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Úvod

Alzheimerova choroba (AD) je progresivní neurode-
generativní onemocnění. Při této nejčastější formě de-
mence dochází k degeneraci a destrukci neuronů, ze-
jména cholinergního systému. Mezi makroskopicky pa-
trné změny patří zúžení mozkových závitů, dilatace
mozkových komor, kortikální i subkortikální atrofie ně-
kterých mozkových struktur – především amygdaly,
hippokampu a temporálních laloků. Charakteristickým
nálezem jsou extracelulární senilní plaky a intracelu-
lární depozita neurofibrilárních klubek.

V senilních placích se vyskytuje v agregované for-
mě beta-amyloid (Aβ). Aβ vzniká štěpením amyloidové-
ho prekurzorového proteinu (APP) enzymem beta-sekre-
tázou (EC 3.4.23.46). Působením jiného enzymu – alfa-
-sekretázy – vznikají z APP solubilní nonamyloidové frag-
menty (APPs), které mají na rozdíl od Aβ neuroprotektivní
vliv. Aβ je produkován ve dvou izoformách – většinu

představuje Aβ40 a méně než 10 % izoforem je o dvě
aminokyseliny delší – Aβ42, přičemž právě Aβ42 se agre-
guje rychleji a je asociována s familiární AD. Agregova-
ná forma Aβ je neurotoxická především proto, že vytváří
kalciové kanály, jimiž dochází k neřízenému vstupu váp-
níku do buňky. Toto nadbytečné množství vápníku není
buňka schopna pufrovat a hyne.

Na regulaci štěpení APP se pravděpodobně podílejí
cholinergní mechanismy. Snížená aktivace cholinergních
receptorů přítomná u AD podporuje narušené zpraco-
vání APP vedoucí ke vzniku senilních plaků. Na zákla-
dě této „cholinergní hypotézy“ se při terapii AD použí-
vají inhibitory acetylcholinesterázy. Inhibicí acetylcho-
linesterázy (EC 3.1.1.7) dochází ke zvýšení množství
acetylcholinu na synapsích, a tím ke zlepšení kogni-
tivních funkcí u pacientů s AD (20).

V posledních letech se objevilo mnoho studií, které
ukazují nové možnosti prevence AD ovlivněním lipido-
vého metabolismu.
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SOUHRN
V mnoha recentních studiích se diskutuje o souvislosti Alzheimerovy choroby (AD) s lipidovým metabolismem. Společ-
nými jmenovateli těchto studií jsou cholesterol, apolipoprotein E, beta-amyloid (Aβ) a statiny. Zatím nejsou podrobně
známy všechny vzájemné vztahy, ale poznatků rychle přibývá. Je již nepochybné, že cholesterol hraje významnou roli
při vzniku AD. Ukazuje se, že hlavně zvýšená hladina cholesterolu cirkulujícího v krvi stimuluje beta-sekretázu, jejímž
působením na amyloidový prekurzorový protein (APP) Aβ vzniká. Cholesterol podporuje depozici Aβ do plaků, jež jsou
významné z hlediska rozvoje AD, a zároveň inhibuje alfa-sekretázu, čímž brání tvorbě neuroprotektivních solubilních
APP (APPs). Při snížení odstraňování cholesterolu z mozkových buněk (při polymorfismu genu pro cholesterol-24-
-hydroxylázu) došlo ke zvýšení množství Aβ. Zároveň se ukazuje, že určité množství cholesterolu je důležité k tomu,
aby buněčná membrána nebyla poškozována vznikajícím Aβ. Byl popsán vztah mezi AD a apolipoproteinem E (ApoE)
ε4, který by mohl být vysvětlen jednak souvislostí mezi ApoE a zvýšeným množstvím cholesterolu (v krvi i mozkové
tkáni), který sám o sobě vede k tvorbě plaků. Podle jiných studií ApoE ε4 podporuje fibrilogenezi Aβ, aniž by měl vliv na
množství tvořeného Aβ. V budoucnosti bude důležité se nadále hlouběji věnovat problematice poruch lipidového
metabolismu v prevenci a terapii AD.
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SUMMARY
Cibičková Ľ., Palička V.: Alzheimer’s Disease, Cholesterol and Apolipoprotein E: New Relations
In many recent studies relationship between Alzheimer’s disease (AD) and lipid metabolism is studied. Common
denominators of these studies are cholesterol, apolipoprotein E, beta-amyloid (Aβ) and statins. All relationships are not
known yet, but the knowledge increases very quickly. It is indisputable, that cholesterol plays an important role at AD.
Higher serum levels of cholesterol seem to stimulate beta-secretase, which acts on amyloid precursor protein (APP)
and arises Aβ. Cholesterol also facilitates deposition of Aβ into plaques, that are important for development of AD.
Cholesterol inhibits alpha-secretase and hence hinders production of neuroprotective solubile APP (APPs). By decrea-
sing removement of cholesterol from brain cells (at polymorphism in the cholesterol-24-hydroxylase gene) the amount
of Aβ was increased. Other studies showed, that a certain amount of cholesterol is important for cell membranes to
protect them from Aβ. Relationship between AD and apolipoproteinem E (ApoE) ε4 has also been described. This
association could be explained by connection of ApoE and higher amount of cholesterol (in blood and brain), which is
related to plaques formation. On the other hand, it has been published, that ApoE ε4 supports fibrilogenesis of Aβ
regardles on the amount of formed Aβ. It is important to attend to the issue of lipid metabolism disturbance in prevention
and therapy of AD in the future.
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Cholesterol a AD

Centrální nervový systém tvoří pouze 2 % celkové
tělesné hmoty, ale obsahuje přibližně čtvrtinu neesteri-
fikovaného cholesterolu z jeho celkového množství v or-
ganismu. Téměř všechen cholesterol v mozku vzniká
syntézou in situ a je velmi málo vychytáván z peri-
ferních orgánů.

Podle epidemiologických studií je hypercholestero-
lémie významným rizikovým faktorem pro vznik AD,
i když není zatím zcela jasné, jakým způsobem zvý-
šená hladina cholesterolu k rozvoji AD přispívá. Podle
studií Notkoly et al. se při rozvoji AD hladina choleste-
rolu v séru začíná normalizovat a při vzniku kognitivní
poruchy může dosáhnout až subnormálních hodnot (28).
Jinak je tomu s množstvím cholesterolu v mozkové tká-
ni. Při AD dochází jen k velmi malým změnám v meta-
bolismu membránového cholesterolu a celkové množ-
ství cholesterolu v mozku zůstává nezměněno (13).

1. Vliv cholesterolu na Aβββββ u AD
Cholesterol moduluje syntézu Aβ a také kontroluje

interakci mezi Aβ a membránou nervových buněk. Tato
interakce je rozhodující pro iniciaci neurotoxické kas-
kády (13). Zvýšená hladina cirkulujícího cholesterolu
koreluje s hladinami Aβ v mozku (24) i krvi u pacientů
s AD (3). Rovněž při podávání stravy bohaté na cho-
lesterol myším a králíkům došlo k akceleraci depozice
Aβ (5, 33). Naopak, po odstranění cholesterolu ze stra-
vy množství Aβ v mozku pokleslo (33). Z uvedeného
vyplývá, že tvorba Aβ z APP může být podpořena zvý-
šenými hladinami cholesterolu a snížena nízkými hla-
dinami. Jedním z mechanismů, který by tento jev mohl
vysvětlovat, je schopnost enzymu acyl-koenzym A-cho-
lesterol-acyltrasferázy modululovat tvorbu Aβ tím, že
udržuje určitý poměr mezi cholesterolem a jeho
estery (30).

Zvýšená akumulace Aβ při vyšších hladinách cho-
lesterolu je zprostředkována stimulací beta-sekretázy,
jejímž působením na APP vzniká Aβ. Po přidání cho-
lesterolu do kultury lidských embryonálních buněk (HEK)
došlo k významnému poklesu APPs (vznikajících pů-
sobením alfa-sekretáz), naopak při snížení hladiny cho-
lesterolu poklesla aktivita beta-sekretázy (7). Aktivita
sekretáz je pravděpodobně ovlivněna buď nepřímo cho-
lesterolem navozenou změnou fluidity membrány, ane-
bo přímo specifickými molekulárními interakcemi. Cho-
lesterol je také nutný k přeměně rozpustného Aβ na
fibrilární nerozpustnou formu (26).

Cholesterol v mozku má i svou ochrannou funkci.
Endogenní cholesterol brání poškození membrán ner-
vových buněk Aβ (11, 18). Ochranný účinek choleste-
rolu byl nižší, pokud se cholesterol do membrán inkorpo-
roval in vitro (23). Měli-li pacienti s AD či potkani sníže-
né množství cholesterolu v membránách hipokampá-
ních buněk, bylo v jejich mozku zjištěno mnohem vyš-
ší množství APP a beta-sekretázy než u kontrol (1).

Zdá se, že cholesterol představuje „dvousečný meč“
ve svém ovlivňování neurodegenerativních procesů při
AD (22). Na jedné straně podporuje syntézu Aβ, na dru-
hé straně snižuje toxický vliv Aβ na buněčnou mem-

bránu. Tento protiklad by mohl být vysvětlen asy-
metrickou distribucí cholesterolu v kompartmentech bu-
něčné membrány.

2. Vliv cholesterol-24-hydroxylázy na AD
Sterolový metabolismus v mozku je regulován enzy-

mem 24-hydroxylázou (10). Hydroxylací zprostředková-
vá tento enzym odstraňování cholesterolu z mozku. Po-
lymorfismus genu pro tento enzym je asociován se zvý-
šeným množstvím Aβ v mozkové tkáni i likvoru a také
s vyšším rizikem sporadické formy AD. Tento fenomén
byl umocněn současnou přítomností alely ApoE ε4 (29).
Nicméně ani tato otázka není dosud vyřešena, protože
se objevují i studie, které tyto závěry nepodporují.

3. Vliv cholesterolu na cévy u AD
Vysoké hladiny cholesterolu zhoršují aterosklerózu

mozkových tepen, čímž vedou k cerebrovaskulární alte-
raci, která zvyšuje pravděpodobnost vzniku AD (34).
Na mikroskopické úrovni dochází k poškození endote-
liálních a hladkých svalových buněk cév a k poruše ba-
zální membrány u pacientů s AD, které mohou mít sou-
vislost se zvýšenou depozicí Aβ v mozku (31).

Apolipoprotein E a AD

Apolipoproteiny slouží jako informační molekuly, kte-
ré zajišťují vazbu lipoproteinu na specifická vazebná
místa. Prostřednictvím apolipoproteinu E (ApoE) se li-
poproteiny vážou na specifické receptory v játrech.
ApoE mRNA (informační ribonukleová kyselina) byla
v největším množství nalezena v játrech, ale vyskyuje
se také v mozkové tkáni, kde je syntetizována hlavně
astrocyty a mikrogliemi. ApoE v mozku má vliv na
neuronální reparaci, růst dendritů, synaptickou plastici-
tu a je popsán i jeho protizánětlivý vliv.

Byly identifikovány tři alely genu pro ApoE na 19. chro-
mosomu-epsilon2 (ε2), epsilon3 (ε3), epsilon4 (ε4) – kó-
dující tři izoformy lipoproteinu: ApoE2, ApoE3 a ApoE4.
Zdědění ε4 alely významně zvyšuje riziko vzniku AD
v mladším věku (8). Lidé s dvěma kopiemi ApoE ε4 ale-
ly mají 8krát vyšší riziko AD a nižší věk začátku přízna-
ků ve srovnání s těmi, kteří tuto alelu nemají (32). Při
porovnávání pacientů s mírným kognitivním postižením
(MCI) se ukázalo, že u pacientů s genotypem ε4/4 do-
cházelo k většímu poškození paměti, snížení schopnosti
zvládat běžné denní činnosti a také k výraznější atrofii
hippokampu (14). Po šestiletém sledování pacientů s izo-
formou ApoE4 a nejméně dvěma příbuznými prvního
stupně s AD bylo prokázáno vyšší riziko rozvoje AD ve
srovnání s lidmi bez těchto predisponujících faktorů (21).
U lidí s pozitivní rodinnou anamnézou AD, avšak bez
ApoE4, nebylo riziko AD zvýšeno, což ukazuje na vztah
rodinné anamnézy a AD pouze při přítomnosti ApoE4
(21). V hippocampu pacientů s AD a ε4/4 genotypem bylo
nalezeno zvýšené množství ApoE mRNA, přičemž rizi-
ko vzniku AD korelovalo s transkripční aktivitou genu
pro ApoE v mozku (2).

Zdědění alely ε2 má naopak protektivní vliv na roz-
voj AD (16). Podle rozsáhlé metaanalýzy zahrnující 6000
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pacientů a 8000 zdravých kontrol bylo potvrzeno, že
homozygoti ε4/4 mají vyšší relativní riziko vzniku AD
ve srovnání s homozygoty ε3/3. Kombinace alel ε3 a ε2
se ukázala být protektivní (15). ApoE jako důležitý pr-
vek metabolismu nervových buněk je rovněž zapojen
do jejich reparace a remodelace po poškození, přičemž
izoforma ApoE4 je méně efektivní při reparaci neuronů
ve srovnání s ApoE3. U pacientů s ε4 alelou byla za-
znamenána signifikantně vyšší frekvence agrese a agi-
tace v rámci AD (9).

Přítomnost ApoE4 není nutnou podmínkou vzniku AD.
Ne všichni pacienti s AD jsou nosiči alely ε4 a také ne
všichni pacienti s ApoE4 trpí kognitivními poruchami.

ApoE ovlivňuje patogenezi AD několika mechanis-
my. Byl popsán vliv ApoE na cholesterol, aktivitu ace-
tylcholinesterázy, beta-sekretázy a také se zkoumá sou-
vislost s oxidativním stresem a AD.

1. Apolipoprotein E a cholesterol
ApoE je důležitým přenašečem cholesterolu v moz-

ku a cholesterol reguluje produkci a ukládání amyloidu
(viz výše). Přítomnost izoformy ApoE4 je rizikovým fak-
torem jak pro vznik hyperlipidémie, tak AD. ApoE je
asociován se zvýšenou hladinou cirkulujícího choleste-
rolu (19) a také s vyšším obsahem cholesterolu v moz-
ku pacientů s AD (34). U ApoE knockoutovaných myší
nedošlo ke snížení hladin cholesterolu v mozku po po-
dání lovastatinu, který inhibuje syntézu cholesterolu (12).
Z uvedeného vyplývá, že ApoE hraje důležitou roli v me-
tabolismu cholesterolu v mozku.

2. ApoE a cholinacetyltransferáza
Podle jedné studie aktivita cholinacetyltransferázy

v hippokampu negativně koreluje s počtem ApoE ε4 alel
(6), což ukazuje na propojení mezi lipidovým metabo-
lismem a cholinergním systémem. Chybí však další stu-
die, které by tento vztah dále objasnily.

3. ApoE a βββββ amyloid
V amyloidových placích byla imunoreaktivní meto-

dou zjištěna přítomnost ApoE (4), který je esenciální
pro fibrilogenezi a depozici Aβ a zvyšuje toxicitu amy-
loidových plaků. Tvorba plaků je vyšší u myší s izo-
formou ApoE4 než s ApoE3 (25).

4. ApoE a oxidativní stres
Přibývá studií, které dokládají podíl zánětlivého pro-

cesu a oxidativního stresu na patogenezi AD. Tento před-
poklad podpořili např. Yao et al. svou studií s protizá-
nětlivým indometacinem a antioxidativním vitaminem E,
při jejichž podávání myším došlo k signifikantnímu po-
klesu Aβ v neokortexu i hippocampu (35). Prozánětli-
vé cytokiny vyvolávají svým působením na mikroglie
a astrocyty zvýšení produkce ApoE, který následně pod-
poruje depozici Aβ (5). Při pokusech na gliálních buň-
kách došlo po přidání ApoE4 k potlačení produkce NO-
-syntetázy a cyklooxygenázy-2, což podporuje hypo-
tézu protizánětlivého působení ApoE4. Na druhou stra-
nu však v nepřítomnosti Aβ došlo po přidání exogenní-
ho ApoE k produkci prozánětlivých cytokinů, přičemž
ApoE4 podporovalo jejich tvorbu výrazně více než

ApoE3 (17). Autoři Bales et al. uzavírají, že zánět ner-
vové tkáně je sám o sobě základem etiologie AD a ne-
jen jejím doprovodným jevem (5).

5. ApoE a rtuť
ApoE4, který má ve svém řetězci aminokyselin na

112 a 158 pozici arginin, není schopen vázat dvojva-
zebné kovy na rozdíl od ApoE2 (dva cysteiny) a ApoE3
(jeden cystein a jeden arginin), které díky obsahu argi-
ninu tyto kovy váží. ApoE4 má proto sníženou schop-
nost vázat rtuť, což by mohlo vysvětlovat vyšší riziko
vzniku AD u pacientů se zvýšenou hladinou rtuti (27).

Závěr

V mnoha recentních studiích byla potvrzena sou-
vislost AD s poruchami lipidového metabolismu. Byl již
podrobně popsán vztah AD jak se zvýšenou hladinou
cholesterolu, tak s přítomností izoformy ApoE4. Mezi
nadějné léky ovlivňující lipidový metabolismus patří sta-
tiny (inhibitory HMG-CoA reduktázy), které blokují se-
kreci ApoE a také inhibují syntézu cholesterolu. Otáz-
kou je, zda je výhodnější použít statiny neprocházející
hematoencefalickou bariérou – HEB (ke snížení cirku-
lujícího cholesterolu a zároveň aby nebyla blokována
fyziologická syntéza cholesterolu v mozkové tkáni) ane-
bo ty, které HEB procházejí (mohly by snížit membrá-
nový cholesterol, jehož snížené množství je spojováno
se zvýšenou náchylností k Aβ). Bude také významné
posoudit i mimolipidové účinky statinů (např. protizá-
nětlivé působení) u pacientů s AD. Tyto léky by mohly
být v budoucnu využívány k prevenci i terapii AD. Je-
jich úloha v tomto směru je nyní ověřována v četných
studiích.
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