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Tiskova zprava, Brno, 11. zarfi 2024

Nové popsana geneticka mutace muze vést k novym
moznostem lécby Alzheimerovy choroby

Védci z Lékarské fakulty Masarykovy univerzity popsali genovou mutaci ovliviaujici
vznik a progresi Alzheimerovy choroby.

Vyzkumna skupina Dasi Bohaciakové z Ustavu histologie a embryologie Lékarské fakulty
Masarykovy univerzity zaznamenala dal$i Uspéch v patrani po pavodu Alzheimerovy choroby.
Clenové skupiny Jan Raska, Petr Fojtik, Veronika Pospisilova a Simona Bartova pfispéli ke
vzniku studie realizované v mezinarodni spolupraci zejména s danskymi kolegy z Aarhuské
univerzity, ktera identifikovala kliCovou genetickou mutaci ovliviujici vznik i progresi
onemocnéni, publikoval prestizni zurnal Proceedings of the National Academy of Sciences.

Vznik tzv. familiarni formy Alzheimerovy choroby, projevujici se v niz8im véku nez forma
sporadicka, je zpusoben genetickymi faktory. V posledni dobé pfibyvalo dikazu, ze vedle
,tradi€nich® gen( jako jsou APP, PSEN1 a PSEN2 hraje v rozvoji familiarni Alzheimerovy
choroby roli také gen SORL1. Jeho mutace mohou naruSovat produkci a funkci proteinu
SORLA a tim negativné ovliviiovat procesy v mozkovych burikach a zvySovat riziko vzniku
Alzheimerovy choroby. Vyzkum brnénskych védcu tuto roli nyni potvrdil.

Z vice nez péti set variant genu se studie zaméfila konkrétné na tu s ozna¢enim p.Y1816C,
ktera byla zjisténa u t¥i rodin z Italie, Nizozemska a Spanélska, v nichZ nositelé této varianty
trpéli Casnou formou Alzheimerovy choroby. ,Charakterizovali jsme mutaci p.Y1816C a
dusledné popsali jeji funkci i to, jakym zplsobem ovlivriuje funkci lidskych neuront
vytvofenych z kmenovych bunék. Za normalnich okolnosti totiz SORLA protein vytvafi dimery
nezbytné pro spravny transport material( uvniti buriky. Dana mutace vSak tomuto procesu
brani,“ pfiblizuje vyzkum doktorka Dasa Bohaciakova. ,,Nové vzniklé neurony pak pri existenci
mutace vykazovaly charakteristické znaky Alzheimerovy choroby. Studie tak poskytuje
genetické i funkéni dukazy, Ze dana varianta SORL1 genu je pfi¢innym faktorem
onemocnéni.*”

Vyzkum pfispiva k lepSimu porozuméni genetickym faktordm a molekularnim mechanismam
Alzheimerovy choroby. ldentifikace a studium konkrétnich genetickych variant ovliviujicich jeji
rozvoj muze v budoucnu vést k v€asnéjsi a lepSi diagnostice i u€innéjsi 1eéEbé, coz by mohlo
vyrazné zlepsit kvalitu Zivota pacientt. A nejen téch s Alzheimerovou chorobou — jiné studie
totiz naznacuji, ze SORL1 gen ma vliv i na vznik nékterych dalSich neurodegenerativnich
onemocnéni, v€etné Parkinsonovy choroby.

Pfispévek brnénskych védcu navic ukazuje, Ze defekty zpusobené mutaci p.Y1816C mohou
byt alespori ¢astené napraveny modifikaci pfislusného proteinového receptoru, a jesté vic
tak podtrhuje vyznam vCasné diagnostiky. ,Jestlize vime, Ze konkrétni genova mutace ma
pfi¢inny vliv na vznik Alzheimerovy choroby a budeme védét i to, Ze v rodiné je opakovany
vyskyt onemocnéni, budeme se na tuto mutaci moct véas zamérit a zpfesnit geneticky
screening i diagnostiku. Studie konkrétnich genovych variant také mize potencialné vést

k vyvoji novych terapeutickych pristupt cilicich specificky na tyto mutace,”“ naznacuje dalSi
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smér vyzkumu a moznosti pronikani personalizované IéCby také do oblasti neurologie
doktorka Bohaciakova.

Obrazové prilohy:

D. Bohaciakova, res.jpg — Mgr. Dasa Bohaciakova, Ph.D.

sorlal.jpg — ZvétSené endozomy (Eervené) u neuronll s mutaci i u neuronl bez funkéniho
genu SORL1. ZvétSeni endozom je jednim z projevd, které mohou souviset s poruchou
transportnich procest vedoucich k Alzheimerové chorobé.

sorla2.jpg — Struktura aminokyseliny tyrosin (Y1816), ktera je dllezita pro stabilitu proteinu.
Védci zjistili, ze vétSina této aminokyseliny je skryta uvnitf proteinu a vytvafi vazby, které
udrzuji jeho spravny tvar. Pokud dojde k mutaci, jako je nahrazeni tyrosinu za jinou
aminokyselinu, mlze to destabilizovat strukturu proteinu, coz mize vést k poSkozeni
buné&nych funkci a pfispét k rozvoji Alzheimerovy choroby. Tento princip je podobny u dalSich
genetickych onemocnéni, kde dochazi k podobnym mutacim

Kontakty pro média:

Mgr. Dasa Bohaciakova, Ph.D., Ustav histologie a embryologie, Lékarska fakulta, Masarykova
univerzita, +420 549 496 052, bohaciakova@med.muni.cz

Mgr. Vaclav Tesar, Oddéleni pro komunikaci a vnéjSi vztahy, Lékarska fakulta, Masarykova
univerzita, +420 733 553 215, vaclav.tesar@med.muni.cz



mailto:bohaciakova@med.muni.cz
mailto:vaclav.tesar@med.muni.cz

