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Streszczenie

Juz 50 lat temu zaobserwowano, ze choroba Alzheimera (AD) dziedziczy si¢ w niektdrych rodzi-
nach w sposéb autosomalny dominujacy wedlug praw Mendla. Przypadki AD o wczesnym po-
czatku uwarunkowane rodzinnie (familial Alzheimer’s disease — FAD) sg jednak rzadkie i stano-
wiag zaledwie kilka procent populacji chorych. Mutacje w trzech nastgpujacych genach: Biatka
prekursora amyloidu (APP), Preseniliny 1 (PSEN1) oraz Preseniliny 2 (PSEN2) sa odpowiedzial-
ne za rozwdj choroby w 50% wszystkich chorych z FAD. Wykrycie ponad 200 mutacji w genach
warunkujacych FAD pozwolito lepiej zrozumie¢ podloze molekularne proceséw komdrkowych
prowadzacych do neurodegeneracji. Wraz z identyfikacja defektow genetycznych odpowiedzial-
nych za FAD, wzrasta zainteresowanie wykorzystaniem informacji genetycznej w praktyce me-
dycznej poprzez testowanie i poradnictwo genetyczne rodzinom z choroba Alzheimera.

badanie przesiewowe mutacji * gen APP * gen PSEN1 * gen PSEN2  mutacja
neurodegeneracja ¢ postac rodzinna choroby Alzheimera ¢ testowanie genetyczne
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Summary

Fifty years ago it was demonstrated that some patients with Alzheimer’s disease (AD) had an au-
tosomal dominant Mendelian pattern of disease inheritance. Familial and early-onset cases (fa-
milial Alzheimer’s disease, FAD) are rather rare and account for only a few percent of the total
population of patients. Mutations of the genes for amyloid precursor protein (APP), presenilin
1 (PSENT1), and presenilin 2 (PSEN2) are responsible for development of the disease in 50 per-
cent of patients with FAD. The identification of mutations in FAD genes leads to a better under-
stand of the molecular basis of the cellular pathways leading to neurodegeneration. With the de-
tection of genetic defects responsible for FAD, there is considerable interest in the application of
this genetic information in medical practice through genetic testing and counseling for families
with Alzheimer’s disease.

APP gene ° familial Alzheimer’s disease * genetic testing  mutation * mutational screening
* neurodegeneration « PSEN1 gene * PSEN2 gene
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1. Geny FAD zwiAzZANE Z ROZWOJEM CHOROBY W RODZINNYCH
AUTOSOMALNYCH PRZYPADKACH AD

Juz pigédziesiat lat temu, Sjogren i wsp. wykazali, ze nie-
ktére przypadki choroby Alzheimera (Alzheimer’s disease
— AD) dziedziczg si¢ w sposéb mendlowski autosomalny
dominujacy [67]. Obserwacja, iz zesp6t Downa, uwarun-
kowany dodatkowa kopia chromosomu 21 prowadzi do
otgpienia, ktérego podtoze neuropatologiczne jest bardzo
podobne do tego obserwowanego w chorobie Alzheimera,
wskazywata na chromosom 21 jako na ewentualne umiejsco-
wienie genu odpowiedzialnego za rozwéj zaréwno zespo-
tu Downa jak i AD [58]. Czgsciowa sekwencje gtéwnego
sktadnika ptytek starczych, peptydu zwanego -amyloidem
(AB), poznano dopiero w 1984 r. [20]. Znajomos¢ sekwen-
cji AP umozliwita p6Zniejsze sklonowanie i zlokalizowa-
nie na chromosomie 21q21.2 genu Biatka Prekursora 3
Amyloidu [71]. Dopiero w 1995 r. zidentyfikowano nastgpny

gen warunkujacy posta¢ rodzinna AD, gen Preseniliny 1
(PSENI) na chromosomie 14q24.3 [65]. Przez poréwna-
nie sekwencji genu PSENI z sekwencjami DNA w bazie
danych bibliotek genomowych wykryto kolejny gen zwig-
zany z AD, umiejscowiony na chromosomie 1q42.1 gen
Preseniliny 2 (PSEN2) [46]. Dzisiaj juz wiadomo, ze mu-
tacje patogenne w trzech wymienionych genach warun-
kuja prawie 50% wszystkich przypadkéw rodzinych AD
(familial Alzheimer’s disease — FAD) o wczesnym poczat-
ku (przed 65 r.z.) oraz autosomalnie dominujacym trybie
dziedziczenia (ryc. 1).

Dotad opisano ponad 208 defektéw w genach FAD: 29
mutacji w genie APP, 166 mutacje w genie PSENI oraz
13 mutacji w genie PSEN2 (tab. 1) [2]. Znakomita wigk-
szo$¢ mutacji genéw FAD cechuje 100% penetracja. Jezeli
jeden z genéw FAD zawiera mutacje, to zmutowany pro-
dukt genu prowadzi prawie zawsze do rozwoju AD. Nalezy

A APP > AB P fragmenty peptydowe
PSEN1 APP PSEN2 APOE
149243 21q21.2 1931-42 19q13.2
Mutacje Mutacje Mutacje Polimorfizmy DNA
18-50% <5% <5% ~50%
FAD/EOAD FAD / LOAD oraz SAD
Dziedziczenie autosomalne dominujace Dziedziczenie wieloczynnikowe
(5-10% wszystkich chorych) (90-95% wszystkich chorych)
B 24-60 PSEN1
|
45-65 APP
|
40-85 PSEN2
|
| | | | | | | | | >
10 20 30 40 50 60 70 80 92

Ryc. 1. (A) Defekty genetyczne determinujace chorobe Alzheimera: postac rodzinng (FAD) o wezesnym (EOAD) i péznym (LOAD) poczatku oraz postac
sporadyczna (SAD) bez uwarunkowan rodzinnych. (B) Wiek wystapienia pierwszych objawdw choroby w przypadkach AD uwarunkowanych

mutacjami w genach FAD (familial Alzheimer’s disease — FAD)
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Tabela 1. Geny warunkujace rodzinng autosomalmie dominujac postac choroby Alzheimera (rok zycia - r.z.)

Gen Chromosom Liczba wyk!ytych ngstpéc’ mutagji Wiek chorych
mutagji wrodzinachzEOAD  (poczatek choroby)
Biatka prekursora f-amyloidu (APP) 219211 29 <5% 45-661.2.
Preseniliny 1 (PSENT) 149243 166 18-50% 28-62r1.1.
Preseniliny 2 (PSEN2) 1q42.1 13 <5% 40-85r.z.

jednak zaznaczy¢, ze w catej populacji chorych, przypadki
rodzinne z autosomalnie dominujacym typem dziedzicze-
nia sg nieliczne i stanowia zaledwie kilka procent wszyst-
kich os6b z AD (tab.1).

2. Muracse w GeNIE Biatka PREKURSORA [3 AmyLoibu (APP)

Pierwsza mutacj¢ patogenng w genie APP wykryto w 1990
r. [45]. Byla to substytucja kwasu glutaminowego w gluta-
ming¢ w kodonie 693 znaleziona w dwdch rodzinach zyja-
cych w Holandii i dlatego nazwana mutacja holenderska
(the Dutch mutation). U nosicieli tej mutacji obserwowano
m.in.: angiopati¢ amyloidowa (cerebral amyloid angiopa-
thy — CAA) oraz nawracajace krwotoki wewnatrzmézgowe
(hereditary cerebral haemorrhage with amyloidosis of the
Dutch type — HCHWA-D, czyli wrodzony krwotok z amy-
loidoza typu holenderskiego) prowadzace do §mierci w wie-
ku 40-60 lat. Nastgpnie znaleziono 4 rézne mutacje w kodo-
nie 717 genu APP, wszystkie odpowiedzialne za rozwéj AD
w piatej dekadzie zycia [8,21,52,53,55]. U nosicieli mutacji
E693K zwanej wloska (the Italian mutation) prawie zawsze
dochodzi do udaru i uszkodzenia istoty bialej oraz rozwoju
ostrej amyloidowej angiopatii (CAA) mézgu [70]. Mutacje
flamandzka A692G (the Flemish mutation) charakteryzuje
m.in.: obecnos¢ CAA, wystgpowanie duzych blaszek amylo-
idowych oraz zwyrodnient widkienkowych typu Alzheimera
(neurofibrillary tangles — NFT). U nosicieli tej zmiany, cho-
roba przebiega albo jako postgpujace otgpienie typowe dla
AD albo jako otgpienie naczyniowe z uszkodzeniem wywota-
nym udarem [10,27]. Nosiciele kolejnej mutacji APP, muta-
cji lowa (D694N), cierpia na postgpujace otgpienie potaczo-
ne z afazja. Badanie neuropatologiczne mézgu u nosicieli tej
mutacji, ujawnito obecnos¢ zaréwno ztogéw AP jak i rozle-
gtych NFT, oprécz silnej CAA z licznymi krwotokami koro-
wymi i obszarami martwicy niedokrwiennej [24]. W genie
APP znaleziono takze podwdjna mutacje APP w kodonach
670/671 w jednej z rodzin szwedzkich z typowymi objawa-
mi AD (the Swedish mutation) [51] (tab. 2).

Wszystkie zidentyfikowane mutacje w genie APP wystg-
powaty w poblizu miejsc rozpoznawanych przez a-, B-, y-
sekretazy, wskazujac tym samym, ze maja one bezposredni
wplyw na proces dojrzewania czasteczki biatka prekursora
-amyloidu i tym samym tworzenie si¢ AP [6,30,43] (ryc. 2).
Poznane mutacje skupiaja si¢ wokot miejsc rozpoznawa-
nych przez B-sekretazg po Met671 (K/M670/671N/L), o~
sekretaze po Lys687 (A692G i E693Q) oraz y-sekretaze po
Thr714 (I716V 1 V7171) [3,11,17,28,29,44,59,60]. Wigkszos¢
z mutacji zaburza aktywnos$¢ sekretaz prowadzac do nad-
miernego wytwarzania amyloidogennej i toksycznej dla neu-
ronéw aloformy peptydu Ao, A 42 [9]. Mutacje w ko-
donach 716 oraz 717 prowadza do selektywnego wzrostu

wytwarzania peptydéw A zakoriczonych resztami amino-
kwasowymi w pozycjach 42/43. Mutacja szwedzka w N
koncu AP wzmaga cigcie B-sekretazy, powodujac prawie
10-krotny wzrost wytwarzania zaréwno aloformy Ap40
jak i aloform AB42/43. Mutacje APP wewnatrz kodonéw
692-694 genu APP powoduja substytucje aminokwasowe,
ktére zmieniaja wtasciwosci biofizyczne peptydu AP, przez
co moga modulowag proces fibrylogenezy AP, a co za tym
idzie wptywaé na tworzenie si¢ i rozmieszczenie blaszek
amyloidowych w mézgu chorego [33,34,57].

3. Muracie w GenacH PreseniLiv: PSEN11 PSEN2

Rola presenilin w metabolizmie komérki weiaz pozosta-
je nie w petni poznana. Wiadomo, ze biatka te wchodza
w sktad duzego kompleksu biatkowego odpowiedzialne-
go za aktywnos¢ y-sekretazy. Ponadto biora udziat w prze-
kazywaniu sygnaléw molekularnych w co najmniej kilku
systemach komérkowych m.in.: Notch czy Wnt/B-kateniny.
Mutacje w genach PSENI i PSEN2 zaburzaja proces pra-
widltowego dojrzewania czasteczki App, co prowadzi do
nadmiernego wytwarzania amyloidogennego i toksyczne-
go AP42 [40,63,64]. Wprawdzie doktadna rola preseni-
lin w cigciu App jest niepewna, wiele dowodow wskazu-
je, ze biatka te sa zasadnicze dla aktywnosci y-sekretazy.
Oprdcz presenilin, sktadnikami duzego kompleksu biatko-
wego odpowiedzialnego za dojrzewanie biatka App z udzia-
fem y-sekretazy sa ponadto: nikastryna, APH-1 i PEN-2.
Prawdopodobnie preseniliny stanowia czg$¢ centrum ak-
tywnego tego multibiatkowego kompleksu. Ekspresja po-
szczegllnych sktadnikéw kompleksu y-sekretazy jest Sci-
Sle regulowana, chociaz mechanizm jego tworzenia nadal
nie jest doktadnie poznany. Zmutowane preseniliny po-
przez subtelne zmiany konformacyjne moga zaktécaé od-
dziatywania migdzy bialkami tworzacymi kompleks [18].
Moga one takze ostabia¢ odpowiedZ komdrki na nieprawi-
dtowo pofatdowane biatka (UPR), odpowiedzZ stanowiaca
wewnatrzkomorkowy szlak przekazywania sygnatéw kon-
trolujacych transkrypcje genéw bialek wspomagajacych
(chaperonéw) i zapobiegajacych powstawaniu UPR [68].

Rozpowszechnienie mutacji PSEN1 wsréd chorych z weze-
sng autosomalnie dominujaca postaciag AD w badaniach r6z-
nych autoréw oszacowano na 18% [13] do powyzej 50%
[5,19,38,39,41]. Badanie przesiewowe mutacji w kohorcie
414 chorych z wysokim wspétczynnikiem prawdopodobieni-
stwa wystgpowania postaci rodzinnej AD ujawnito mutacje
PSENI w 11% przypadkéw [62]. Mutacje wewnatrz genow
PSEN?2 oraz APP sa odpowiedzialne za bardzo nieliczna
(<1%) czgs¢ przypadkow postaci rodzinnej AD dziedzi-
czacej si¢ autosomalnie dominujaco. Ich czgstos¢ wsréd
chorych jest znacznie nizsza niz mutacji w genie PSEN1I.
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Tabela 2. Mutacje w genie APP warunkujace FAD (rok zycia —r.z.)

Mutacja (kodon) Substytucja aminokwaséw Fenotyp kliniczny (poczatek choroby)
N665D GIn — Asp LOAD (861.2.) [59]
K/M670/671N/L (Swedish) Lys-Met — Asn-Leu FAD (52: 44-59 r.2.); wzrost wytwarzania A [50]
A673T Ala — Thr prawidtowy fenotyp (zdrowy) [60]
H677R His — Arg 55 (55-561.2.) [2]
D678N Asp — Asn FAD (60.2.) [2]
A692G (Flandria) Ala — Gly FAD + CAA (40-60r.2.) [26]
E693G Glu — Gly FAD (58 r.z.), czy patogenna? [28]
E693G (Arktyka) Glu— Gly FAD [56]
E693Q (Holandia) Glu — GIn HCHWA-D, udar [44]
E693K (Wtochy) Glu— Lys CAA, udar [69]
D694N (lowa) Asp — Asn CAA [23]
A713T Ala — Thr FAD (78r.2.) [6]
A713V Ala— Val schizofrenia [27]
T7141 (Austria) Thr— lle FAD (40r.z2.) [42]
T714A (Iran) Thr — Ala FAD [58]
V715A (Niemcy) Val — Ala FAD (48r1.2.) [11]
V715M (Frangja) Val — Met FAD (52:40-60r.2.) [3]
1716V (Floryda) lle — Val FAD (551.2.) [17]
17161 lle — Thr [2]
V717F Val — Phe FAD (47:42-52r.1.) [51]
V7171 (Londyn) Val = lle FAD (55:50-60r.2.) [21]
V7176 Val — Gly FAD (55:45—62r.2.) [8]
V717L Val — Leu EOAD (4 dekada z.) [52]
L723P (Australia) Leu — Pro FAD [43]

Wigkszos¢ opisanych dotychczas mutacji presenilin ziden-
tyfikowano w obrebie (badZ w bezposrednim sasiedztwie)
wysoce konserwatywnych regionéw migdzybtonowych
biatka (TM) oraz petli hydrofilnej (HL VI) zlokalizowa-
nej po TM VI. W genie PSENI wystepuja dwa skupiska
mutacji (ryc. 3).

Jedno z nich znajduje si¢ w domenie TM II kodowane;j
przez ekson 8, a drugie rozciaga si¢ od domeny TM VI
(eksony 7/8) przez HL VI (eksony 8/11) do TM VII (eks-
on 11). Mutacje moga wptywaé na a-helikalng strukture
TM 11 oraz proces proteolitycznego dojrzewania presenilin
odbywajacy si¢ wewnatrz petli hydrofilnej migdzy resztami
aminokwasowymi 290-300. Poszczegdlne mutacje cechu-
je ogromna zmiennos$¢ efektéw fenotypowych zwigzanych
z wiekiem pojawienia si¢ pierwszych objawow choroby
u nosicieli, ich objawéw klinicznych i cech neuropatolo-
gicznych. Mimo to, prawie zawsze mutacje PSENI sa po-
laczone ze szczegdlnie agresywna postacia przedstarczego
otgpienia. Wezesniej sugerowano, iz natura mutacji oraz jej

pozycja w genie determinuje wiek wystapienia pierwszych
objawéw AD [12]. Rzeczywiscie, rodziny z r6znych grup et-
nicznych z tymi samymi mutacjami cechuje bardzo podob-
ny wiek poczatku choroby [4,12,39]. Sugerowano, ze muta-
cje umiejscowione w regionie od N-korica do kodonu 200
genu PS/ prowadza do wezesniejszego poczatku choroby,
krétszego jej trwania oraz intesywniejszego odktadania sie
ztogéw dtuzszej postaci AP (AB42), podczas gdy mutacje
wystepujace ponizej kodonu 200 powoduja bardziej rozle-
gla amyloidowa angiopati¢ [47]. Z powodu silnej zmien-
nosci osobniczej trudno jest ustali¢ consensus dotyczacy
korelacji fenotypu z lokalizacja mutacji [50]. Mozliwe, ze
poczatek choroby jest modulowany przez dodatkowe czyn-
niki genetyczne i/lub Srodowiskowe wptywajace na ekspre-
sje zmutowanej preseniliny 1 (np. zmiennos¢ DNA genu
APOE) [61]. Nie ma jednak pewnego dowodu na wptyw
genotypu APOE na wiek wystapienia pierwszych objawéw
choroby u chorych z mutacjami [48]. Ostatnie badania prze-
prowadzone w kilku duzych populacjach chorych potwier-
dzity, iz status alleli APOE nie wptywa na wiek poczatku
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Ryc. 2. Struktura genu APP. Przedstawiono sekwencje
Region aminokwaséw regionu AP z numeracja
Gen APP B-amyloidu odpowiadajacg izoformie APP 770. Mutacje
odpowiedzialne za AD i choroby pokrewne
N C zaznaczono strzatkami. Miejsca nacie¢ APP
przez a-, B- iy- sekretazy wskazuja kropkowane
1 -] prze
B-amyloid
l 713 j

.DAEFRHDSGYEVHHQK I.VFFZAEQQ\KGAIIGLMVGGVV | %/ &) ii{\giv

Lo 6 06K W TUAAMVT Fal

377 {697 693 694 ! ;774775776777

B a Yoy
Sekretazy
Ryc. 3. Przypuszczalna struktura produktu biatkowego
Glu318Gly genu Preseniliny 1: biatka btonowego
(ytoplazma zo$mioma domenami miedzybtonowymi TM
. ) oraz petla hydrofilng (HL). Lokalizacje mutagji
N1-kon|ec 467  Ckoniec PSENT: A246E, L424R, P267L oraz E318G
w odpowiednio TMVI, TMVII i HLVI wskazano
Pro267 kropkami czarnymi (mutacje patogenne) oraz
’ kropka biata (niepatogenny polimorfizm)
Btona
komdrkowa

choroby w przypadkach FAD uwarunkowanych mutacjami
PSENI, w przeciwienstwie do przypadkéw uwarunkowa-
nych mutacjami APP [38]. Mutacje PSENI prowadza do
nadmiernego wytwarzania AP42, co zostato uznane w ostat-
nich latach za jeden z czynnikéw patogennych w FAD [9].
To wtasnie proces powstawania AP42 mégiby determino-
wac §redni wiek poczatku choroby [16,66]. Sugerowano,
ze czynnikiem decydujacym o wieku wystapienia pierw-
szych objawéw FAD moze by¢ proporcja AB40/42 (ryc. 4).

Wigkszos$¢ mutacji presenilin cechuje 100% penetracja. Jest
jeden wyjatek od tej reguty, mutacja E318G, ktéra byta za-
proponowana jako rzadki polimorfizm DNA z czgsciowa
penetracja niezwiazang z patologia AD [14,49]. Rola tran-
zycji A na G powodujacej substytucje Glu318Gly w regio-
nie HL. VI w patologii AD przez dluzszy czas pozostawa-
fa niewyjasniona. Mutacja byla opisana po raz pierwszy

w przypadku EOAD z nieznana historia choroby [49] oraz
w postaci rodzinnej EOAD, chociaz jej wspotsegregacja
z choroba w rodzinach probandéw nie zostata potwierdzona
[14]. PoZniejsze badania wsrdd firskich i hiszpanskich cho-
rych wykazaty, ze czgstos¢ mutacji E318G jest podwyzszo-
na u chorych z FAD, sugerujac potencjalna rol¢ tej zmiany
DNA jako czynnika ryzyka genetycznego majacego swoj
udziat w patogenezie postaci rodzinnej AD [1,26]. Ostatnio
sugerowano, ze mutacja ta niekoniecznie powoduje EOAD
i moze by¢ rozwazana jako rzadki polimorfizm DNA [41,75].

4. MurtacJE w GENACH FAD WYKRYTE W POLSKICH RODZINACH
Z CHOROBA ALZHEIMERA

Pierwsza ,,polska mutacja FAD” warunkujaca posta¢ ro-
dzinna choroby Alzheimera byta substytucja P117L w ge-
nie PSENI zidentyfikowana [73] w duzym rodowodzie
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MUTACJE FAD APOE4
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Ryc. 4. Wptyw defektéw genetycznych (mutadji i polimorfizméw DNA
odpowiedzialnych za rozwdj choroby Alzheimera) na metabolizm
czasteczki biatka prekursora amyloidu (amyloid precursor protein
— APP)

z potwierdzong postacia choroby (confirmed AD) [42].
Badanie mézgu post mortem probanta ujawnito silng atro-
fig ptatéw skroniowych oraz obecnos¢ ztogéw blaszek amy-
loidowych o wyjatkowo duzej gestosci. Ogniska amyloidu
w korze mézgowej byly 2—6 razy bardziej intensywne od
typowych zmian obserwowanych w mézgu chorych z po-
stacig sporadyczna AD [73]. W komérkach neuroblasto-
ma N2a po transfekcji genem PSEN] zawierajacym muta-
cj¢ P117L obserwowano istotny wzrost proporcji aloform
AP42/40 w poréwnaniu z komérkami N2a po transfekcji
genem PSENI typu dzikiego (bez mutacji) [15]. Kolejna
,-nhowa mutacja” warunkujaca FAD (wcze$niej nieopisana)
byta zmiana L424R znaleziona u 30-letniego me¢zczyzny
z okolic Poznania [37,74]. W tym przypadku proces ote-
pienny byt potaczony z postgpujacymi drgawkami mioklo-
nicznymi, ktére czgsto wystgpuja u mtodych chorych z ro-
dzin z AD. Objawy te wyraznie wskazywaly, ze mutacje
PSENI moga zmienia¢ homeostaz¢ wapnia. Faktycznie,
presenilina 1 jest obecna w blonach reticulum endopla-
zmatycznego — miejscu przechowywania wapnia w komor-
ce [25]. Mutacje P117L oraz L424R warunkuja przypadki
FAD o bardzo wczesnym poczatku choroby. U nosiciela
mutacji P117L pierwsze objawy wystapity juz w 25 r.z.,
ajego Smier¢ w 28 r.z. [73]. Podobnie mutacja L424R wa-
runkowata rozwdj choroby w wieku 30 lat i §mieré chorego
w 38 r.z. [37]. Inna bardzo wczesna mutacja L235P odpo-
wiedzialna za wystapienie pierwszych objawéw choroby
w 29 r.z. chorego byla zidentyfikowana w rodowodzie fran-
cuskim ze szczegélnym fenotypem charakteryzujacym sig
uogdlnionym toniczno-klonicznym uszkodzeniem wyste-
pujacym na kilka lat przed pojawieniem si¢ otgpienia [4].
Inna zmiana zidentyfikowana w genie PSEN/ byta mutacja
A246E znaleziona nie tylko w polskiej rodzinie, ale takze
u chorego pochodzenia kanadyjskiego. Co ciekawe, w obu
przypadkach wiek pojawienia si¢ pierwszych objawéw

Tabela 3. Mutacje w genach APP, PSENT i PSEN2 wykryte w polskich
rodzinach z chorobg Alzheimera

Mutacja (kodon) aril::;ml;csj:w Pismiennictwo
Gen APP

T714A Thr — Ala [75]
T715A Thr — Ala [75]
Gen PSENT

P117L (nowa) Pro — Leu [72]
P117R (nowa) Pro — Arg [75]
M139V Met — Val [75]
H163R His — Arg [75]
S170F Ser — Phe [76]
1213F (nowa) lle — Phe [75]
A246E Ala — Glu (37]
P267L Pro — Leu [37]
L424R (nowa) Leu — Arg [36]
L424H Leu — His (73]
Gen PSEN2

Q228L (nowa) Gln — Leu [75]

byt taki sam (53 r.z.), a przebieg choroby bardzo podobny
[41,56]. Obserwowana substytucja aminokwasowa warun-
kowata typowy fenotyp kliniczny zaréwno w polskim jak
i kanadyjskim rodowodzie. Ponadto, w polskich rodzinach
z AD wykryto jeszcze 5 innych mutacji PSENI, tylko 1
mutacj¢ PSEN2 oraz 2 mutacje w genie APP. W kohorcie
40 chorych z EOAD znaleziono trzy nowe (P117R, 1213F,
L424H) i dwie wczesniej juz opisane (M139V i H163R)
mutacje w genie PSENI [74,76]. W tym samym badaniu
rozpoznano nowa Q228L mutacje w genie PSEN2 i dwie
mutacje APP: T714A oraz V715A. Niedawno wykryto
kolejna zmiang S170F w genie PSENI [22]. Dotychczas
w polskich rodzinach z choroba Alzheimera zidentyfiko-
wano 13 mutacji, w tym 5 nowych obserwowanych po raz
pierwszy (tab. 3). Bardziej szczegétowe poznanie podio-
za genetycznego FAD w polskiej populacji chorych wy-
maga dalszej analizy znacznie wigkszej kohorty rodzin
z osobnikami dostgpnymi do analizy genetycznej, najle-
piej z kilku pokolen.

5. TESTOWANIE GENETYCZNE W RODZINACH Z AD

Nawet jesli nasza wiedza na temat podtoza molekularnego
FAD w Polsce pozostaje nadal raczej ograniczona, to ist-
nieje juz mozliwos¢ zastosowania analizy mutacji genéw
FAD do testowania genetycznego w poradnictwie dla ro-
dzin z AD. Celem analizy molekularnej jest identyfikacja
0s0b podwyzszonego ryzyka i udostgpnienie im wczesne-
go i efektywnego leczenia opartego na indywidualnym ge-
notypie, a u bezobjawowych nosicieli mutacji opéZnienie
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poczatku choroby [31,32,35,36]. Jednak istnieje wiele pro-
bleméw natury etycznej polaczonych z testowaniem ge-
netycznym u os6b bez objawéw choroby w rodzinach do-
tknigtych choroba o péZnym poczatku [7]. Odpowiedzi na
te i wiele innych pytan powinny zosta¢ znalezione w naj-
blizszych latach, kiedy dla wszystkich mutacji bedzie zna-
na ich patogennos¢, stopien penetracji oraz mozliwy wplyw
na przyspieszenie procesu chorobowego [23,72]. Niedawno
z uzyciem mikromacierzy DNA przeprowadzono profi-
lowanie catkowitej ekspresji mRNA uzyskanego z fibro-
blastow skéry hodowanych od oséb bedacych nosicielami

PismiennicTWO

jednej z trzech mutacji FAD (APP K/M670/671N/L, APP
E693G lub PSEN1 H163Y) oraz ich krewnych typu dzikie-
g0, niebedacych nosicielami mutacji [54]. Nosicieli muta-
¢ji z objawami i bez objawow otgpienia cechowat wspdl-
ny profil ekspresji, znaczaco odmienny od krewnych typu
dzikiego. Wyniki te wskazuja, ze proces chorobowy za-
czyna si¢ wiele lat przed wystapieniem zaburzei poznaw-
czych i juz w bliskiej przysztosci moze by¢ dostgpna dia-
gnostyka AD oparta nie tylko na badaniu przesiewowym
mutacji, ale takze na profilowaniu ekspresji genéw FAD
u 0s6b bez objawéw choroby.
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