFY¥Val (p = 0,028),
e4/BDNFM (p = 0,013) a e4"/BDNF V! (p = 0,045).

Rozdily mezi jednotlivymi dvojicemi se pohybovaly okolo 0,5 SD (e4"/BDNF™M¢!
vs. e4/BDNFYVal 3 e4*/BDNFM vs. e4"/BDNFVVa) a ptiblizily se 1 SD (e4"/BDNFM
vs. €4/BDNFM®). Nepozorovali jsme signifikantni vztah mezi vykonem
v egocentrické orientaci mezi skupinami e4/BDNFVWVal ¢4~/BDNFMt a ¢4*/BDNFYVal
(ps = 0,654). Mezi skupinami jsme také nepozorovali signifikantni rozdily ve vykonu
v allocentrické tiloze (F[3,107] = 0,17; p = 0,918; ny> = 0,02) ani allocentrické tiloze
s oddalenym vybavenim (F[3,105] = 0,49; p=0,692; n,>= 0,04). Podrobné vysledky jsou
prezentovany v Tabulce 8.

Rozdily ve vykonech v jednotlivych pokusech v egocentrické tloze (F[1,110] =
0,24; p = 0,625; np> = 0,00), allocentrické tloze (F[1,106] = 0,61; p = 0,438; n,*> = 0,03)
a allocentrické s oddalenym vybavenim (F[1,105] = 0,14; p = 0,707; n,*> = 0,00) nebyly
signifikantni, coZ naznacuje, ze mezi jednotlivymi pokusy se neprojevil efekt uceni
v zadné testované uloze. Nepozorovali jsme ani signifikantni interakci mezi APOE/BDNF
skupinami a jednotlivymi pokusy, tedy Z4dnd z kombinace polymorfismii neméla
signifikantni vliv na efekt uceni v egocentrické (F[3,110] = 0,38; p = 0,767; 1,y = 0,05),
allocentrické (F[3,106] = 1,48; p = 0,225; 1,>=0,02) ani allocentrické tiloze s oddalenym
vybavenim (F[3,105] = 0,09; p = 0,964; n,>= 0,00).
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Tabulka 8 Porovnani adjustovanych prumernych chyb ve vzdalenosti od cile mezi skupinami v ulohdch prostorové
orientace u jedincii ve stadiu syndromu aMCI

Primérny 95% konfidencni interval pro
rozdil rozdil
(I) Skupina (J) Skupina 1-)) p hodnota

Dolni hranice Horni hranice

Egocentricka uloha

e4*/BDNFMet ¢4*/BDNFValVal 0,485 0,045 0,006 0,963
€4 /BDNFMet 0,812 0,013 0,120 1,505
e4-/BDNFValval 0.586 0,028 0,043 1,129
e4*/BDNFY#Val ¢4 /BDNFV 0,328 0,654 -0,296 0.951
e4~/BDNEValVal 0,101 0,992 -0,351 0,553
¢4 /BDNFMe! ¢4~ /BDNEValVal -0.226 0,938 -0,901 0.448
Allocentricka uloha
e4*/BDNFMet ¢4*/BDNFYalVal 0,084 0,998 -0,415 0,582
e4/BDNFMet 0,240 0,935 -0,470 0,951
ed~/BDNF Val/val 0,161 0,970 -0,401 0,723
g4"/BDNFYAVal  ¢4/BDNFMet 0,157 0,986 -0,480 0,794
e4~/BDNFVal/Val 0,078 0,998 -0,388 0,543
¢4 /BDNFMet e4~/BDNFVal/Val -0,079 1,000 -0,768 0,609
Allocentricka uloha s oddalenym vybavenim
e4*/BDNFMet ¢4*/BDNFYalVal 0,264 0,808 -0,335 0,864
€4 /BDNFMet 0,450 ,651 -0,405 1,306
ed-/BDNF Val/val 0,246 0,917 -0,441 0,933
e4*/BDNFVa/Val €4 /BDNFMet 0,186 0,987 -0,581 0,953
e4~/BDNFVal/Val -0,018 1,000 -0,591 0,555
-0,204 0,987 -1,041 0,632

e4/BDNFMet €4 /BDNF Valval

Poznamky. Linearni smiSeny regresni model. Primérny rozdil je prezentovan ve standardnich odchylkach. Tuéné
vyznadené hodnoty znaéi signifikantni rozdil mezi skupinami (p < 0,05). Vysvétlivky: ¢4~ BDNFV*Va, 4POE €3/¢3,
BDNF homozygoti pro Valin; e4- BDNFM®, APOE €3/¢3, BDNF Val/Met nositelé; 4" BDNFY2/Va APOE €3/¢4, BDNF
homozygoti pro Valin; 4" BDNFM®, APOE ¢€3/¢4, BDNF Val/Met nositelé.

4.2.2.2 Utastnici bez kognitivniho deficitu

Mezi Ucastniky bez kognitivniho deficitu jsme pozorovali hlavni Uc¢inek
APOE/BDNF skupiny na vykon v allocentrické uloze (F[3,127] = 3,83; p = 0,017; np> =
0,22) a allocentrické tiloze s oddalenym vybavenim (F[3,69] = 3,35; p = 0,028; 1,>=0,19),
kde rizikovéa skupina e4/BDNF™ dosahovala méné piesného vykonu ve srovnani se
skupinou e4/BDNFV¥Val (p = 0,047 a p = 0,048). Odhadované rozdily mezi jednotlivymi
skupinami byly okolo 0,5 SD v allocentrické uloze a 0,7 SD v allocentrické uloze
s oddalenym vybavenim. V uloze na egocentrickou orientaci jsme nepozorovali
signifikantni rozdil ve vykony mezi jednotlivymi skupinami F[3,125] = 0,43; p = 0,732;
np> = 0,02). Podrobné vysledky jsou prezentovany v Tabulce 9.
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Stejné tak jsme nepozorovali rozdily mezi jednotlivymi pokusy v egocentrické
tiloze (F[1,125] = 0,03; p = 0,999; n,> = 0,00), allocentrické uloze (F[1,127] = 0,87;
p = 0,534; > = 0,02) ani allocentrické tiloze s oddalenym vybavenim (F[1,69] = 0,05;
p = 0,826; np> = 0,00). Interakce mezi APOE/BDNF skupinou a vykonem v jednotlivych

pokusech rovnéz nebyl signifikantni v egocentrické (F[3,125] = 1,03; p = 0,423; n,’
=0,05), allocentrické (F[3,127] = 1,30; p = 0,173; np> =0,09) ani allocentrické tiloze
s oddalenym vybavenim (F[3,69] = 0,09; p = 0,968; n,>=0,01).

Tabulka 9 Porovnani adjustovanych prumeérnych chyb ve vzdalenosti od cile mezi skupinami v uilohach prostorové orientace
u jedincii bez kognitivniho deficitu

Praimérny rozdil

95% konfiden¢ni interval pro rozdil

(I) Skupina (J) Skupina (I-) p hodnota
Dolni hranice Horni hranice

Egocentricka uloha

£4"/BDNFM¢t e4"/BDNFVal/Val -0,014 1,000 -0,477 0,449
e4/BDNFMet 0,002 1,000 -0,478 0,482
e4/BDNFYa/Val 0,120 0,975 -0,315 0,555

e4*/BDNFValVal e4/BDNFMet 0,016 1,000 -0,407 0,439
e4/BDNFVa/val 0,134 0,911 -0,237 0,505

£4/BDNFMet £4/BDNFY2/Val 0,118 0,961 -0,274 0,510

Allocentricka uloha

e4"/BDNFMet £4*/BDNFValVal 0,091 0,997 -0,412 0,594
e4/BDNFMet 0,080 0,999 -0,451 0,611
£4-/BDNFVYa/Val 0,501 0,047 0,005 0,997

e4"/BDNFVa/Val £4/BDNFMet -0,011 1,000 -0,482 0,460
€4 /BDNFYa/Val 0,410 0,070 -0,021 0,841

£4/BDNFMet £4/BDNFYa/Val 0,421 0,093 -0,043 0,884

Allocentricka uiloha s odddlenym vybavenim

e4"/BDNFMet £4*/BDNFValVal 0,223 0,949 -0,488 0,934
e4/BDNFMet 0,108 0,999 -0,645 0,862
£4-/BDNFVYa/Val 0,705 0,048 0,004 1,406

e4"/BDNFVa/Val £4/BDNFMet -0,115 0,998 -0,805 0,575
€4 /BDNFYa/Val 0,482 0,224 -0,150 1,114

£4/BDNFMet £4-/BDNFVY2/Val 0,596 0,113 -0,083 1,276

Poznamky. Linearni smiseny model. Primérny rozdil je prezentovan ve standardnich odchylkach. Tuéné vyznacené hodnoty
znadi signifikantni rozdil mezi skupinami (p < 0,05). Vysvétlivky: e4- BDNFV¥Val| 4 POE €3/€3, BDNF homozygoti pro Valin;
g4 BDNFM, APOE €3/€3, BDNF Val/Met nositelé; e4* BDNFV&Va 4POE €3/e4, BDNF homozygoti pro Valin; e4* BDNFMe!,
APOE €3/¢4, BDNF Val/Met nositelé.
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4.2.3 MRI charakteristiky a jejich asociace s prostorovou orientaci
4.2.3.1 Utastnici ve stadiu syndromu aMCI

Za pouzitit MANCOVA s kontrolou pro veék, vzdélani a pohlavi, analyza prokazala
signifikantni vztah mezi objemy mozkovych struktur klicovych pro prostorovou orientaci
(Wilkova lambda = 2,33; p < 0,001; np,>= 0,29). V néslednych jednotlivych analyzach pro
kazdou mozkovou strukturu zvlast, jsme pozorovali rozdily mezi skupinami v objemech
levého i pravého hipokampu (F[3,85] = 7,13; p < 0,001; ny> = 0,24 a F[3,85] = 3,50;
p = 0,020; np> = 0,14) a objemech levého a pravého entorhinalniho kortexu (F[3,85] =
9,29; p < 0,001; ny> = 0,29 a F[3,85] = 5,34; p = 0,002; np> = 0,19). Rozdily v ostatnich
oblastech klicovych pro prostorovou orientaci nebyly vyznamné (F[3,85] < 1,74; p >
0,167; > < 0,07). Post hoc analyzy odhalily, Ze skupina e4*/BDNF™¢ méla signifikantng
mensi objem levého hipokampu a levého entorhindlniho kortexu ve srovnéni se
skupinami e4/BDNFY¥Val (p = 0,019 a p = 0,004) a e4 /BDNFM® (p = 0,001 a p = 0,020)
a mens$i objem pravého hipokampu a pravého entorhinalniho kortexu ve srovnani se
skupinou e4/BDNFM® (p = 0,038 a p = 0,030). Skupina e4"/BDNFV¥V&l mgla
signifikantn¢ mensi objem levého a pravého hipokampu a pravého entorhinalniho kortexu
ve srovnani se skupinou €4 /BDNFM (p = 0,006, p = 0,020 a p = 0,001) a objem levého
entorhinalniho kortexu ve srovnani se skupinami e4/BDNFEFV¥Val (p < 0,001) a €4~
/BDNFM* (p = 0,007). Jednotliva porovnéni jsou prezentovana v Tabulce 10.

Ve vysledcich korelacnich analyz jsme nalezli korelaci mezi objemem pravého
hipokampu a vykonem v allocentrické uloze (r = -,39; p = 0,001) indikujici, Ze mensi
objem pravého hipokampu souvisi s vétsi chybou ve vzdalenosti v navigacni uloze.
Objem pravého hipokampu koreloval s allocentrickou tlohou s oddédlenym vybavenim
(r = -0,33; p = 0,006) a egocentrickou tlohou (r = -0,32; p = 0,006), objem levého
hipokampu koreloval s allocentrickou tlohou s oddilenym vybavenim (r = -0,30;
p = 0,014), s allocentrickou tlohou (r = -0,28; p = 0,020) a egocentrickou (r = -0,28;
p = 0,017) tulohou, objem pravého entorhinalniho kortexu koreloval s vykonem
v allocentrické tuloze s oddalenym vybavenim (r = -0,27; p = 0,028) a levy zadni
cingularni kortex koreloval s allocentrickou tlohou s oddalenym vybavenim (r = -0,27;
p=0,028), ovSem zadny z prezentovanych vztahli nezustal signifikantni po Bonferonniho
korekci pro viceCetna porovnani (p < 0,005).

Vicerozmérma linearni regresni analyza dale prokazala vztah mezi objemem
pravého hipokampu a allocentrickou navigaéni tlohou ( =-0,41; p = 0,001) naznacujici,
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ze mensi objem souvisi s vétsi chybou ve vzdalenosti v navigacni tiloze i pfi kontrolovani
pro demografické charakteristiky. Dale jsme pozorovali vztah mezi objemem pravého
hipokampu a vykonem v allocentrické uloze s oddalenym vybavenim (B = -0,30;
p =0,014) a v egocentrické tloze (B =-0,27; p = 0,022), a objem levého zadniho cingula
souvisel s vykonem v allocentrické tiloze s oddalenym vybavenim ( =-0,23; p = 0,042),

avSak zadny z téchto vztahii nepfekrocil Bonferonniho korekci pro vicecetna porovnani

(p <0,005).
Tabulka 10 Porovnani objemui hipokampii a kortikdlnich objemii jedincii ve stadiu syndromu aMCI
Primérny rozdil 95% konfiden¢ni interval pro rozdil
(D Skupina (J) Skupina ) p hodnota
Dolni hranice Horni hranice

Levy hipokampus®

e4"/BDNFMet e4"/BDNFVaval -0,376 0,655 -1,099 0,346
e4/BDNFMet -1,394 0,001 -2,345 -0,443
e4-/BDNFYa/Val -0,967 0,019 -1,823 -0,111

e4"/BDNFVaVal ¢4~ /BDNFMet -1,018 0,006 -1,825 -0,211
e4-/BDNFVYa/Val -0,590 0,123 -1,270 0,090

£4/BDNFMet £4/BDNFV2/Val 0,428 0,767 -0,500 1,355

Pravy hipokampus®

£4"/BDNFMet e4"/BDNFValVal -0,093 1,000 -0,926 0,739
e4-/BDNFMet -1,136 0,038 -2,232 -0,041
e4-/BDNFYa/Val -0,348 0,919 -1,334 0,638

e4"/BDNFVa/Val ¢4~ /BDNFMet -1,043 0,020 -1,973 -0,113
e4/BDNFYa/Val -0,255 0,944 -1,038 0,528

£4/BDNFMe e4/BDNFVY2/Vel 0,788 0,263 -0,280 1,856

Levy entorhinalni kortex®

£4"/BDNFMet £4"/BDNFValVal -0,055 1,000 -0,825 0,715
e4/BDNFMet -1,135 0,020 -2,148 -0,122
e4-/BDNFYa/Val -1,202 0,004 -2,114 -0,290

e4"/BDNFVa/Val ¢4~ /BDNFMet -1,079 0,007 -1,939 -0,219
e4/BDNFYa/Val -1,147 0,000 -1,871 -0,422

e4/BDNFMet e4 /BDNFVY2/Vel -0,067 1,000 -1,055 0,921

Pravy entorhinalni kortex®

£4"/BDNFMet £4"/BDNFVa/val -0,376 0,655 -1,099 0,346
e4/BDNFMet -1,003 0,030 -1,940 -0,065
e4/BDNFYVa/Val 0,017 1,000 -0,827 0,861

£4"/BDNFVa/Val  ¢4~/BDNFMet -1,169 0,001 -1,965 -0,373
e4/BDNFYVa/Val -0,149 0,991 -0,820 0,521

e4/BDNFMet e4/BDNFYVa/Val 1,020 0,021 0,105 1,934

£4"/BDNFMet £4"/BDNFVa/Val 0,166 0,989 -0,546 0,879

Levy dolni parietalni kortex®
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e4"/BDNFMet e4"/BDNFVaval -0,153 0,998 -1.041 0,735
e4/BDNFMet -0,818 0,319 -1.987 0,351
€4 /BDNFVa/Vval -0,014 1,000 -1.066 1,038
e4"/BDNFVaVal ¢4~ /BDNFMet -0,665 0,368 -1.657 0,327
€4 /BDNFVa/Vval 0,139 0,998 -0.697 0,974
£4/BDNFMet £4/BDNFVa/Val 0,804 0,311 -0.336 1,943
Pravy dolni parietalni kortex®
e4"/BDNFMet e4"/BDNFVaval -0,459 0,655 -1,339 0,422
e4/BDNFMet -0,600 0,661 -1,759 0,559
e4/BDNFYa/Val -0,669 0,420 -1,713 0,374
e4"/BDNFVaVal ¢4~ /BDNFMet -0,141 0,999 -1,125 0,843
e4/BDNFVa/Val -0,211 0,983 -1,039 0,618
£4/BDNFM £4/BDNFYa/Val 0,669 0,420 -0,374 1,713
Levé zadni cingulum®
e4"/BDNFMet €4"/BDNFValVal -0,499 0,619 -1,424 0,426
£4/BDNFMet 0,240 0,996 -0,977 1,458
e4/BDNFYa/Val -0,096 1,000 -1,192 1,000
e4"/BDNFVa/Val ¢4~ /BDNFMet 0,739 0,296 -0,295 1,772
€4 /BDNFVa/Val 0,403 0,764 -0,468 1,274
£4/BDNFM £4/BDNFY2/Val -0,336 0,971 -1,523 0,851
Pravé zadni cingulum®
e4"/BDNFMet e4"/BDNFValVal -0,293 0,950 -1,215 0,629
e4/BDNFMet 0,487 0,861 -0,726 1,701
e4/BDNFYa/Val -0,025 1,000 -1,117 1,068
e4"/BDNFVa/Val ¢4~ /BDNFMet 0,780 0,236 -0,250 1,811
e4/BDNFYa/Val 0,268 0,956 -0,600 1,136
e4/BDNFMet £4/BDNFVa/Val -0,512 0,815 -1,696 0,671
Levy precuneus®
£4"/BDNFMet e4*/BDNFValVal -0,400 0,809 -1,316 0,517
e4/BDNFMet -0,310 0,982 -1,517 0,896
€4 /BDNFVa/Val -0,211 0,996 -1,297 0,875
e4"/BDNFVa/Val - ¢4~ /BDNFMet 0,089 1,000 -0,935 1,113
e4/BDNFYa/Val 0,189 0,992 -0,674 1,052
£4/BDNFMet e4/BDNFVa/Val 0,100 1,000 -1,077 1,276
Pravy precuneus®
¢4*/BDNFM e4"/BDNFVa/Vval -0,296 0,941 -1,199 0,606
e4/BDNFMet -0,120 1,000 -1,308 1,068
e4/BDNFVa/Val 0,031 1,000 -1,038 1,101
e4"/BDNFVaVal ¢4~ /BDNFMet 0,176 0,998 -0,832 1,185
e4/BDNFVa/val 0,328 0,882 -0,522 1,177
£4/BDNFMet e4/BDNFVa/Val 0,151 1,000 -1,007 1,310

Poznamky. Analyza kovariance adjustovana pro vek, vzdélani a pohlavi. Primérné rozdily jsou prezentovany v standardnich
odchylkach. Tuéné vyznacené hodnoty znaci signifikantni rozdil mezi skupinami (p < 0,05). *Objemy jsou adjustované pro
celkovy intrakranialni objem. Vysvétlivky. &4~ BDNFV¥Va APOE €3/e3, BDNF homozygoti pro Valin; e4- BDNFM®, APOE
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£3/e3, BDNF Val/Met nositelé; e4* BDNFV2/Val APOE £3/e4, BDNF homozygoti pro Valin; 4" BDNFM®, APOE €3/¢4, BDNF
Val/Met nositelé.

4.2.3.2 Utastnici bez kognitivniho deficitu

Test MANCOVA neprokazal zadny signifikantni vztah mezi APOE/BDNF
skupinami a objemy v oblastech mozku klicovych pro navigacni strategie (Wilkova
lambda = 0,96; p = 0,532; 1> = 0,20). Zaroveii jsme nepozorovali vyznamny vztah mezi

vybranymi objemy mozku a vykonem v zZadné z iloh prostorové orientace.
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5 Diskuze

5.1 Diskuze studie 1

V prvni studii jsme se zaméfili na vztah mezi polymorfismem BDNF Val66Met
spole¢né v kombinaci s hlavnim genetickym rizikovym faktorem pro nastup AN, APOE
€4, na kognici a mozkové struktury u pacientli ve stadiu syndromu aMCI. Zjistili jsme,
ze navzdory srovnatelnému skoru v globalni kognitivni vykonnosti mezi skupinami,
méieno testem MMSE, kombinace rizikovych alel APOE €4 a BDNF Met souvisela se
signifikantn¢ hor§im vykonem v oblasti paméti ve srovnani s nositeli pouze jednoho nebo
zadného rizikového polymorfismu. Konkrétn€ jsme zjistili, ze nositelé kombinace APOE
€e4/BDNF Met m¢li horsi vykonnost nez APOE €3/BDNF Met a APOE €3/BDNF Val
v oblasti paméti s oddalenym 1 s okamzZitym vybavenim. Ve srovnani s APOE €4/BDNF
Val vysledky téméf dosahly signifikantni vyznamnosti (p = 0,053 a 0,070). Nejsilng;si
efekt kombinace téchto polymorfismi byl pozorovan v paméti s oddalenym vybavenim,
coz naznacuje naruSeni epizodické paméti, které je typickym projevem casnych stadii
AN. V analyzach strukturdlnich dat jsme pozorovali vyraznéjSi atrofii pravého
hipokampu u rizikové skupiny APOE €¢4/BDNF Met ve srovnani s APOE €3/BDNF Met.
Piestoze vSichni pacienti s aMCI mohou dle diagnostickych kritérii jiZ vykazovat mirnou
atrofii mozku v téchto oblastech (Albert et al., 2011). V jinych sledovanych mozkovych
oblastech jsme nepozorovali vyrazngj§i atrofit ve vztahu ke konkrétni kombinaci
polymorfismi APOE a BDNF. Tato zjiSténi naznacuji, Ze u jedincti s kombinaci APOE
€4 a BDNF Met je naruSeni epizodické paméti vyraznéjsi 1 pres podobné strukturalni
zmény v mozku.

Nase zjisténi podporuji hypotézu, Ze i ve skupiné jedincl s aMCI mé nositelstvi
kombinace APOE &4/BDNF Met vliv na hor$i vykonnost v paméti, coz je v souladu
s n€kterymi predchozimi studiemi u kognitivné€ zdravych starsich jedinc (Adamczuk et
al., 2013; Lim et al., 2015; Ward et al., 2014). I mezi kognitivné zdravymi mladymi
jedinci bylo u BDNF Met nositelli pozorovano selektivni naruSeni paméti ve srovnani
s homozygoty pro Val alelu (Kennedy et al., 2015), ale v priifezovych studii sledujici
vztah mezi BDNF Met alelou a paméti u jedinci ve stddiu MCI zadny efekt pozorovan
nebyl (Yu, Zhang, Shi, Bai, Xie, et al., 2008). Nase vysledky naznacuji, Ze negativni efekt
polymorfismu BDNF Met na kognici je vétSi v kombinaci s pfitomnosti alely APOE €4

u jedincti ve stadiu aMCI, ktefi maji vyrazné vyssi pravdépodobnost rozvoje AN (Corder
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et al., 1993). Nositel¢ alely APOE €4 ve stadiu syndromu MCI maji velmi vysokou
pravdépodobnost abnormalni akumulace AP v mozkové tkani (Lim et al., 2017; Mattsson
et al., 2018), proto je jednim z moznych vysvétleni negativniho vlivu APOE €4/BDNF
Met na pamét’, ze je zprostiedkovan skrze toxicky efekt akumulace AP v mozku. Je
pravdou, Ze v nedavno publikovanych studiich byl negativni efekt APOE €4 a BDNF Met
na epizodickou pamét’ u jedinci bez kognitivniho deficitu pozorovan pouze u jedinct
s pozitivnim nalezem AP v mozku (Lim et al., 2014, 2015). Na zéklad¢ téchto zjiSténi
bylo uvazovano nad tim, ze BDNF Met miize ovliviiovat schopnost mozku kompenzovat
toxicitu AP (Lim et al., 2015). V souladu s touto hypotézou bylo nedavno prokazano, ze
alela BDNF Met skute¢né zvySuje nachylnost mozkové tkané k toxickému efektu AP
(Franzmeier et al., 2019). Je tedy mozné, Ze pfitomnost alely BDNF Met u nositelit APOE
€4 potencuje negativni vliv zvySené akumulace AP v mozku, a tim zhorSuje pamétovy
deficit v ¢asném stadiu AN. Oproti tomu alela BDNF Val ma zfejmé neutralni vliv na
pamétové funkce (Kambeitz et al., 2012), ktery nebyl ovlivnén ptitomnosti alely APOE
€4 v nasi studii, prestoze nositelé APOE €4/BDNF Val skoérovali o néco hiife ve srovnani
s nositeli APOE €3/BDNF Val. V longitudinalni studii tymu Dr. Lim byl pozorovan
stabilni vykon v kognici po dobu 4,5 let u kognitivné starSich jedinci s pozitivnim Af
v mozku nositeltt kombinace APOE €3/BDNF Val i APOE €4/BDNF Val (Lim et al.,
2015). Dohromady tato zjiSténi naznacuji, ze kombinace BDNF Met a APOE €4 u aMCI
nositeldl vede k vyraznéj§imu pamétovému deficitu, ktery miiZze byt zptisoben narusenou
funkci BDNF nebo zvySenim ptisobeni AP toxicity v hipokampu.

V souladu s naSim ocekavanim, jsme nepozorovali Zadny signifikantni vztah mezi
ostatnimi kognitivhimi doménami a kombinaci APOE €4/BDNF Met. Nékteré piedchozi
studie reportovaly pozitivni efekt BDNF Met polymorfismu na exekutivni funkce
u kognitivné zdravych jedinct (Alfimova et al., 2012; Getzmann et al., 2013), které
predpokladaji, Ze alela BDNF Met miiZze mit ur¢itou vyhodu pii tlohach zavislych na
funkci fronto-striatdlnich okruht mozku, které exekutivni funkce reguluji (Getzmann et
al., 2013). Podobné zavéry se podaftilo prokéazat u jedinct ve stadiu syndromu demence,
ale nikoliv u jedinct ve stadiu aMCI (Nagata et al., 2012). V nasi studii rovnéZ nebyl
nalezen zadny pozitivni vliv polymorfismu BDNF Met v kombinaci s APOE, kde je
mozné, ze alela APOE €4 muze narusSovat protektivni u¢inek polymorfismu BDNF Met
na exekutivni funkce. V minulosti byl opakované pozorovan negativni vliv alely APOE

€4 na exekutivni funkce (Reas et al., 2019; Wisdom et al., 2011). V souladu s nasim
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nalezem nebyl pozorovan vliv kombinace APOE €4/BDNF Met na exekutivni funkce ani
u kognitivné zdravych jedinct ani pacientli v prodromalnim stadiu AN (Gomar et al.,
2016). Pravdou ovSem zistava, ze srovnavani vykonu v exekutivnich funkcich naptic
riznymi studiemi maze byt problematické vzhledem k tomu, ze exekutivni funkce jsou
relativné heterogenni sadou kognitivnich procesti, které jsou testovany ruznymi
neuropsychologickymi testy. Nekonzistentnost prezentovanych zjisténi tykajicich se
vlivu Met alely na exekutivni funkce muze byt zplsobena z vétsi casti odliSnou
metodologii napii¢ studiemi nezli samotnym efektem BDNF..

Nepozorovali jsme také zadny vztah mezi polymorfismy APOE a BDNF
a vykonnosti v oblasti pracovni paméti a pozornosti nebo vizuospacialni funkcemi. To je
v souladu s pfedchozimi zjisténimi, kdy u kognitivné zdravych jedinct, nositelit APOE
€¢4/BDNF Met nebyl pozorovan pokles v oblasti pozornosti v ¢ase (Lim et al., 2015).
Kromé toho v jinych studiich kognitivné zdravi nositelé BDNF Met nemély odlisné
vysledky od BDNF Val homozygoti v pozornosti (Huang et al., 2014) nebo
vizuospacialnich funkcich (Ho et al., 2006). Jednim z pravdépodobnych vysvétleni je, Ze
hlavni role BDNF je podpora funkce hipokampu a s tim souvisejici vliv polymorfismu na
pamétové funkce.

Pfi analyzach strukturdlnich dat jsme navzdory zjisténi, Ze skupina APOE
€¢4/BDNF Met dosahovala horSiho vykonu v paméti s okamZitym i1 oddéalenym
vybavenim, pozorovali vyraznéjsi atrofii pouze v oblasti pravého hipokampu ve srovnani
s APOE €3/BDNF Met, ale nikoliv v jinych kli¢ovych oblasti pro epizodickou pamét’.
V souladu s nasimi vysledky ve studii Dr. Gomara (Gomar et al., 2016) také nebyl
pritomen rozdil v baseline u nositell rizikové kombinace polymorfismi, ale prokazal se
az v Case, kdy bchem 3 let nositelée APOE €4/BDNF Met méli vyraznéjsi atrofii
entorhindlni kiry ve srovnani s APOE €4/BDNF Val ve smiseném vzorku pacientt
ve stadiu syndromu MCI a syndromu demence pii AN. Tato skupina pacientii byla ov§em
ve srovnani s naSim vyzkumnym souborem v pokrocilejsim stadiu onemocnéni (MMSE
M = 22,6). Skutecnosti, Ze u nositeli APOE €4/BDNF Met je pozorovana atrofie
mozkovych struktur spiSe v longitudinalnim sledovani naznacuje, Ze efekt téchto dvou
polymorfismi se mize kumulovat v pribéhu casu snegativnim dopadem spise
v pozdéjSich stadiich onemocnéni (Gomar et al., 2016). Pfedchozi studie prokézaly
vyrazngj$i hipokampalni atrofii u nositelt BDNF Met ve srovnani s Val homozygoty (Lim
et al., 2014; Pezawas et al., 2004; Szeszko et al., 2005), ale pouze u kognitivn¢ zdravych

jedincti. Navzdory témto udajim metaanalyza nenasla Zadnou vyznamnou souvislost
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mezi polymorfismem BDNF Val66Met a zmensenim objemu hipokampu (Harrisberger
et al., 2015). Dr. Lim a jeji tym dospéli k zavéru, ze ucinek BDNF Met na objem
hipokampu je podminén pfitomnosti AB (Lim et al., 2013), kterd nebyla v naSem
studijnim vzorku métena.

Doposud neni objasnéno, jakym zplisobem mezi sebou tyto geny interaguji.
Vysledky nedavno publikované studie naznacuji, ze nositelé APOE €4 mohou mit
naruSenou expresi proteinu BDNF. Na kultufe hipokampalnich neuronti bylo
demonstrovano, jak odlisné ApoE isoformy reguluji sekreci a st€peni BDNF proteinu.
V médiu bunék s ApoE €3 byla zaznamenana 38,4x vyssi produkce BDNF proteinu
ve srovnani s kontrolni skupinou bunék. Pokud byly buiiky v médiu s ApoE &4 proteinem
produkovaly zanedbatelné mnozstvi BDNF proteinu. Vysledky studie dale ukézaly, Ze
ApoE &4 zvySuje translokaci histon deacetylazy do jadra, coz vede k deacetylaci histont
a negativné ovliviluje transkripci BDNF genu. V dusledku téchto procesti dochazi k nizsi
produkci proteinu BDNF (Sen et al., 2015, 2017). Nabizi se tedy vysvétleni negativniho
ucinku kombinace polymorfismii APOE €4 a BDNF Met, Zze ApoE &4 jesté vice redukuje
sekreci BDNF proteinu u Met nositeli. Pokud vezmeme v tivahu roli BDNF proteinu
v neuroprotekci a synaptické plasticité, zda se tedy, Ze spolecné plsobeni téchto dvou
polymorfism vede k horsi klinické manifestaci a rychlejsi progresi AN skrze snizovani
efektivniho mnoZstvi BDNF proteinu. Snizené hladiny BDNF v oblasti hipokampu
u svych nositeli maji za nasledek naruSeni synaptického ptenosu (Olofsdotter et al.,
2000), pritomnost pamétového deficitu (Monteggia et al., 2004) a zvySuji riziko konverze
do stadia syndromu demence (Forlenza, Diniz, et al., 2015; Laske et al., 2011). Nicméné&
pro ovéfeni této hypotézy bude potieba vice studii zamé&fujici se na vysvétleni interakci

mezi proteiny ApoE a BDNF.
5.2 Diskuze studie 2

Hlavnim cilem druhé studie bylo prostudovat vztah mezi kombinaci polymorfismi
APOE a BDNF Val66 Met a prostorovou orientaci a objemy mozkovych struktur, které
funkci prostorové orientace ovlivituji, u jedinc bez kognitivniho deficit a jedinct ve
stadiu syndromu aMCI. NaSe vysledky naznacuji, Ze kombinace rizikovych alel APOE
€4 a BDNF Met ma vliv na horsi prostorovou orientaci u jedinct s aMCI. Konkrétné jsme
zjistili, Ze u nositelt APOE €4/BDNF Met je ptitomen horsi vykon v oblasti egocentrické
prostorové orientace, piestoze se skupiny neliSily v demografickych charakteristikach,
podtypech aMCI (aMClsd vs aMCImd), globalni kognitivni vykonnosti nebo mirou
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depresivni symptomatologie. NaSe vysledky dale naznacuji, ze i u jedinci bez
kognitivniho deficitu kombinace polymorfismi APOE €4 a BDNF Met negativné
ovlivituje prostorovou orientaci. Jedinci bez kognitivniho deficitu, nositel¢é APOE
e4/BDNF Met, dosahovali vyrazné horSiho vykonu v tloze allocentrické orientace
ve srovnani s nositeli APOE €3 a BDNF Val/Val alel. Egocentrické orientace, kde jsou
prostorové informace o mistech, objektech, vzdalenostech a uhlech kédovany z pozice
vlastniho téla navigatora v prostoru, je spojovana s funkcemi dolniho parietalniho
kortexu, v€etné precunea (Weniger et al., 2011). Na funkci dolniho parietalniho kortexu
ma negativni vliv ptitomnosti alely APOE €4 (Chen et al., 2017; Koelewijn et al., 2019),
u jejichz nositeld byla opakované pozorovana mén¢ presna egocentrickd orientace ve
stddiu syndromu aMCI (Laczo et al., 2010, 2011, 2014). Navic se ukazuje, Ze hladiny
BDNF proteinu jsou v této oblasti vyrazné snizeny (Francesco Angelucci et al., 2011;
Hock et al., 2000) a to zejména u nositeli alely BDNF Met (Egan et al., 2003). Tyto
skutecnosti mohou vysvétlovat, pro¢ u kombinace téchto dvou rizikovych alel bylo
pfitomno vyraznéjsi naruSeni egocentrické orientace u naSich Gcastnikli studie s aMCI.
Allocentricka orientace, ve které jsou mista a objekty kodovany nezévisle na poloze
navigatora, je spojena s funkcemi struktur medialniho temporalniho laloku, zejména
oblasti hipokampu (Maguire et al., 1998). V téchto oblastech, zejména pravé oblasti
hipokampu a pfilehlém entorhindlnim kortexu, je vyrazné sniZena exprese BDNF
(Narisawa-Saito et al., 1996), zejména v diisledku zmén souvisejicich s pfitomnosti alely
APOE €4 (Li et al., 2016; Mattson et al., 2018). V piedchozich studiich byl pozorovan
vliv APOE €4 na méné presny vykon v allocentrické orientaci u star§ich jedinct bez
kognitivniho deficitu (Berteau-Pavy et al., 2007), a také mladsi jedinci bez kognitivniho
deficitu, nositelé BDNF Met, mén¢ vyuzivali allocentrickou strategii pfi feSeni prostorové
ulohy a preferovali jiny typ navigacni strategie (Banner et al., 2011). Tato zjiSténi mohou
vysvétlovat, pro¢ kombinace alel APOE €4 a BDNF Met negativné ovliviluje vykon
v uloze allocentrické prostorové orientace u naSich ucastnikii bez kognitivniho deficitu.
Ocekavali jsme, ze kombinace alel APOE €4 a BDNF Met bude mit negativni vliv i na
vykon v allocentrické uloze prostorové orientace u jedincti s aMCI. Nicméné v naSich
vysledcich nebyl rozdil ve vykonu v allocentrické tloze mezi jednotlivymi vyzkumnymi
skupinami s aMCI. Tyto ndlezy mohou byt vysvétleny stupném kognitivniho postiZeni
u nasich ucastnikt studie, ktefi byli spiSe jiz ve stadiu pozdni aMCI (s primérnym MMSE
skorem 26,9 bodi a pfevazujicim poctu Gcastnikli s vicedoménovym postizenim), jejichz

vykon mohl byt ovlivnén tzv. podlahovym efektem (floor effect). Podobné vysledky jsme
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prezentovali v predchozi studii, kde rovnéZ nebyl pozorovan zhorSeny vykon
v allocentrické tloze oproti egocentrické ve vztahu k polymorfismu 4POE €4 u jedincii
s aMCI, kteii dosahovali primérného skéru MMSE 26,4 bodu (Laczo et al., 2014).
Allocentricka orientace je piirozené mirn¢ naruSena v priabéhu fyziologického starnuti
(Gazova et al., 2013; Rodgers et al., 2012), ale toto naruSeni je akcentovano v prub¢hu
patologického starnuti, zejména v preklinické fazi AN a v ¢asné fazi aMCI (Allison et al.,
2016; Hort et al., 2007). NaruSeni egocentrick¢é orientace se stava vyraznéjsi
v pokrocilejsich stadiich syndromu aMCI a ve stadiu syndromu demence pii AN (Hort et
al., 2007; Laczo et al., 2009) a na rozdil od allocentrické orientace ptesné&jsi rozliSuje
demenci pfi AN od jinych typt demence (Tu et al., 2017). Z téchto divodu jedinci
s aMCI, kteti jsou nositelé APOE €4 a BDNF Met alel a zaroven je u nich vyrazngji
naruSena egocentrickd orientace, mohou reprezentovat vzorek pacientil, ktefi jsou
v pokrocilej$im stddiu onemocnéni ve srovnani s jedinci s odliSnou kombinaci
polymorfismu a tedy byt ve zvySeném riziku konverze do stadia demence pii AN. Jedinci
bez kognitivniho deficitu s kombinaci alel APOE €4 a BDNF Met, kteti méli zaroven
méné piesnou allocentrickou orientaci, mohou byt ve zvySeném riziku pro rozvoj
kognitivniho deficitu a konverze do syndromu aMCI. Vzhledem k tomu, Ze jedinci ve
stadiu aMCI, ktefi jsou zaroven nositeli alely APOE €4, maji vysokou pravdépodobnost
pfitomnosti A3 patologie (tedy byt ve stadiu prodromalni AN) (Mattsson et al., 2018), je
pravdépodobné, Ze negativni efekt BDNF Met alely na prostorovou orientaci byl ovlivnén
abnormalni akumulaci AR plak u jedinci v nasem souboru s aMCI. V nékterych studiich
bylo prezentovano, Ze alela BDNF Met zvySuje néachylnost mozku k toxicité AB
(Franzmeier et al., 2019), a proto muze dale zhorSovat poruchu egocentrické orientace
souvisejici s pritomnosti AB u nositeldt APOE €4 ve stddiu aMCI. (Lacz6 et al., 2010,
2011). V prezentované studii jsme nepozorovali efekt uceni napti¢ jednotlivymi pokusy
v ulohéch prostorové orientace u jedinci s aMCI, coz je v souladu s piredchozimi
studiemi ukazujicimi naruseny proces uceni v tlohach prostorové orientace u jedinci ve
stadiu aMCI a v ¢asné fazi AN (Hort, Laczo, et al., 2007; Laczo6 et al., 2011, 2014).

Dle naSeho oc¢ekéavani jsme potvrdili vztah mezi kombinaci APOE €4 a BDNF Met
a vyrazn&j$im narusenim paméti jedincti ve stddiu aMCI. Konkrétné nositelé APOE
€4/BDNF Met méli horsi vykon v oblasti verbalni paméti. Tyto vysledky jsou v souladu
s nasi pfedchozi studii u jedincti ve stddiu aMCI (Cechova et al., 2020) i s vysledky jinych
studii u jedinca v preklinickém stadiu (Lim et al., 2015), v prodromélnim stadiu AN
a stadiu demence pii AN (Gomar et al., 2016) a potvrzuji hypotézu, ze kombinace
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rizikovych alel APOE €4 a BDNF Met narusuje zejména oblast pamétovych funkei. Jak
bylo diskutovano diive (Boots et al., 2017; Lim et al., 2014, 2015), je pravdépodobné, ze
negativni efekt BDNF Met na pamét’ v naSem souboru aMCI muize byt ovlivnéna
abnormalni akumulaci AB v mozku, kterd je mezi nositeli alely APOE €4 velmi Casté
(Mattsson et al., 2018). Presto ale v prezentované ani v piedchozich studiich (Cechova et
al., 2020; Gomar et al., 2016) nebyl pozorovan vztah mezi pamétovym vykonem mezi
jedinci s BDNF Met a BDNF Val mezi nositeli APOE €4 ve stadiu aMCI, tedy ve skupiné
jedincti se zvySenym rizikem konverze do stddia demence (Petersen et al., 1995).
Zajimavym zjisténim v nasi studii bylo, ze aMCI nositelé kombinace APOE €4/BDNF
Met dosahovali méné presného vykonu v egocentrické prostorové orientaci ve srovnani
se vSemi ostatnimi vyzkumnymi skupinami, véetné té s kombinaci alel APOE €4 /BDNF
Val. Tento vysledek naznacuje, Ze testovani prostorové orientace spolehliveji reflektuje
Skodlivy efekt alely BDNF Met na kognici nez obvykle uzivané testy epizodické paméti.
Vzhledem k tomu, Ze prostorova orientace je odliSitelna od ostatnich kognitivnich funkci
(Laczo etal., 2017), siln€ ovlivnéna genetickymi polymorfismy (Laczo et al., 2014, 2015)
a je naruSena velmi brzy v kontinuu AN (Coughlan et al., 2018; Vi¢ek & Laczo, 2014),
jeji vySetteni spolecné s vySetienim dalSich kognitivnich funkci by mohlo byt velmi
pfinosné pro charakterizaci kognitivniho profilu jedinci s aMCI a zhodnoceni jejich
rizika konverze do stddia syndromu demence pii AN.

Kombinace polymorfismi v genech pro APOE €4 a BDNF Met negativné
ovlivilovala objemy v oblastech mozku u jedinc s aMCI, které maji vliv na funkci
prostorové orientace. Pozorovali jsme zmenSeny objem hipokampu a entorhindlniho
kortexu u nositelt APOE €4/BDNF Met, coz jsou struktury naruSené velmi brzy
v patogenezi AN a maji dileZitou roli v regulaci allocentrické prostorové orientace
(Ekstrom et al., 2003; Maguire et al., 1998). Tyto vysledky jsou konzistentni s nalezy
predchozich studii, které ukazaly vztah mezi vyrazng§i atrofii hipokampu
a entorhindlniho kortexu u nositeli APOE €4 (Bunce et al., 2012; Li et al., 2016)
a nositeld BDNF Met (Pezawas et al., 2004; Voineskos et al., 2011) a s vysledky nasi
pfedchozi studie, kde jsme pozorovali mensi objem pravého hipokampu u nositelil
kombinace alel APOE €4 a BDNF Met u aMCI jedincti (Cechova et al., 2020).
Strukturalni zmény pozorované u nositelt APOE/BDNF Val66Met u jedincii s aMCI
mohou byt vysvétleny zvySenou néachylnosti APOE €4 nositelll k charakteristickym
patologickym zménam v téchto strukturach u AN (Mattson et al., 2018) a skutecnosti, ze

u nositelt BDNF Met jsou snizeny hladiny BDNF proteinu (Ozan et al., 2010), a to
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zejména v oblastech medialniho temporalniho laloku u jedincti s AN (Narisawa-Saito et
al., 1996). Tyto skutecnosti mohou negativné ovlivnit molekularni procesy, které jsou
primarné regulovany neurotrofinem BDNF, jako je neurogeneze, (Hsiao et al., 2014),
dendriticka arborizace (Moya-Alvarado et al.,, 2018) a v duasledku vést
k neurodegenerativnim zménam v téchto oblastech. V nasi studii méli nositelé APOE
€4/BDNF Met s aMCI mensi objemy hipokampu a entorhindlniho kortexu ve srovnani
s jedinci bez pfitomnosti téchto alel. Ackoliv mensi objemy téchto struktur byly
pozorovany i u nositellt kombinace APOE €4/BDNF Val/Val. Z tohoto hlediska se zda,
ze strukturdlni zmény v oblastech medidlniho temporalniho laloku mezi naSimi
skupinami s aMCI byly vice ovliviiovany prezentaci alely APOE €4 (Laczo6 et al., 2014;
Liet al., 2016). Dalsim dulezitym zjisténim bylo, Ze objem pravého hipokampu souvisel
s vykonem v tloze na allocentrickou orientaci u jedinct ve stadiu aMClI, coz je v souladu
s vysledky naSich ptedchozich studii (Laczo et al., 2014, 2017; Nedelska et al., 2012;
Parizkova et al.,, 2018) a zdiraziiuje dulezitost funkce pravého hipokampu pro
allocentrickou orientaci. Nepozorovali jsme vztah mezi kombinaci APOE €4 a BDNF Met
u jedincti s aMCI s objemy struktur dolniho parietalniho kortexu, precuneu ani zadniho
cingularniho kortexu, coZz jsou oblasti klicové pro egocentrickou orientaci (Maguire et al.,
1998; Weniger et al., 2011). V té€chto oblastech byly u pacientll s AN zjistény sniZené
hladiny proteinu BDNF (Hock et al., 2000) a byl pozorovan hypometabolismus pomoci
FDG-PET u APOE ¢4 nositeli (Reiman et al., 2005; Small et al., 2000), ale strukturalni
zmény ve vztahu ke kombinaci polymorfismi APOE a BDNF Val66Met nebyly
reportovany. Jednim z moznych vysvétleni je fakt, Ze neuropatologické zmény u AN
vedou ke strukturdlnim zménam v oblasti parietadlniho kortexu pozdé€ji nez v oblasti
medidlniho temporalniho laloku (Braak & Braak, 1991) a tedy, ze funkéni zmény v téchto
oblastech vedoucich ke kognitivnimu deficitu pfedchazi ty strukturdlni (Chetelat et al.,
2003). Proto se vyraznéjsi naruseni v oblasti egocentrické orientace u jedincli ve stadiu
syndromu aMCI s APOE €4 a BDNF Met alelami nemusi projevit ve volumetrickych

zménach téchto oblasti mozku souvisejicich s navigaci.
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6 Zavér

Nase vyzkumna studie prokazala, ze kombinace vysoce rizikovych alel APOE €4
a BDNF Met je spojena s (1) poruchami epizodické paméti, (2) nejvyraznéj$Sim narusenim
egocentrické prostorové orientace a menSimi objemy struktur medialniho temporalniho
laloku u jedinci s aMCI a (3) deficitem allocentrické prostorové orientace u jedincii bez
kognitivniho deficitu. Tato zjisténi naznacuji, ze jedinci s aMCI, ktefi jsou nositeli APOE
¢4 a BDNF Met, mohou mit pokrocilejsi patologii AN a vyssi riziko progrese do
syndromu demence, a jedinci bez kognitivniho deficitu mohou mit vyssi riziko
kognitivniho poklesu a progrese do stadia MCI. V nasich vysledcich (v souladu
s pfedchozimi studiemi) testovani epizodické paméti, na rozdil od testovani prostorové
orientace, nerozliSovalo nositele BDNF Met od BDNF Val/Val mezi jedinci s APOE 4.
Tato zjisténi naznacuji, Ze testovani prostorové orientace dokaze odhalit neptiznivy vliv
alely BDNF Met na kognici ¢asnéji nezli tradiéné pouzivané testy epizodické paméti.

Domnivame se, ze tato informace miize byt klinicky vyznamnd, protoze aMCI
pfedstavuje heterogenni skupinu pacientii s odliSnou prognézou vyvoje jejich stavu.
Pokud naSe vysledky potvrdi longitudindlni studie, muze byt genetické vySetfeni
polymorfismu dulezité pro identifikaci jedincii se zvySenym rizikem, Casnéj$im nastupem
1 rychlej$i progresi AN. Stanoveni genetickych polymorfismli se mize uplatnit rovnéz
v situaci, kdy nejsou k dispozici biomarkery CSF nebo PET, protoZe tato metoda je
rychld, levna a pro pacienta minimaln¢€ invazivni. Jakakoli indikace pro predikci pribéhu
onemocnéni ve stadiu onemocnéni aMCI by tedy mohla byt relevantni pro dalsi péci
o pacienta, poradenstvi, planovani a vybér kandidati do klinickych studii nebo pro

primarni a sekundarni prevenci.
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7 Souhrn

AN je zavazné neurodegenerativni onemocnéni mozku charakteristické
odumirdnim neuronli zejména v mediotempordlnich oblastech mozku v duasledku
extracelularni akumulace senilnich plak obsahujici patologickou formu AR
a intracelularné neurofibrilarni tangles sestavajicich z hyperfosforylovaného proteinu tau.
Tyto patofyziologické zmény predchazi nastupu prvnich klinickych obtizi ptiblizné
0o 20-25 let. Vedle téchto charakteristickych ptiznaki, je AN velmi heterogenni
onemocnéni, a to zejména vékem nastupu prvnich klinickych obtizi a rychlosti progrese.
Cilem soucasné¢ho vyzkumu je identifikovat jedince, ktefi jsou ve zvySeném riziku
pro APOE a BDNF se zdaji byt klicovymi modulatory ovliviiujicimi tyto faktory. APOE
€4 jako nejsilngjsi geneticky rizikovy faktor pro rozvoj AN s pozdnim nastupem, kdy
u heterozygoti APOE €3/e4 zvySuje riziko 3-4x, u homozygoti APOE €4/¢4 dokonce az
12x a sniZuje také veék nastupu onemocnéni (Corder et al., 1993). BDNF jako klicovy
regulator synaptické plasticité v oblasti hipokampu a medidlniho temporalniho laloku,
tedy oblasti primarné postizenymi u AN. U nositelit BDNF Met je pozorovana snizena
hladina BDNF proteinu a spolu s tim opakované naruseny vykon v oblasti epizodické
paméti (Egan et al., 2003), coZ je prvni typicky klinicky projev u pacientii s AN. Vedle
charakteristického naruSeni v oblasti epizodické paméti se jako slibny ¢asny kognitivni
marker jevi naruSeni prostorové orientace, protoze oblasti kliCové pro prostorovou
orientaci jsou postizeny v ¢asnych fazich AN (Coughlan et al., 2018). Pfechozi studie
prokazaly, Ze vykon v allocentrické orientaci byl naruSeny jiz v preklinickém stadiu AN,
zatimco naruSeni allocentrické i egocentrické orientace bylo pozorovano u jedinct
ve stadiu aMCI, ktefi jsou ve zvySeném riziku progrese do demence (Hort et al., 2007;
Laczo et al., 2009, 2012).

NaSe prace se nejdiive zaméfila na vliv kombinace rizikovych genetickych
polymorfismi v genech pro BDNF a APOE na vykon ve standardn€ uzivanych
kognitivnich testech ve stddiu aMCI, kdy jsme ptedpokladali, ze kombinace obou
rizikovych alel bude ovliviiovat vykon v paméti. Z toho divodu jsme také analyzovali
vliv BDNF a APOE na strukturalni zmény v oblastech mozku kli¢ovych pro pamétové
funkce, konkrétn€ na objem hipokampii a tloust’ku entorhinalni a parahipokampalni ktiry.
Vysledky nasi studie prokazaly, Ze kombinace rizikovych alel APOE ¢4 a BDNF Met

souvisi s vyrazn¢ hor§im vykonem selektivné v oblasti paméti. Konkrétné jsme
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pozorovali, Ze nositelé kombinace APOE €4/BDNF Met méli nejvice naruseny vykon
v pam¢éti s oddalenym vybavenim, coz naznacuje naruSeni epizodické paméti, které je
typickym projevem Casnych stadii AN. V analyzach strukturdlnich dat jsme pozorovali
vyrazn€j$i atrofii pouze v oblasti pravého hipokampu u rizikové skupiny APOE €4/BDNF
Met ve srovnani s APOE €3/BDNF Met, jiné strukturalni zmény ve vztahu ke genetickym
polymorfismim jsme nepozorovali. Tato zjisténi naznacuji, ze u jedinct s kombinaci
APOE €4 a BDNF Met je narusSeni epizodické paméti vyraznéj$i i pres podobné
strukturalni zmény v mozku.

Na tento vyzkum jsme navazali vibec prvni studii zaméfujici se na vliv kombinace
BDNF a APOE na vykon v egocentrické i allocentrické prostorové orientace u pacienti
ve stadiu aMCI a jedinct bez kognitivniho deficitu. A dale jejich vliv na strukturdlni
zmény mozku, regulujicich funkci prostorové orientace. NaSe vysledky ukazuji, Ze
unositelt APOE €4/BDNF Met ve stadiu syndromu aMCI je pfitomno vyrazné;si naruseni
v oblasti egocentrické orientace a mensi objemy struktur medidlniho temporalniho laloku
u jedinci saMCI. U jedinci bez kognitivniho deficitu bylo pfitomno naruseni
allocentrické orientace u nositelti kombinace polymorfismi APOE €4 a BDNF Met.
Zaroven se ukazalo, Ze prostorova orientace je jedina kognitivni doména, ktera
rozliSovala vykon mezi BDNF Met od BDNF Val/Val mezi jedinci s alelou APOE €4, coz
naznacuje, Ze testovani prostorové orientace dokaze spolehlivéji odhalit negativni efekt
alely BDNF Met na kognici nezli tradiéné pouZzivané testy epizodické paméti.

Hlavnim omezenim nasi studie je prufezovy charakter neumoznujici vyhodnotit
vliv kombinace rizikovych polymorfismli na zmény kognitivniho deficitu v Case.
Longitudinalni sbér dat v soucasné dobé& stile probiha, ale vysledky nejsou zatim
k dispozici. Druhou limitaci je skute¢nost, ze pfitomnost specifickych biomarkerd AN
(AP42, P-taul81 v CSF a/nebo amyloidova PET) byla hodnocena jen u ¢asti souboru,

proto nemiizeme potvrdit pfitomnost patologie AN u vSech ucastniki studie.
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8 Summary

AD 1is a severe neurodegenerative disorder characterized by neuronal death in
mediotemporal structures of the brain due to extracellular accumulation of senile plaques
containing the pathological form of A and intracellular neurofibrillary tangles consisting
of hyperphosphorylated tau protein. These pathophysiological changes precede the onset
of the first clinical symptoms by approximately 20-25 years. In addition to these
characteristics, Alzheimer's disease is a very heterogeneous disease, especially at the age
of onset of the first clinical symptoms and the rate of progression.

The aim of current research is to identify individuals who are at increased risk for
the earlier AD development and faster disease progression. Genetic polymorphisms in the
APOE and BDNF genes appear to be a key modulator affecting these factors. APOE &4
as the strongest genetic risk factor for the development of late-onset AN, increasing risk
3-4 times in APOE €3 / €4 heterozygotes, up to 12-fold in APOE &4 / ¢4 homozygotes
and also decreasing the age of onset (Corder et al., 1993). BDNF as a key regulator of
synaptic plasticity in the hippocampus and medial temporal lobe, areas primarily affected
in AD. BDNF Met carriage is associated with the decreased levels of BDNF protein and
episodic memory impairment (Egan et al., 2003), which is the first typical clinical
manifestation in AD patients. In addition to the characteristic episodic memory changes,
spatial orientation impairment appears to be a promising early cognitive marker, due to
the reason that areas key to the proper functioning of spatial orientation are affected in
the early stages of AD (Coughlan et al., 2018). Previous studies have shown that
performance in the allocentric orientation was impaired at the preclinical stage of AD,
while impaired allocentric and egocentric orientation was observed in the aMCI
individuals who are at increased risk of conversion to dementia (Hort et al., 2007; Laczo
et al. al., 2009, 2012).

First, we evaluated the effect of a combination of risk genetic polymorphisms in the
BDNF and APOE genes on performance in standard cognitive function tests in aMCI
individuals, where we assumed that the combination of both risk alleles would affect
memory performance. Therefore, we also analyzed the effect of BDNF and APOE on
structural changes in brain regions which are key to memory functions, Specifically, we
compared hippocampal volumes and parahippocampal and entorhinal cortices thickness

between APOE €4/BDNF Met carriers and non-carriers.
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The results of our study showed that the combination of risk alleles APOE €4 and
BDNF Met is related to significantly worse memory performance in non-demented older
adults at risk for AD dementia as compared to carriers of only one risky gene
polymorphism. Specifically, we found that the greatest impairment was identified within
delayed recall, indicating episodic memory dysfunction, which is a typical early symptom
of AD. Regarding structural brain data, the APOE €4/BDNF Met group displayed
pronounce atrophy of right hippocampus compared to APOE €3/BDNF Met. We did not
observe any other structural changes in relation to genetic polymorphisms. These findings
suggest that in APOFE €¢4/BDNF Met carriers episodic memory dysfunction may be more
pronounced despite similar structural brain changes.

The follow up research was the first study to date focusing on the influence of
combination of the APOE and BDNF Val66Met polymorphisms on spatial navigation in
and volume of brain regions associated with spatial navigation in a well-defined cohort
of cognitively unimpaired and aMClI participants.

Our findings indicate that the combination of the APOE €4 and BDNF Met alleles
is associated with least accurate egocentric spatial navigation performance and smaller
volumes of medial temporal lobe structures in individuals with aMCI. The cognitively
unimpaired individuals with the high risk combination of the APOE €4 and BDNF Met
alleles compared to those with the low risk combination of the APOE €3 and BDNF
Val/Val alleles have less accurate allocentric spatial navigation performance. At the same
time, spatial orientation has been shown to be the only cognitive domain that
distinguished performance between BDNF Met from BDNF Val / Val within APOE &4
carriers suggesting that spatial orientation testing can more reliably detect the negative
effect of the BDNF Met allele on cognition than traditionally used episodic memory tests.

The main limitation of our study is that the cross-sectional design did not allow
evaluating the combined effect of APOE and BDNF Val66Met polymorphisms on
cognitive changes over time but longitudinal follow-up is ongoing. Additionally, specific
AD biomarkers (Af42 and P-taul81 in CSF and amyloid PET imaging) were assessed
only in a subset of the participants and therefore we could not evaluate the presence of

AD pathology in all participants.
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