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Streszczenie

	 	 Postać sporadyczna choroby Alzheimera (bez uwarunkowań rodzinnych) dziedzicząca się wielo-
czynnikowo stanowi ponad 85% całej populacji chorych. Podłoże genetyczne postaci sporadycz-
nej nadal pozostaje nieznane, co uniemożliwia rozwój nowoczesnych strategii prognozowania, 
terapii i profilaktyki opartych na indywidualnym profilowaniu informacji genetycznej. Wciąż je-
dynym w pełni potwierdzonym czynnikiem ryzyka w AD pozostaje tylko allel APOE*4 genu 
Apolipoproteiny E. Poszukiwanie kolejnych czynników ryzyka genetycznego z zastosowaniem 
metody analizy asocjacji genetycznych wiąże się z wieloma trudnościami i ograniczeniami me-
todycznymi. Dalsze badania nad molekularnym podłożem AD wymagają wykorzystania nowych 
rozwiązań w zakresie: genomiki funkcjonalnej, proteogenomiki, farmakogenomiki, epigenomi-
ki i bioinformatyki. Defekty genetyczne nie wyjaśniają w pełni złożoności mechanizmów zwią-
zanych z rozwojem choroby. Najprawdopodobniej czynniki środowiskowe (poprzez modyfikacje 
epigenetyczne w epigenomie chorego) mają także swój udział w inicjacji procesu neurodegene-
racji. Identyfikacja nowych genetycznych i środowiskowych czynników ryzyka powinna zaowo-
cować zrozumieniem podłoża procesów epistazy biologicznej, czyli interakcji między produk-
tami poszczególnych genów (interakcje gen-gen) oraz między czynnikami środowiska a genami 
(interakcje środowisko-gen), warunkujących złożoną etiologię i wieloczynnikowe dziedziczenie 
postaci sporadycznej choroby Alzheimera.

	 Słowa kluczowe:	 analiza asocjacji genetycznych • choroba Alzheimera • czynniki ryzyka • gen Apolipoproteiny 
E • polimorfizm genetyczny • zmienność 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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1. Wstęp

Choroba Alzheimera (AD) jest najczęstszym zespołem otę-
piennym; odpowiada za ponad 50% wszystkich przypad-
ków otępień [14]. Rozpowszechnienie AD zależy od wie-
ku populacji i wzrasta 1–5% w populacji powyżej 65 r.ż, 
a w populacji powyżej 80 r.ż. aż 20–25% [19]. Wśród osób 
w wieku 65–69 lat, rozpowszechnienie wynosi 1 na 100 
osób [20]. Z każdym następnym okresem 5-letnim, czę-
stość AD podwaja się. W populacji osób powyżej 85 r.ż. 
oscyluje od 20 do prawie 50% [3]. Wśród chorych prze-
ważają kobiety, co prawdopodobnie jest spowodowane 
ich dłuższą, w porównaniu z mężczyznami, średnią życia 
[17]. Wyróżnia się kilka postaci choroby Alzheimera ze 
względu na uwarunkowania rodzinne oraz wiek chorego 
w okresie wystąpienia u niego pierwszych objawów cho-
roby. Klasyfikacja oparta na liczbie osób dotkniętych otę-
pieniem w rodzinie chorego wyróżnia postać rodzinną (co 
najmniej 2 osoby w rodzinie chorego – FAD) i postać spo-
radyczną (bez uwarunkowań rodzinnych – SAD). W zależ-
ności od tego czy pierwsze objawy u chorego wystąpiły 
przed 65 r.ż. czy po 65 r.ż. wyróżnia się postać wczesną 
(EOAD; ≤65 r.ż.) i późną (LOAD; >65 r.ż.). EOAD charak-
teryzuje się upośledzoną zręcznością, uszkodzoną zdolno-
ścią interpretowania wrażeń sensorycznych, zaburzeniami 
pamięci oraz zwyrodnieniem w obrębie płatów czołowych 
i ciemieniowych. W LOAD przeważają często zaburzenia 
pamięci, natomiast mniej uszkodzona jest zręczność i zdol-
ność do interpretowania wrażeń sensorycznych [44]. AD 
było długo uważane za otępienie o wczesnym początku. 
Przeprowadzone w latach 70 ub.w. szczegółowe badania 
patomorfologiczne wykazały brak różnic między EOAD 
i LOAD na poziomie zmian wewnątrzkomórkowych, co 
pozwoliło uznać obie postaci otępienia za tę samą choro-
bę [22]. Chociaż tło patologiczne poszczególnych posta-
ci AD wydaje się jednakowe, to jednak ich podłoże gene-
tyczne jest różne. Szacuje się, iż w 15–40% przypadków 
choroba może mieć uwarunkowania rodzinne. Tylko kilka 
procent wszystkich przypadków FAD wykazuje klarowny 

autosomalnie dominujący wzór dziedziczenia AD. W po-
pulacji chorych przeważa postać sporadyczna (60–85%) 
z bardziej złożonym typem dziedziczenia i wieloczynni-
kową etiologią (ryc. 1).

2. Diagnostyka kliniczna choroby Alzheimera

Choroba Alzheimera rozpoczyna się zazwyczaj od utra-
ty pamięci związanej z niedawnymi wydarzeniami w ży-
ciu chorego. Potem pamięć powoli pogarsza się i w końcu 

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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zostają zaburzone zdolności zarówno językowe, jak i ru-
chowo-przestrzenne. Postęp choroby prowadzi do ogól-
nego uszkodzenia funkcji poznawczych. Czas trwania 
choroby wynosi zwykle 5–15 lat, a śmierć jest często spo-
wodowana chorobą wtórną, taką jak zapalenie płuc czy 
inne infekcje. Diagnostyka kliniczna AD jest oparta na 
wywiadzie medycznym połączonym z wykluczeniem ob-
jawów typowych dla innych otępień, tj.: otępienie naczy-
niowe (VaD), otępienie czołowo-skroniowe (FTD), otępie-
nie z ciałkami Lewy’ego czy pseudootępienie. Dotychczas 
opracowano co najmniej kilka zestawów kryteriów diagno-
stycznych. Najczęściej wykorzystuje się kryteria zapropo-
nowane przez Narodowy Instytut Chorób Neurologicznych, 
Komunikacyjnych i Udaru oraz Towarzystwa Choroby 
Alzheimera i Chorób Pokrewnych (kryteria NINCDS-
ADRDA). Ponadto, akceptowane są także: 10 edycja kryte-
riów Międzynarodowej Klasyfikacji Chorób (ICD-10) oraz 4 
edycja podręcznika Metod diagnostycznych i statystycznych 
w chorobach psychicznych (DSM-IV). Zgodnie z kryteria-
mi NINCDS-ADRDA, wyróżnia się trzy postaci choroby 
Alzheimera: prawdopodobną, możliwą oraz potwierdzoną 
[31]. Diagnostyka postaci prawdopodobnej (probable AD) 
jest oparta na badaniach klinicznych obejmujących m.in.: 
historię choroby typową dla AD, ściśle określone wyniki 
badań fizycznych i psychologicznych oraz wykluczenie in-
nych typów otępienia. Z postacią możliwą (possible AD) 
mamy do czynienia wtedy gdy: 
•	 �występują nietypowe dla AD objawy lub nietypowy 

przebieg choroby,
•	 �współistnieje inna, nierozważana jako przyczyna otę-

pienia, choroba mózgu.

Diagnoza postaci potwierdzonej (confirmed AD) jest moż-
liwa dopiero po śmierci chorego, bowiem wymaga przepro-
wadzenia oprócz badań klinicznych także analizy neuro-
patologicznej w kierunku identyfikacji w mózgu chorego 
zmian typowych dla AD: blaszek amyloidowych i NFT 
opisanych po raz pierwszy przez bawarskiego psychiatrę 
Aloiza Alzheimera [1,23]. W ostatniej dekadzie diagno-
styka kliniczna postaci prawdopodobnej i możliwej AD 
została udoskonalona dzięki wykorzystaniu technik obra-
zowania mózgu, tj.: tomografii komputerowej (TK), rezo-
nansu magnetycznego (MR), tomografii emisji pozytrono-
wej (PET) i tomografii komputerowej emisji pojedynczego 
fotonu (SPECT). Jednak błędy diagnostyczne w rozpozna-
niu AD, nawet w najbardziej renomowanych klinikach, 
wciąż dotyczą 5–20% chorych. Mimo wieloletnich inten-
sywnych poszukiwań jeszcze nie znaleziono jednoznacz-
nych markerów biochemicznych, które pozwalałyby przy-
życiowo różnicować AD spośród wielu innych zespołów 
otępiennych [5,6].

Objawy kliniczne otępienia naczyniopochodnego (va-
scular dementia – VaD) często przypominają AD. Jednak 
u podstaw rozwoju VaD nie leżą ani blaszki amyloidowe 
ani NFT (zmiany typowe dla AD). VaD jest spowodowa-
ne przez małe lub duże obszary martwicy niedokrwiennej 
prowadzące do neurodegeneracji za pośrednictwem takich 
mechanizmów jak zakrzep, zator czy uszkodzenie ściany 
naczyniowej. Diagnostyka kliniczna VaD jest oparta na hi-
storii choroby układu krążenia, szczególnie w okresie po-
jawienia się pierwszych objawów otępienia. Wczesny po-
czątek choroby należy do rzadkości (w przeciwieństwie 
do AD i FTD). VaD może być także wynikiem mózgowej 

angiopatii amyloidowej (cerebral amyloid angiopathy – 
CAA). W CAA, amyloid odkłada się w ściankach małych 
włosowatych naczyń kory i opon mózgowych [42]. CAA 
prowadzi do krwotoków wewnątrzmózgowych, a w naczy-
niach krwionośnych występują rozległe złamania z pęknię-
ciami koncentrycznymi, mikrotętniaki i martwica włókniko-
wata [43]. Rozróżnienie choroby Alzheimera od CAA jest 
trudne; 60–90% osób z AD oraz zespołem Downa ujaw-
nia także objawy CAA, niektóre z przypadków są określa-
ne jako otępienie mieszane [16,21,28]. W wielu doniesie-
niach wykazano, iż niektóre czynniki ryzyka w AD i VaD 
są takie same [15].

3. Polimorfizm genu Apolipoproteiny E – wciąż jedynym 
i niekwestionowanym czynnikiem ryzyka w chorobie 
Alzheimera

Postać sporadyczna AD z negatywną historią choroby 
i wieloczynnikowym typem dziedziczenia stanowi ogrom-
ną większość przypadków AD (>85%). Podłoże genetycz-
ne postaci sporadycznej nadal pozostaje nieznane, co unie-
możliwia rozwój 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 mó-
zgu apolipoproteina E odgrywa główną rolę w metaboli-
zmie lipoprotein i homeostazie cholesterolu [27]. ApoE 
jest włączona w metabolizm lipoprotein poprzez działa-
nie w charakterze liganda swoistych receptorów komórko-
wych pośredniczących w wychwytywaniu przez komórki 
lipoprotein zawierających apoE. Trzy rozpowszechnione 
allele genu APOE (e*2, e *3, e *4) kodują trzy izoformy 
białka: E2 (Arg 158>Cys), E3 (Cys w pozycji 112) oraz 
E4 (Cys 112>Arg) [27]. Te substytucje aminokwasowe po-
wodują różnice funkcjonalne w powinowactwie wiązania 
receptorów ApoE do isoform. Nosiciele allela APOEe *4 
mają podwyższone ryzyko rozwoju choroby w sposób za-
leżny od dawki genu (liczby kopii allela) [11]. AD rozwi-
ja się wcześniej u homozygot allela APOEe *4 niż u he-
terozygot [13]. Silna asocjacja między postacią rodzinną 
i sporadyczną AD a allelem APOEe*4 została znalezio-
na i potwierdzona w bardzo wielu dużych kohortach cho-
rych [9,30,33,34,36,40,41,47,47,48], także w populacji pol-
skiej [8,24,26,45].

4. Agregacja Ab i metabolizm cholesterolu

Badania w dziedzinie biologii i biochemii komórki wska-
zują na zmiany w metabolizmie cholesterolu w neuronach, 
które mogą leżeć u podstaw procesów neurodegeneracyj-
nych w AD. Istnieje wiele dowodów na to, że apoliprote-
ina E moduluje rozkład cholesterolu i  jego metabolizm 
w błonach neuronów (w sposób zależny od liczby alleli). 
Dotychczas brak dowodu na występowanie nieprawidło-
wości w wytwarzaniu Ab w postaci sporadycznej późnej 
AD. Jest zatem uzasadnione przypuszczenie, że agrega-
cja Ab w postaci sporadycznej AD może być indukowa-
na przez dotąd nieznane modyfikacje Ab i/lub zmienio-
ny mechanizm usuwania Ab z komórki. Odkładanie Ab 
w mózgu może się zaczynać od jego wiązania do moleku-
ły glikolipidu, gangliozydu GM1 [29]. Gangliozyd GM1 
jest rozważany jako molekularny chaperon (białko wspo-
magające) w przemianach Ab. Na podstawie unikatowej 
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molekularnej charakterystyki Ab związanego z gangliozy-
dem GM1, jego wyjątkowo dużej zdolności do agregacji 
i zmiennej immunoreaktywności, wysnuto hipotezę, że Ab 
przybiera zmienioną konformację przez wiązanie z GM1 
i na zasadzie działania o charakterze „ziarna” przyspiesza 
agregację rozpuszczonego Ab [46]. Niedawno wykazano, 
że wiązanie Ab do GM1 jest znacząco silniejsze w dome-
nach komórkowych bogatych w cholesterol. Istnieje przy-
najmniej kilka doniesień wskazujących na to, że Ab aku-
muluje się we frakcjach zawierających lipidy i podobnych 
do dratw lipidowych (lipid rafts) [38]. Z tego względu jest 
bardzo prawdopodobne, że lipidy błonowe w tym chole-
sterol i gangliozydy, są silnie uwikłane w proces agregacji 
rozpuszczalnego Ab w mózgach osób z AD.

5. W poszukiwaniu nowych czynników ryzyka w chorobie 
Alzheimera

Wprawdzie wiadomo na pewno, że allel APOEe*4 stano-
wi główny czynnik ryzyka w AD, to badania epidemio-
logiczne wskazują, że 42–68% chorych z postacią późną 
AD nie posiada allela e*4. Obecność allela APOEe*4 nie 
jest ani konieczna ani wystarczająca do rozwoju AD [37]. 
A zatem inne dodatkowe czynniki genetyczne muszą od-
grywać istotną rolę w rozwoju choroby [12,18,25,29,35].

W poszukiwaniu zmian DNA w genomie człowieka, które 
mogłyby predysponować do rozwoju choroby Alzheimera, 
powszechnie stosowaną strategią jest analiza asocjacji ge-
netycznych. Badania polegają na znalezieniu statystycz-
nie istotnych różnic w rozkładzie częstości określonych 
polimorfizmów DNA (najczęściej SNP – polimorfizmy 

pojedynczych nukleotydów) w grupach: chorych i osob-
ników kontrolnych. Asocjacja istotna statystycznie mię-
dzy określonym polimorfizmem DNA a chorobą wystę-
puje wtedy gdy:
•	 �dany polimorfizm ma rzeczywisty wpływ na ryzyko 

choroby,
•	 �dany polimorfizm jest w nierównowadze sprzężeń (lin-

kage disequilibrium) z „prawdziwym” polimorfizmem 
powodującym chorobę lub

•	 asocjacja jest po prostu przypadkowa.

Istnieje wiele problemów metodologicznych w badaniach 
asocjacji (case-control studies) prowadzących do braku 
powtarzalności i  sprzeczności uzyskiwanych wyników. 
Badania z wykorzystaniem analizy asocjacji genetycznych 
są niedoskonałe z kilku powodów: niewystarczająco dokład-
nych testów statystycznych, braku związanych z chorobą 
biochemicznych odpowiedników genotypowanych polimor-
fizmów oraz nierzadko także niezgodności w diagnozach 
klinicznych. Często interpretacja wyników jest bardzo trud-
na, zwłaszcza wtedy, gdy dokładne zasady, takie jak: odpo-
wiednia wielkość próby czy właściwa obróbka danych ge-
netycznych i statystycznych nie są rzetelnie przestrzegane. 
Chociaż podwyższona liczebność badanych prób zwiększa 
efektywność wykrywania umiarkowanych i rzadkich alle-
li ryzyka, to może prowadzić do większego prawdopodo-
bieństwa pojawienia się wyników fałszywie dodatnich z po-
wodu nieznacznych niejednorodności w populacji, które 
w dużych próbach osiągają wartości statystycznie istotne. 
Wtedy, w niejednorodnej populacji w wyniku rozwarstwie-
nia populacyjnego, częstość polimorfizmu może różnić się 
w podgrupach zebranych nielosowo osobników chorych 
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i kontrolnych [4,10]. Poprawkę statystyczną w celu wyeli-
minowania efektu wynikającego z rozwarstwienia populacji 
można wprowadzić przez genotypowanie wielorakich po-
limorfizmów i tworzenie zestawów danych. Ostatnio kilka 
metod analitycznych, tj.: Test Nierównowagi Przekazywania 
(Transmission Disequilibrium Test) czy Względne Ryzyko 
Haplotypu (Haplotype Relative Risk) zostało rozwiniętych 
w oparciu o analizę rodzin chorych z uwzględnieniem ro-
dzeństwa i rodziców. Metody te wykrywają związek mię-
dzy danym polimorfizmem a chorobą tylko w obecności 
sprzężenia, zatem redukują rozwarstwienie pupulacyjne 
jako przyczynę występowania asocjacji [4].

Wśród setek genów i polimorfizmów DNA przeanalizo-
wanych w wielotysięcznych kohortach chorych z chorobą 
Alzheimera na uwagę zasługują przede wszystkim zmia-
ny w genach związanych bezpośrednio z metabolizmem 
cząsteczki białka prekursora beta amyloidu (m.in.: Alfa1-
Antychymotrypsyny, Alfa2-makroglobuliny, Katepsyny 
D, LRP i  inne) oraz odpowiedzią immunologiczną na 

stan zapalny w mózgu (m.in.: IL1-alfa, IL1-beta i  inne) 
(ryc. 2) [5,32,49].

Defekty genetyczne zidentyfikowane w chorobie Alzheimera 
nie wyjaśniają w pełni złożoności mechanizmów związa-
nych z rozwojem choroby. Najprawdopodobniej czynniki 
środowiskowe (poprzez modyfikacje epigenetyczne w epi-
genomie chorego) mają także swój udział w inicjacji pro-
cesu neurodegeneracji. Badania nad molekularnym pod-
łożem AD wymagają wykorzystania nowych rozwiązań 
metodycznych w dziedzinach: genomiki funkcjonalnej, 
proteogenomiki, farmakogenomiki, epigenomiki i bioin-
formatyki [7]. Identyfikacja nowych genetycznych i środo-
wiskowych czynników ryzyka powinna zaowocować zro-
zumieniem podłoża procesów epistazy biologicznej, czyli 
interakcji między produktami poszczególnych genów (inte-
rakcje gen-gen) oraz między czynnikami środowiska a ge-
nami (interakcje środowisko-gen), warunkującej złożoną 
etiologię i wieloczynnikowe dziedziczenie postaci spora-
dycznej choroby Alzheimera.
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