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SOUHRN

V mnoha recentnich studiich se diskutuje o souvislosti Alzheimerovy choroby (AD) s lipidovym metabolismem. Spolec-
nymi jmenovateli téchto studii jsou cholesterol, apolipoprotein E, beta-amyloid (AB) a statiny. Zatim nejsou podrobné
znamy vSechny vzajemné vztahy, ale poznatkl rychle pribyva. Je jiz nepochybné, Ze cholesterol hraje vyznamnou roli
pfi vzniku AD. Ukazuje se, ze hlavné zvySena hladina cholesterolu cirkulujiciho v krvi stimuluje beta-sekretazu, jejimz
pusobenim na amyloidovy prekurzorovy protein (APP) AR vznika. Cholesterol podporuje depozici A do plakd, jez jsou
vyznamné z hlediska rozvoje AD, a zaroven inhibuje alfa-sekretdzu, ¢imz brani tvorbé neuroprotektivnich solubilnich
APP (APPs). Pri snizeni odstrafiovani cholesterolu z mozkovych bunék (pfi polymorfismu genu pro cholesterol-24-
-hydroxylazu) doslo ke zvySeni mnozstvi AP. Zaroven se ukazuje, Ze urcité mnozstvi cholesterolu je dilezité k tomu,
aby bunécna membrana nebyla poskozovana vznikajicim AB. Byl popsan vztah mezi AD a apolipoproteinem E (ApoE)
€4, ktery by mohl byt vysvétlen jednak souvislosti mezi ApoE a zvySenym mnozstvim cholesterolu (v krvi i mozkové
tkani), ktery sam o sobé vede k tvorbé plakl. Podle jinych studii ApoE €4 podporuije fibrilogenezi AB, aniz by mél viiv na
mnozstvi tvofeného AB. V budoucnosti bude dulezité se nadale hloubgji vénovat problematice poruch lipidového
metabolismu v prevenci a terapii AD.
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SUMMARY

Cibickova L., Palicka 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 (AB) 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 AB. Cholesterol also facilitates deposition of AB 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 AB was increased. Other studies showed, that a certain amount of cholesterol is important for cell membranes to
protect them from AR. Relationship between AD and apolipoproteinem E (ApoE) €4 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 €4 supports fibrilogenesis of AR
regardles on the amount of formed AR. 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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Uvod

Alzheimerova choroba (AD) je progresivni neurode-
generativni onemocnéni. Pfi této nejcastéjsi formeé de-
mence dochazi k degeneraci a destrukci neurond, ze-
jména cholinergniho systému. Mezi makroskopicky pa-
trné zmény patfi zuZeni mozkovych zavit(i, dilatace
mozkovych komor, kortikalni i subkortikalni atrofie né-
kterych mozkovych struktur — pfedevsim amygdaly,
hippokampu a temporalnich lalok(. Charakteristickym
nalezem jsou extracelularni senilni plaky a intracelu-
larni depozita neurofibrilarnich klubek.

V senilnich placich se vyskytuje v agregované for-
meé beta-amyloid (AB). AB vznika $tépenim amyloidové-
ho prekurzorového proteinu (APP) enzymem beta-sekre-
tazou (EC 3.4.23.46). PUsobenim jiného enzymu — alfa-
-sekretazy —vznikaji z APP solubilni nonamyloidové frag-
menty (APPs), které maji na rozdil od A neuroprotektivni
vliv. AB je produkovan ve dvou izoformach — vétSinu

predstavuje AB40 a méné nez 10 % izoforem je o dvé
aminokyseliny delSi — Ap42, pfiCemz praveé AB42 se agre-
guje rychleji a je asociovana s familiarni AD. Agregova-
na forma AP je neurotoxicka predevsim proto, ze vytvari
kalciové kanaly, jimiz dochazi k nefizenému vstupu vap-
niku do buriky. Toto nadbyte¢né mnozstvi vapniku neni
burika schopna pufrovat a hyne.

Na regulaci §tépeni APP se pravdépodobné podileji
cholinergni mechanismy. Snizen4 aktivace cholinergnich
receptord pfitomna u AD podporuje narusené zpraco-
vani APP vedouci ke vzniku senilnich plak(. Na zakla-
dé této ,cholinergni hypotézy“ se pfi terapii AD pouzi-
vaji inhibitory acetylcholinesterazy. Inhibici acetylcho-
linesterazy (EC 3.1.1.7) dochazi ke zvySeni mnozstvi
acetylcholinu na synapsich, a tim ke zlepSeni kogni-
tivnich funkci u pacient s AD (20).

V poslednich letech se objevilo mnoho studii, které
ukazuji nové moznosti prevence AD ovlivnénim lipido-
vého metabolismu.



Cholesterol a AD

Centralni nervovy systém tvofi pouze 2 % celkové
télesné hmoty, ale obsahuje pfiblizné Ctvrtinu neesteri-
fikovaného cholesterolu z jeho celkového mnozstvi v or-
ganismu. Témér vSechen cholesterol v mozku vznika
syntézou in situ a je velmi malo vychytavan z peri-
fernich organd.

Podle epidemiologickych studii je hypercholestero-
[émie vyznamnym rizikovym faktorem pro vznik AD,
i kdyZ neni zatim zcela jasné, jakym zpusobem zvy-
Send hladina cholesterolu k rozvoji AD pfispiva. Podle
studii Notkoly et al. se pfi rozvoji AD hladina choleste-
rolu v séru za¢ina normalizovat a pfi vzniku kognitivni
poruchy muize dosahnout az subnormalnich hodnot (28).
Jinak je tomu s mnozstvim cholesterolu v mozkové tka-
ni. Pfi AD dochazi jen k velmi malym zménam v meta-
bolismu membranového cholesterolu a celkové mnoz-
stvi cholesterolu v mozku zlstava nezménéeno (13).

1.Vliv cholesterolu na AR u AD

Cholesterol moduluje syntézu A a také kontroluje
interakci mezi Ap a membranou nervovych bunék. Tato
interakce je rozhodujici pro iniciaci neurotoxické kas-
kady (13). ZvySena hladina cirkulujiciho cholesterolu
koreluje s hladinami AP v mozku (24) i krvi u pacientl
s AD (3). Rovnéz pfi podavani stravy bohaté na cho-
lesterol mysim a kralikiim dos$lo k akceleraci depozice
A (5, 33). Naopak, po odstranéni cholesterolu ze stra-
vy mnozstvi AR v mozku pokleslo (33). Z uvedeného
vyplyva, ze tvorba AR z APP mUze byt podpofena zvy-
Senymi hladinami cholesterolu a snizena nizkymi hla-
dinami. Jednim z mechanismu, ktery by tento jev mohl
vysvétlovat, je schopnost enzymu acyl-koenzym A-cho-
lesterol-acyltrasferazy modululovat tvorbu A tim, ze
udrzuje ur€ity pomér mezi cholesterolem a jeho
estery (30).

ZvySena akumulace A pfi vySSich hladinach cho-
lesterolu je zprostfedkovana stimulaci beta-sekretazy,
jejimz plsobenim na APP vznika AB. Po pfidani cho-
lesterolu do kultury lidskych embryonalnich bunék (HEK)
doslo k vyznamnému poklesu APPs (vznikajicich pu-
sobenim alfa-sekretaz), naopak pfi snizeni hladiny cho-
lesterolu poklesla aktivita beta-sekretazy (7). Aktivita
sekretaz je pravdépodobné ovlivnéna bud nepfimo cho-
lesterolem navozenou zménou fluidity membrany, ane-
bo pfimo specifickymi molekularnimi interakcemi. Cho-
lesterol je také nutny k pfeméné rozpustného AB na
fibrilarni nerozpustnou formu (26).

Cholesterol v mozku ma i svou ochrannou funkci.
Endogenni cholesterol brani poSkozeni membran ner-
vovych bunék A (11, 18). Ochranny Uc¢inek choleste-
rolu byl nizsi, pokud se cholesterol do membran inkorpo-
roval in vitro (23). Méli-li pacienti s AD &i potkani snize-
né mnozstvi cholesterolu v membranach hipokampa-
nich bunék, bylo v jejich mozku zjisténo mnohem vys-
§i mnozstvi APP a beta-sekretazy nez u kontrol (1).

Zda se, ze cholesterol pfedstavuje ,,dvouse¢ny mec*
ve svém ovlivilovani neurodegenerativnich procesu pfi
AD (22). Na jedné strané podporuje syntézu A, na dru-
hé strané snizuje toxicky vliv AR na bunécnou mem-

branu. Tento protiklad by mohl byt vysvétlen asy-
metrickou distribuci cholesterolu v kompartmentech bu-
nécné membrany.

2.Vliv cholesterol-24-hydroxylazy na AD

Sterolovy metabolismus v mozku je regulovan enzy-
mem 24-hydroxylazou (10). Hydroxylaci zprostfedkova-
va tento enzym odstrariovani cholesterolu z mozku. Po-
lymorfismus genu pro tento enzym je asociovan se zvy-
Senym mnozstvim AP v mozkové tkani i likvoru a také
s vySSim rizikem sporadické formy AD. Tento fenomén
byl umocnén soucasnou pfitomnosti alely ApoE €4 (29).
Nicméné ani tato otdzka neni dosud vyfeSena, protoze
se objevuiji i studie, které tyto zavéry nepodporuiji.

3.Vliv cholesterolu na cévy u AD

Vysokeé hladiny cholesterolu zhorSuji ateroskler6zu
mozkovych tepen, ¢imz vedou k cerebrovaskularni alte-
raci, ktera zvySuje pravdépodobnost vzniku AD (34).
Na mikroskopické urovni dochazi k poskozeni endote-
lialnich a hladkych svalovych bunék cév a k poruse ba-
zalni membrany u pacientl s AD, které mohou mit sou-
vislost se zvySenou depozici AR v mozku (31).

Apolipoprotein E a AD

Apolipoproteiny slouzi jako informacni molekuly, kte-
ré zajistuji vazbu lipoproteinu na specificka vazebna
mista. Prostfednictvim apolipoproteinu E (ApoE) se li-
poproteiny vazou na specifické receptory v jatrech.
ApoE mRNA (informaéni ribonukleova kyselina) byla
v nejvétsim mnozstvi nalezena v jatrech, ale vyskyuje
se také v mozkové tkani, kde je syntetizovana hlavné
astrocyty a mikrogliemi. ApoE v mozku ma vliv na
neuronalni reparaci, rdst dendritd, synaptickou plastici-
tu a je popsan i jeho protizanétlivy vliv.

Byly identifikovany tfi alely genu pro ApoE na 19. chro-
mosomu-epsilon2 (€2), epsilon3 (€3), epsilon4 (4) — ko-
duijici tfi izoformy lipoproteinu: ApoE2, ApoE3 a ApoE4.
Zdédeéni €4 alely vyznamné zvySuje riziko vzniku AD
v mladSim véku (8). Lidé s dvéma kopiemi ApoE €4 ale-
kd ve srovnani s témi, ktefi tuto alelu nemaji (32). Pfi
porovnavani pacienti s mirnym kognitivnim postizenim
(MCI) se ukazalo, ze u pacientll s genotypem €4/4 do-
chazelo k vétSimu poskozeni paméti, snizeni schopnosti
zvladat bézné denni innosti a také k vyraznéjsi atrofii
hippokampu (14). Po Sestiletém sledovani pacientl s izo-
formou ApoE4 a nejméné dvéma pfibuznymi prvniho
stupné s AD bylo prok&zano vysSi riziko rozvoje AD ve
srovnani s lidmi bez téchto predisponujicich faktor( (21).
U lidi s pozitivni rodinnou anamnézou AD, avSak bez
ApoE4, nebylo riziko AD zvySeno, coz ukazuje na vztah
rodinné anamnézy a AD pouze pfi pfitomnosti ApoE4
(21).V hippocampu pacientt s AD a €4/4 genotypem bylo
nalezeno zvySené mnozstvi ApoE mRNA, pfiCemz rizi-
ko vzniku AD korelovalo s transkripéni aktivitou genu
pro ApoE v mozku (2).

Zdédéni alely €2 ma naopak protektivni vliv na roz-
voj AD (16). Podle rozsahlé metaanalyzy zahrnujici 6000
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pacientl a 8000 zdravych kontrol bylo potvrzeno, Ze
homozygoti €4/4 maji vySSi relativni riziko vzniku AD
ve srovnani s homozygoty £3/3. Kombinace alel €3 a €2
se ukazala byt protektivni (15). ApoE jako dllezity pr-
vek metabolismu nervovych bunék je rovnéz zapojen
do jejich reparace a remodelace po poskozeni, pficemz
izoforma ApoE4 je méné efektivni pfi reparaci neuront
ve srovnani s ApoE3. U pacientl s €4 alelou byla za-
znamenana signifikantné vyssi frekvence agrese a agi-
tace v ramci AD (9).

PFitomnost ApoE4 neni nutnou podminkou vzniku AD.
Ne vsichni pacienti s AD jsou nosici alely €4 a také ne
vSichni pacienti s ApoE4 trpi kognitivnimi poruchami.

ApoE ovlivriuje patogenezi AD nékolika mechanis-
my. Byl popsan vliv ApoE na cholesterol, aktivitu ace-
tylcholinesterazy, beta-sekretazy a také se zkouma sou-
vislost s oxidativnim stresem a AD.

1. Apolipoprotein E a cholesterol

ApoE je dllezitym pfenasecem cholesterolu v moz-
ku a cholesterol reguluje produkci a ukladani amyloidu
(viz vySe). Pfitomnost izoformy ApoE4 je rizikovym fak-
torem jak pro vznik hyperlipidémie, tak AD. ApoE je
asociovan se zvysenou hladinou cirkulujiciho choleste-
rolu (19) a také s vy8§8im obsahem cholesterolu v moz-
ku pacienti s AD (34). U ApoE knockoutovanych mysi
nedoslo ke snizeni hladin cholesterolu v mozku po po-
dani lovastatinu, ktery inhibuje syntézu cholesterolu (12).
Z uvedeného vyplyva, Ze ApoE hraje dllezitou roliv me-
tabolismu cholesterolu v mozku.

2. ApoE a cholinacetyltransferaza

Podle jedné studie aktivita cholinacetyltransferazy
v hippokampu negativné koreluje s poctem ApoE ¢4 alel
(6), coz ukazuje na propojeni mezi lipidovym metabo-
lismem a cholinergnim systémem. Chybi vSak dalSi stu-
die, které by tento vztah déle objasnily.

3. ApoE a B amyloid

V amyloidovych placich byla imunoreaktivni meto-
dou zjisténa pfitomnost ApoE (4), ktery je esencidlni
pro fibrilogenezi a depozici Af a zvySuje toxicitu amy-
loidovych plakd. Tvorba plakd je vy$Si u mySi s izo-
formou ApoE4 nez s ApoE3 (25).

4. ApoE a oxidativni stres

Pribyva studii, které dokladaji podil zanétlivého pro-
cesu a oxidativniho stresu na patogenezi AD. Tento pfed-
poklad podpofili napf. Yao et al. svou studii s protiza-
nétlivym indometacinem a antioxidativnim vitaminem E,
pfi jejichz podavani mySim doslo k signifikantnimu po-
klesu AP v neokortexu i hippocampu (35). Prozanétli-
vé cytokiny vyvolavaji svym pusobenim na mikroglie
a astrocyty zvySeni produkce ApoE, ktery nasledné pod-
poruje depozici AB (5). Pfi pokusech na glialnich bun-
kach doslo po pfidani ApoE4 k potlaceni produkce NO-
-syntetazy a cyklooxygenazy-2, coz podporuje hypo-
tézu protizanétlivého pusobeni ApoE4. Na druhou stra-
nu vSak v nepfitomnosti Af3 doslo po pfidani exogenni-
ho ApoE k produkci prozanétlivych cytokind, pficemz
ApoE4 podporovalo jejich tvorbu vyrazné vice nez

ApoE3 (17). Autofi Bales et al. uzaviraji, ze zanét ner-
vové tkané je sam o sobé zakladem etiologie AD a ne-
jen jejim doprovodnym jevem (5).

5. ApoE a rtut

ApoE4, ktery ma ve svém fetézci aminokyselin na
112 a 158 pozici arginin, neni schopen vazat dvojva-
zebné kovy na rozdil od ApoE2 (dva cysteiny) a ApoE3
(jeden cystein a jeden arginin), které diky obsahu argi-
ninu tyto kovy vazi. ApoE4 ma proto snizenou schop-
nost vazat rtut, coz by mohlo vysvétlovat vyssi riziko
vzniku AD u pacientd se zvySenou hladinou rtuti (27).

Zaver

V mnoha recentnich studiich byla potvrzena sou-
vislost AD s poruchami lipidového metabolismu. Byl jiz
podrobné popsan vztah AD jak se zvySenou hladinou
cholesterolu, tak s pfitomnosti izoformy ApoE4. Mezi
nadéjné léky ovlivaujici lipidovy metabolismus patfi sta-
tiny (inhibitory HMG-CoA reduktazy), které blokuji se-
kreci ApoE a také inhibuji syntézu cholesterolu. Otaz-
kou je, zda je vyhodnéjsi pouzit statiny neprochazejici
hematoencefalickou bariérou — HEB (ke snizeni cirku-
lujiciho cholesterolu a zarover aby nebyla blokovana
fyziologicka syntéza cholesterolu v mozkové tkani) ane-
bo ty, které HEB prochazeji (mohly by snizit membra-
novy cholesterol, jehoz snizené mnozstvi je spojovano
se zvySenou nachylnosti k Ap). Bude také vyznamné
posoudit i mimolipidové Uc¢inky statind (napf. protiza-
nétlivé pusobeni) u pacientl s AD. Tyto léky by mohly
byt v budoucnu vyuzivany k prevenci i terapii AD. Je-
jich uloha v tomto sméru je nyni ovéfovana v ¢etnych
studiich.
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