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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Postac¢ sporadyczna choroby Alzheimera (bez uwarunkowan rodzinnych) dziedziczaca sig¢ wielo-
czynnikowo stanowi ponad 85% catej populacji chorych. Podtoze genetyczne postaci sporadycz-
nej nadal pozostaje nieznane, co uniemozliwia rozw6j nowoczesnych strategii prognozowania,
terapii 1 profilaktyki opartych na indywidualnym profilowaniu informacji genetycznej. Wciaz je-
dynym w petni potwierdzonym czynnikiem ryzyka w AD pozostaje tylko allel APOE*4 genu
Apolipoproteiny E. Poszukiwanie kolejnych czynnikéw ryzyka genetycznego z zastosowaniem
metody analizy asocjacji genetycznych wiaze si¢ z wieloma trudnosciami i ograniczeniami me-
todycznymi. Dalsze badania nad molekularnym podtozem AD wymagaja wykorzystania nowych
rozwiazan w zakresie: genomiki funkcjonalnej, proteogenomiki, farmakogenomiki, epigenomi-
ki i bioinformatyki. Defekty genetyczne nie wyjasniaja w petni ztozonosci mechanizméw zwia-
zanych z rozwojem choroby. Najprawdopodobniej czynniki Srodowiskowe (poprzez modyfikacje
epigenetyczne w epigenomie chorego) maja takze swdj udzial w inicjacji procesu neurodegene-
racji. Identyfikacja nowych genetycznych i Srodowiskowych czynnikéw ryzyka powinna zaowo-
cowaé zrozumieniem podioza proceséw epistazy biologicznej, czyli interakcji migdzy produk-
tami poszczegdlnych genéw (interakcje gen-gen) oraz migdzy czynnikami sSrodowiska a genami
(interakcje srodowisko-gen), warunkujacych ztozong etiologi¢ i wieloczynnikowe dziedziczenie
postaci sporadycznej choroby Alzheimera.

analiza asocjacji genetycznych ¢ choroba Alzheimera © czynniki ryzyka * gen Apolipoproteiny
E < polimorfizm genetyczny ¢ zmienno$¢ genomu

Summary

The majority of Alzheimer’s disease cases, i.e. more than 85% of the whole population of pa-
tients, can be referred to as the sporadic form of the disease, with a negative family history and
complex inheritance. As the genetic background of sporadic Alzheimer’s disease is still largely
unknown., strategies based on individual genetic risk profiling for either early prediction of the
disease or its therapy and prevention are not possible. The APOE*4 allele of the gene for apoli-
poprotein E is still the only completely confirmed risk factor. Screening for new genetic risk fac-
tors with the use of genetic association analysis has many methodological difficulties and limi-
tations. New combined approaches including genomics, proteogenomics, pharmacogenomics,
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epigenomics, and bioinformatics have to been applied in the future search for a molecular basis
of AD. Genetic defects do not fully explain the complexity of the etiopathogenesis of this disease.
It is rather certain that environmental factors (through epigenetic modifications in the patient’s
epigenome) also have impact on the initiation of neurodegeneration processes. The identifica-
tion of new genetic and environmental risk factors would make it possible to understand epista-
tic processes, for example interactions between genes and between genes and environmental fac-
tors, responsible for the complex etiology and multifactorial inheritance of sporadic Alzheimer’s

disease.
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1. Wstep

Choroba Alzheimera (AD) jest najczestszym zespotem ote-
piennym; odpowiada za ponad 50% wszystkich przypad-
kéw otgpien [14]. Rozpowszechnienie AD zalezy od wie-
ku populacji i wzrasta 1-5% w populacji powyzej 65 1.z,
a w populacji powyzej 80 r.z. az 20-25% [19]. Wsréd oséb
w wieku 65-69 lat, rozpowszechnienie wynosi 1 na 100
0s6b [20]. Z kazdym nastgpnym okresem S-letnim, czg-
sto$§¢ AD podwaja sig. W populacji oséb powyzej 85 r.z.
oscyluje od 20 do prawie 50% [3]. Wsréd chorych prze-
wazaja kobiety, co prawdopodobnie jest spowodowane
ich dluzsza, w poréwnaniu z m¢zczyznami, Srednia zycia
[17]. Wyréznia sig kilka postaci choroby Alzheimera ze
wzgledu na uwarunkowania rodzinne oraz wiek chorego
w okresie wystapienia u niego pierwszych objawéw cho-
roby. Klasyfikacja oparta na liczbie os6b dotknigtych ote-
pieniem w rodzinie chorego wyrdznia posta¢ rodzinng (co
najmniej 2 osoby w rodzinie chorego — FAD) i postaé spo-
radyczna (bez uwarunkowarn rodzinnych — SAD). W zalez-
nosci od tego czy pierwsze objawy u chorego wystapity
przed 65 r.z. czy po 65 r.z. wyrdznia si¢ posta¢ wczesna
(EOAD; <65 r.2.) i p6Zng (LOAD; >65 r.z.). EOAD charak-
teryzuje si¢ uposledzona zrecznoscia, uszkodzong zdolno-
Scig interpretowania wrazen sensorycznych, zaburzeniami
pamigci oraz zwyrodnieniem w obrebie ptatéw czotowych
i ciemieniowych. W LOAD przewazaja czgsto zaburzenia
pamigci, natomiast mniej uszkodzona jest zrgczno$¢ i zdol-
nos$¢ do interpretowania wrazen sensorycznych [44]. AD
byto dlugo uwazane za otgpienie o wczesnym poczatku.
Przeprowadzone w latach 70 ub.w. szczegétowe badania
patomorfologiczne wykazaty brak r6znic migdzy EOAD
i LOAD na poziomie zmian wewnatrzkomérkowych, co
pozwolito uznac¢ obie postaci otgpienia za t¢ samg choro-
be [22]. Chociaz tlo patologiczne poszczegdlnych posta-
ci AD wydaje si¢ jednakowe, to jednak ich podltoze gene-
tyczne jest rézne. Szacuje sig, iz w 15-40% przypadkéw
choroba moze mie¢ uwarunkowania rodzinne. Tylko kilka
procent wszystkich przypadkéw FAD wykazuje klarowny

Choroba Alzheimera
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Ryc. 1. Klasyfikacja poszczegélnych postaci choroby Alzheimera
0 zréznicowanym poczatku i wywiadzie rodzinnym
uwarunkowanych odmiennym podtozem genetycznym i typem
dziedziczenia

autosomalnie dominujacy wzoér dziedziczenia AD. W po-
pulacji chorych przewaza postaé sporadyczna (60-85%)
z bardziej ztozonym typem dziedziczenia i wieloczynni-
kowa etiologia (ryc. 1).

2. DIAGNOSTYKA KLINICZNA CHOROBY ALZHEIMERA

Choroba Alzheimera rozpoczyna si¢ zazwyczaj od utra-
ty pamigci zwiazanej z niedawnymi wydarzeniami w zy-
ciu chorego. Potem pamig¢ powoli pogarsza si¢ i w koricu
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zostaja zaburzone zdolnosci zaréwno jezykowe, jak i ru-
chowo-przestrzenne. Postgp choroby prowadzi do ogdl-
nego uszkodzenia funkcji poznawczych. Czas trwania
choroby wynosi zwykle 5-15 lat, a Smier¢ jest czgsto spo-
wodowana choroba wtérna, taka jak zapalenie pluc czy
inne infekcje. Diagnostyka kliniczna AD jest oparta na
wywiadzie medycznym potaczonym z wykluczeniem ob-
jawéw typowych dla innych otegpien, tj.: otgpienie naczy-
niowe (VaD), otgpienie czotowo-skroniowe (FTD), otgpie-
nie z ciatkami Lewy’ego czy pseudootgpienie. Dotychczas
opracowano co najmniej kilka zestawéw kryteriéw diagno-
stycznych. Najczesciej wykorzystuje si¢ kryteria zapropo-
nowane przez Narodowy Instytut Choréb Neurologicznych,
Komunikacyjnych i Udaru oraz Towarzystwa Choroby
Alzheimera i Choréb Pokrewnych (kryteria NINCDS-
ADRDA). Ponadto, akceptowane sg takze: 10 edycja kryte-
riéw Migdzynarodowej Klasyfikacji Choréb (ICD-10) oraz 4
edycja podrecznika Metod diagnostycznych i statystycznych
w chorobach psychicznych (DSM-1V). Zgodnie z kryteria-
mi NINCDS-ADRDA, wyréznia si¢ trzy postaci choroby
Alzheimera: prawdopodobna, mozliwg oraz potwierdzona
[31]. Diagnostyka postaci prawdopodobnej (probable AD)
jest oparta na badaniach klinicznych obejmujacych m.in.:
historig choroby typowa dla AD, Scisle okreslone wyniki
badan fizycznych i psychologicznych oraz wykluczenie in-
nych typéw otgpienia. Z postacia mozliwa (possible AD)
mamy do czynienia wtedy gdy:

* wystepuja nietypowe dla AD objawy lub nietypowy

przebieg choroby,
* wspolistnieje inna, nierozwazana jako przyczyna otg-
pienia, choroba mézgu.

Diagnoza postaci potwierdzonej (confirmed AD) jest moz-
liwa dopiero po $Smierci chorego, bowiem wymaga przepro-
wadzenia oprécz badan klinicznych takze analizy neuro-
patologicznej w kierunku identyfikacji w mézgu chorego
zmian typowych dla AD: blaszek amyloidowych i NFT
opisanych po raz pierwszy przez bawarskiego psychiatre
Aloiza Alzheimera [1,23]. W ostatniej dekadzie diagno-
styka kliniczna postaci prawdopodobnej i mozliwej AD
zostata udoskonalona dzigki wykorzystaniu technik obra-
zowania mozgu, tj.: tomografii komputerowej (TK), rezo-
nansu magnetycznego (MR), tomografii emisji pozytrono-
wej (PET) i tomografii komputerowej emisji pojedynczego
fotonu (SPECT). Jednak bi¢dy diagnostyczne w rozpozna-
niu AD, nawet w najbardziej renomowanych klinikach,
wciagz dotycza 5-20% chorych. Mimo wieloletnich inten-
sywnych poszukiwar jeszcze nie znaleziono jednoznacz-
nych markeréw biochemicznych, ktére pozwalatyby przy-
zyciowo réznicowaé AD sposréd wielu innych zespotow
otgpiennych [5,6].

Objawy kliniczne otgpienia naczyniopochodnego (va-
scular dementia — VaD) czg¢sto przypominaja AD. Jednak
u podstaw rozwoju VaD nie leza ani blaszki amyloidowe
ani NFT (zmiany typowe dla AD). VaD jest spowodowa-
ne przez mate lub duze obszary martwicy niedokrwiennej
prowadzace do neurodegeneracji za posrednictwem takich
mechanizmoéw jak zakrzep, zator czy uszkodzenie $ciany
naczyniowej. Diagnostyka kliniczna VaD jest oparta na hi-
storii choroby uktadu krazenia, szczegélnie w okresie po-
jawienia si¢ pierwszych objawéw otgpienia. Wczesny po-
czatek choroby nalezy do rzadkosci (w przeciwienstwie
do AD i FTD). VaD moze by¢ takze wynikiem mézgowej

angiopatii amyloidowej (cerebral amyloid angiopathy —
CAA). W CAA, amyloid odktada si¢ w $ciankach matych
wlosowatych naczyn kory i opon mézgowych [42]. CAA
prowadzi do krwotokéw wewnatrzmézgowych, a w naczy-
niach krwiono$nych wyst¢puja rozlegte ztamania z peknig-
ciami koncentrycznymi, mikrotgtniaki i martwica wiékniko-
wata [43]. Rozréznienie choroby Alzheimera od CAA jest
trudne; 60-90% o0s6b z AD oraz zespolem Downa ujaw-
nia takze objawy CAA, niektdre z przypadkéw sa okresla-
ne jako otgpienie mieszane [16,21,28]. W wielu doniesie-
niach wykazano, iz niektére czynniki ryzyka w AD i VaD
sg takie same [15].

3. PoLivoRrFizv GENU APoLIPOPROTEINY E - WCIAZ JEDYNYM
1 NIEKWESTIONOWANYM CZYNNIKIEM RYZYKA W CHOROBIE
ALZHEIMERA

Postaé sporadyczna AD z negatywna historig choroby
i wieloczynnikowym typem dziedziczenia stanowi ogrom-
na wigkszos¢ przypadkéw AD (>85%). Podtoze genetycz-
ne postaci sporadycznej nadal pozostaje nieznane, co unie-
mozliwia rozwdj nowoczesnych strategii prognozowania,
terapii i profilaktyki choroby Alzheimera opartych na indy-
widualnym profilowaniu informacji genetycznej. W 1993
r. zidentyfikowano pierwszy czynnik ryzyka w AD — po-
limorfizm genu Apolipoproteiny E (APOE) [39]. W m6-
zgu apolipoproteina E odgrywa gtéwna role w metaboli-
zmie lipoprotein i homeostazie cholesterolu [27]. ApoE
jest wlaczona w metabolizm lipoprotein poprzez dziata-
nie w charakterze liganda swoistych receptoréw komorko-
wych posredniczacych w wychwytywaniu przez komoérki
lipoprotein zawierajacych apoE. Trzy rozpowszechnione
allele genu APOE (g*2, € *3, € *4) koduja trzy izoformy
biatka: E2 (Arg 158>Cys), E3 (Cys w pozycji 112) oraz
E4 (Cys 112>Arg) [27]. Te substytucje aminokwasowe po-
woduja réznice funkcjonalne w powinowactwie wiazania
receptoréw ApoE do isoform. Nosiciele allela APOEe *4
maja podwyzszone ryzyko rozwoju choroby w sposéb za-
lezny od dawki genu (liczby kopii allela) [11]. AD rozwi-
ja si¢ wezesniej u homozygot allela APOEe *4 niz u he-
terozygot [13]. Silna asocjacja migdzy postacig rodzinna
i sporadyczna AD a allelem APOE€e*4 zostala znalezio-
na i potwierdzona w bardzo wielu duzych kohortach cho-
rych [9,30,33,34,36,40,41,47,47,48], takze w populacji pol-
skiej [8,24,26,45].

4. AGREGACIA A3 | METABOLIZM CHOLESTEROLU

Badania w dziedzinie biologii i biochemii komdrki wska-
zuja na zmiany w metabolizmie cholesterolu w neuronach,
ktére moga leze¢ u podstaw proceséw neurodegeneracyj-
nych w AD. Istnieje wiele dowodéw na to, ze apoliprote-
ina E moduluje rozktad cholesterolu i jego metabolizm
w btonach neuronéw (w sposéb zalezny od liczby alleli).
Dotychczas brak dowodu na wystgpowanie nieprawidio-
wosci w wytwarzaniu AP w postaci sporadycznej pdznej
AD. Jest zatem uzasadnione przypuszczenie, ze agrega-
cja AP w postaci sporadycznej AD moze by¢ indukowa-
na przez dotad nieznane modyfikacje AP i/lub zmienio-
ny mechanizm usuwania AP z komérki. Odktadanie A
w mdzgu moze si¢ zaczyna¢ od jego wigzania do moleku-
ty glikolipidu, gangliozydu GM1 [29]. Gangliozyd GM1
jest rozwazany jako molekularny chaperon (biatko wspo-
magajace) w przemianach AB. Na podstawie unikatowej
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molekularnej charakterystyki AP zwiazanego z gangliozy-
dem GM1, jego wyjatkowo duzej zdolnosci do agregacji
i zmiennej immunoreaktywnosci, wysnuto hipoteze, ze AR
przybiera zmieniong konformacj¢ przez wiazanie z GM1
ina zasadzie dzialania o charakterze ,,ziarna” przyspiesza
agregacje rozpuszczonego AP [46]. Niedawno wykazano,
7e wiazanie AB do GM1 jest znaczaco silniejsze w dome-
nach komdérkowych bogatych w cholesterol. Istnieje przy-
najmniej kilka doniesien wskazujacych na to, ze AP aku-
muluje si¢ we frakcjach zawierajacych lipidy i podobnych
do dratw lipidowych (lipid rafts) [38]. Z tego wzgledu jest
bardzo prawdopodobne, ze lipidy btonowe w tym chole-
sterol i gangliozydy, sa silnie uwiktane w proces agregacji
rozpuszczalnego AP w mézgach oséb z AD.

5. W P0oSZUKIWANIU NOWYCH CZYNNIKOW RYZYKA W CHOROBIE
ALZHEIMERA

Wprawdzie wiadomo na pewno, ze allel APOE€*4 stano-
wi gtéwny czynnik ryzyka w AD, to badania epidemio-
logiczne wskazuja, ze 42—-68% chorych z postacia p6Zna
AD nie posiada allela €*4. Obecnos¢ allela APOEe*4 nie
jest ani konieczna ani wystarczajaca do rozwoju AD [37].
A zatem inne dodatkowe czynniki genetyczne musza od-
grywac istotna role w rozwoju choroby [12,18,25,29,35].

W poszukiwaniu zmian DNA w genomie cztowieka, ktére
mogtyby predysponowaé do rozwoju choroby Alzheimera,
powszechnie stosowana strategia jest analiza asocjacji ge-
netycznych. Badania polegaja na znalezieniu statystycz-
nie istotnych réznic w rozktadzie czestosci okreslonych
polimorfizméw DNA (najczesciej SNP — polimorfizmy

pojedynczych nukleotydéw) w grupach: chorych i osob-

nikéw kontrolnych. Asocjacja istotna statystycznie mig-

dzy okreslonym polimorfizmem DNA a choroba wyste-
puje wtedy gdy:

e dany polimorfizm ma rzeczywisty wptyw na ryzyko
choroby,

* dany polimorfizm jest w nieréwnowadze sprz¢zen (lin-
kage disequilibrium) z ,,prawdziwym” polimorfizmem
powodujacym chorobg lub

* asocjacja jest po prostu przypadkowa.

Istnieje wiele probleméw metodologicznych w badaniach
asocjacji (case-control studies) prowadzacych do braku
powtarzalnosci i sprzecznosci uzyskiwanych wynikow.
Badania z wykorzystaniem analizy asocjacji genetycznych
sa niedoskonate z kilku powoddéw: niewystarczajaco doktad-
nych testow statystycznych, braku zwiazanych z choroba
biochemicznych odpowiednikéw genotypowanych polimor-
fizméw oraz nierzadko takze niezgodnosci w diagnozach
klinicznych. Czgsto interpretacja wynikéw jest bardzo trud-
na, zwlaszcza wtedy, gdy doktadne zasady, takie jak: odpo-
wiednia wielko$¢ proby czy wlasciwa obrébka danych ge-
netycznych i statystycznych nie sa rzetelnie przestrzegane.
Chociaz podwyzszona liczebnos¢ badanych préb zwigksza
efektywnos¢ wykrywania umiarkowanych i rzadkich alle-
li ryzyka, to moze prowadzi¢ do wigkszego prawdopodo-
biefistwa pojawienia si¢ wynikéw fatszywie dodatnich z po-
wodu nieznacznych niejednorodnosci w populacji, ktére
w duzych prébach osiagaja wartosci statystycznie istotne.
Wtedy, w niejednorodnej populacji w wyniku rozwarstwie-
nia populacyjnego, czgstos¢ polimorfizmu moze réznic sie
w podgrupach zebranych nielosowo osobnikéw chorych
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i kontrolnych [4,10]. Poprawke statystyczna w celu wyeli-
minowania efektu wynikajacego z rozwarstwienia populacji
mozna wprowadzi¢ przez genotypowanie wielorakich po-
limorfizméw i tworzenie zestawéw danych. Ostatnio kilka
metod analitycznych, tj.: Test Nieréwnowagi Przekazywania
(Transmission Disequilibrium Test) czy Wzgledne Ryzyko
Haplotypu (Haplotype Relative Risk) zostato rozwinigtych
w oparciu o analiz¢ rodzin chorych z uwzglednieniem ro-
dzenistwa i rodzicow. Metody te wykrywaja zwiazek mig-
dzy danym polimorfizmem a choroba tylko w obecnosci
sprzgzenia, zatem redukuja rozwarstwienie pupulacyjne
jako przyczyne wystegpowania asocjacji [4].

Wsréd setek genéw i polimorfizméw DNA przeanalizo-
wanych w wielotysigcznych kohortach chorych z choroba
Alzheimera na uwage zastuguja przede wszystkim zmia-
ny w genach zwiazanych bezposrednio z metabolizmem
czasteczki biatka prekursora beta amyloidu (m.in.: Alfal-
Antychymotrypsyny, Alfa2-makroglobuliny, Katepsyny
D, LRP i inne) oraz odpowiedziag immunologiczna na

PismiENNICTWO

stan zapalny w mézgu (m.in.: ILI-alfa, ILI-beta i inne)
(ryc. 2) [5,32,49].

Defekty genetyczne zidentyfikowane w chorobie Alzheimera
nie wyjasniaja w petni ztozonosci mechanizméw zwiaza-
nych z rozwojem choroby. Najprawdopodobniej czynniki
Srodowiskowe (poprzez modyfikacje epigenetyczne w epi-
genomie chorego) maja takze swéj udziat w inicjacji pro-
cesu neurodegeneracji. Badania nad molekularnym pod-
fozem AD wymagaja wykorzystania nowych rozwiazan
metodycznych w dziedzinach: genomiki funkcjonalnej,
proteogenomiki, farmakogenomiki, epigenomiki i bioin-
formatyki [7]. Identyfikacja nowych genetycznych i srodo-
wiskowych czynnikéw ryzyka powinna zaowocowac zro-
zumieniem podloza proceséw epistazy biologicznej, czyli
interakcji migdzy produktami poszczeg6lnych genéw (inte-
rakcje gen-gen) oraz migdzy czynnikami sSrodowiska a ge-
nami (interakcje srodowisko-gen), warunkujacej ztozona
etiologi¢ 1 wieloczynnikowe dziedziczenie postaci spora-
dycznej choroby Alzheimera.
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