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Praca poglgdowa

Genetyka choroby Alzheimera

Genetics of Alzheimer’s disease

HANNA WEHR

Z Zakladu Genetyki Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

STRESZCZENIE. Czynniki genetyczne odgrywa-
ja wazng rolg w okreflaniu prawdopodobierisiwa za-
chorowania na chorobe Alzheimera. Poznano muta-
cje trzech gendw: bialka prekursorowego amyloidu,
preseniliny 1 i preseniliny 2, ktére mogq byc przy-
czynq choroby rozpoczynajqcej sie ponizej 60-tego
roku zycia. W postaci o pézniejszym poczqtku, kto-
ra stanowi przewazajgcq wigkszo$é wszystkich przy-
padkow choroby, genetycznym czynnikiem sprzyja-
Jjacym jest posiadanie polimorficznej odmiany e4
apolipoproteiny E. Poszukiwanie innych genow
zwigkszajacych podatno$é na zachorowanie jest ak-
tualnie przedmiotem intensywnych badah. Mozina
sadzié, e przyczyni sig to do znacznie lepszego
zrozumienia patogenezy choroby i umozliwi zastoso-
wanie Srodkoéw prewencyjnych i terapeutycznych.

SUMMARY. Genetic factors are of importance
for the incidence of Alzheimer’s disease. Mutations
have been discovered of three genes: precursor
amyloid protein, preseniline | and preseniline 2.
They may be the cause of Alzheimer’s disease with
the onset under the age of 60. In the type of the
disease with a later onset (found in a vast majority
of cases), the genetic facilitating factor consists in
the presence of a polymorphic variant of &4 apol-
ipoprotein E. The focus of current research is on
the search for other genes increasing susceptibility
to the disease. This may not only contribute to
a much better understanding of the disease
pathogenesis, but also allow implementing preven-
tive and therapeutic measures.
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Choroba Alzheimera (A4lzheimer disease
— AD) jest najczestsza przyczyna otgpienia
starczego. Drugie miejsce pod wzgledem czg-
stoéci zajmuje otgpienie pochodzenia naczy-
niowego (vascular dementia — VD). Inne ro-
dzaje otepienia jak: zespdl otgpienny pocho-
dzenia czolowego (frontotemporal dementia
— FTD), otepienie zwiazane z obecnoscia cia-
lek Lewy’ego (Lewy body disease — LBD),
choroba Picka i inne wystgpuja rzadzej.

Do zachorowania na chorobe Alzheimera
przyczyniaja sie: wiek, czynniki genetyczne
oraz czynniki zewnetrzne — $rodowiskowe.
Najlepiej zdefiniowanymi czynnikami ryzyka
sa: zaawansowany wiek i pozytywny wy-
wiad rodzinny [26], co przemawia za znacz-
nym udzialem uwarunkowania genetyczne-

go. Wielu autorow przyjmuje podzial na cho-
robe Alzheimera o wezesnym poczatku (early
onset Alzheimer disease — EOAD) i o poz-
nym poczatku (late onset Alzheimer disease
—~ LOAD). Granica jest 60 lub 65 rok zycia.
Gloéwnym objawem choroby jest postepujace
uposledzenie intelektu, pamieci i myslenia
abstrakcyjnego. W podzniejszych stadiach
choroby pacjenci staja sie niezdolni do samo-
dzielnego zycia i wymagaja stalej opieki. Le-
czenie, jak dotychczas, jest mato skuteczne.

Rozpoznanie choroby Alzheimera opiera
sie na kryteriach NINCDS-DRDA uwzgled-
niajacych obraz kliniczny i wyniki neuroob-
razowania — tomografii komputerowej i rezo-
nansu magnetycznego (NMR). Nowe techni-
ki, jak tomografia emisyjna pozytronowa



404

i tomografia emisyjna pojedynczego fotonu
umozliwiaja oceng metabolizmu glukozy
i pomiar przeplywu krwi w poszczegolnych
partiach mézgu. Na podstawie tych réznych
metod choroba Alzheimera moze by¢ rozpo-
znawana z duzym prawdopodobienstwem,
jednak pewnego rozpoznania dostarczy¢ mo-
ze tylko posmiertne badanie mozgu, w ktd-
rym stwierdzi si¢ obecnos¢ charakterystycz-
nych dla tej choroby elementéw neuropato-
logicznych. Sa to plytki starcze (senile pla-
ques) i widkna neurofibrylarne (neurofibril-
lary tangles). Plytki starcze skladaja si¢ prze-
de wszystkim ze zlogow f-amyloidu. Glow-
nym skladnikiem widkiem neurofibrylarnych
jest wysoko-ufosforylowane biatko tau (na-
lezy ono do grupy bialek towarzyszacych mi-
krotubulom — sktadnikom szkieletu komor-
kowego — microtubule associated proteins
—MAP). Zaréwno w plytkach starczych, jak
i we wtoknach neurofibrylarnych znajduje sie
poza tym do$¢ duza iloé¢ innych bialek.

Ostatnio coraz czefciej mozna spotkad
poglad, ze dwie najczestsze formy otepienia,
AD i VD, zawieraja wspdlne elementy,
a mianowicie, ze zaréwno w AD ma miejsce
znaczna patologia naczyniowa, jak i od-
wrotnie — w VD dochodz do powstawania
elementéw morfologicznych charaktery-
stycznych dla AD [12].

Wezesna postac choroby Alzheimera wy-
kazuje wystepowanie rodzinne a sposob jej
dziedziczenia jest autosomalny dominujacy
z wysoka penetracja [33]. Przyczyna choro-
by sa mutacje okreslonych genéw decyduja-
ce o syntezie zmienionych bialek. Dotych-
czas zidentyfikowano mutacje trzech takich
gen6w: bialka prekursorowego amyloidu
(amyloid precursor protein — APP) zlokalizo-
wanego na chromosomie 21 oraz presenili-
nyl — na chromosomie 14 i preseniliny 2
—na chromosomie 1.

Okolo 95% przypadkéw AD wystepuje
u 0s0b powyzej 60 roku zycia. W tym wieku
wymienione mutacje bardzo rzadko stano-
wia przyczyne choroby. Postaé o pdznym
poczatku bywa okre§lana jako sporadyczna
jednak nie jest to $ciste, poniewaz w tej od-
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mianie choroby czynniki genetyczne odgry-
waja rowniez bardzo znaczaca role. Istnieja
mianowicie geny sprzyjajace powstaniu cho-
roby. Najlepiej z nich poznana jest rola ge-
nu decydujacego o posiadaniu okreSlonej
odmiany apolipoproteiny E (apoE). Poli-
morfizm apoE decyduje prawdopodobnie
w okolo 60% o wystapieniu LOAD (29).
Aktualne sa poszukiwania innych gendéw
sprzyjajacych tej chorobie.

CHOROBA ALZHEIMERA
O WCZESNYM POCZATKU

Mutacje genu
biatka prekursorowego amyloidu

Bialko prekursorowe amyloidu (APP) wy-
stepuje w roznych komoérkach ustroju. Jego
rozklad prowadzacy do utworzenia nisko-
czasteczkowych peptydow katalizuje kilka
rodzajow enzymOw zwanych sekretazami.
W normalnych warunkach gléwnym powsta-
jacym peptydem jest rozpuszczalny f-amy-
loid (Ap) skladajacy sig¢ z 40 reszt aminokwa-
sowych (A }40) a okolo 10% stanowia pepty-
dy zawierajace 42 (AP42) i 43 (Ap43) takich
reszt. Struktura drugorzedowa tych dhuz-
szych peptydow rozni si¢ od struktury rozpu-
szczalnego f-amyloidu i sprzyja ich wytraca-
niu [36]. Plytki starcze wystgpujace w mbz-
gach osob dotknietych choroba Alzheimera
zawieraja gtownie amyloid AS42.

U rodzin dotknigtych wczesna postacia
choroby Alzheimera wykryto wystepowanie
mutacji punktowych czyli polegajacych na
zastapieniu jednego nukleotydu innym w ge-
nie APP - prowadzi to do zamiany amino-
kwasow w syntetyzowanym biatku. Dotych-
czas u 23 rodzin z EOAD wykryto 7 réznych
mutacji tego genu [9]. Stwierdzono, ze jedna
z poznanych mutacji powoduje rOwnomierny
wzrost produkcji obu postaci Af40 i Ap42
[4], inna, zlokalizowana w poblizu miejsca
dzialania jednej z sekretaz katalizujacych
rozpad APP, prowadzi do powstawania
wyzszej proporcji dhuzszego, latwo wytraca-
jacego sie Ap42[34]. Obecnosc fibrylogenne-
go f-amyloidu odgrywa wazna role w two-
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rzeniu sie plytki starczej jednak nie jest on
jedynym czynnikiem decydujacym o jej po-
wstaniu [36]. f-amyloid wywiera dzialanie
neurotoksyczne — indukuje powstawanie wol-
nych rodnikéw oraz uposledza transport glu-
kozy w neuronach, co prowadz do uszko-
dzenia i $mierci komorek [21].

Gen APP znajduje sie u czlowieka na
chromosomie 21. W zespole Downa, w kto-
rym wystepuje trisomia tego chromosomu
dochodzi do zwigkszenia dawki niektoérych
gendw, ktore sa na nim zlokalizowane. Jest
interesujace, ze u os6b dotknietych zespo-
lem Downa w mlodym wieku (juz okolo
35 roku zycia) dochodzi do rozwoju zmian
alzheimerowskich. Uwaza sig, ze jest to spo-
wodowane zwickszona synteza APP [30].

Mutacje genow presenilin

W 1995 roku po raz pierwszy opisano mu-
tacje genu na chromosomie 14 odpowiedzal-
na za wystepowanie wielu przypadkéw ro-
dzinnej choroby Alzheimera (EOAD) [32].
Wkroétce potem, w populacji Niemcéw mie-
szkajacych w XVII i XIX wieku w dolinie
Wolgi, a obecnie w okolicy Seattle opisano
mutacje innego genu zwiazanego z EOAD
Zlokalizowanego na chromosomie 1. Biatka
kodowane przez te oba geny nazwano prese-
nilinami — odpowiednio preseniling 1 i prese-
niling 2. Geny i biatka wykazuja bardzo wy-
soka homologie. Preseniliny sa biatkami blo-
nowymi. Ich rola w normalnym funkcjo-
nowaniu komoérki oraz mechanizm, za po-
srednictwem ktorego przy ich niedoborze do-
chodz do rozwoju choroby Alzheimera, nie
zostaly jeszcze calkowicie poznane. Zagad-
nienie to jest w chwili obecnej przedmiotem
bardzo intensywnych badan.

Stwierdzono, Ze preseniliny wchodza
w sktad wielkoczasteczkowych kompleksow
biatkowych wystepujacych w siateczce en-
doplazmatyczne] i w aparacie Golgiego.
Sugerowano,ze odgrywaja role w regulacji
poziomu wapnia [22], w przemieszczaniu si¢
bialek w komoérkach w tym réwniez w blo-
nach neuronéw [25]. Odgrywaja wazna rolg
w roznicowaniu si¢ komoérek nerwowych
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i apoptozie przy czym role presenilinyl pre-
seniliny 2 sa odmienne pod tym wzgledem
[16]. Wiele informacji na temat presenilin
czlowieka uzyskano dzigki obecnosci bar-
dzo podobnego genu w organizmie Caenor-
habditis elegans z grupy nicieni.

Dotychczas opisano u okolo 80 rodzin
blisko 50 réznych mutacji genu preseniliny.
Wigkszos¢ mutacji zlokalizowana jest w exo-
nach 51 8 tego genu 1. W genie preseniliny
2 opisano tylko dwa rodzaje mutacji [26].
Poczatek choroby byl wczesniejszy w przy-
padku mutacji preseniliny 1.

Preseniliny odgrywaja najprawdopodob-
niej bezpoérednia rolg w proteolitycznym
rozkladzie APP. Stwierdzono, ze mutacje ge-
nu presenilinyl prowadza, podobnie jak mu-
tacje w genie APP, do zwigkszonego uwal-
niania fibrylogennego Ap42. Preseniliny sa
prawdopodobnie regulatorem proteolitycz-
nego rozpadu APP przez y-sekretazy (4),
(38). Jest oczywiste, ze zrozumienie mechani-
zmu prowadzacego do gromadzenia amyloi-
du w mézgu ma ogromne znaczenie dla za-
pobiegania i leczenia choroby Alzheimera.

W polskich rodzinach z wczesna postacia
choroby Alzheimera zidentyfikowano w ge-
nie preseniliny 1 dwie nieznane poprzednio
mutacje. W przypadku jednej z rodzin jest
to mutacja w exonie 5 w kodonie 117 genu,
prowadzaca do zamiany aminokwasu proli-
ny w leucyne [37]. W drugiej rodzinie ziden-
tyfikowano mutacje w exonie 12 w kodonie
424 powodujaca zamiane leucyny w argini-
ne w przezblonowej domenie VIII czasteczki
preseniliny [18]. Obie mutacje charakteryzo-
wal bardzo wczesny poczatek choroby.

Poznane mutacje w genie bialtka prekur-
sorowego amyloidu i genach presenilin od-
powiadaja razem za 30-50% przypadkéw
wczesnej postaci choroby Alzheimera. Na-
lezy sadzié, ze istnieja inne, nieznane jeszcze
mutacje.

Wszystkie przedstawione powyzej muta-
cje powodujace wczesna posta¢ choroby
Alzheimera sa przyczyna bardzo malej
czesci wszystkich przypadkow tej choroby
(9) — zaledwie okolo 5%.
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CHOROBA ALZHEIMERA
O POZNYM POCZATKU

Apolipoproteina E i podatnosé
na zachorowanie

Apolipoproteina E wystepuje w duzej ilos-
ci w tkance nerwowej i odgrywa wazna, nie
do korica jeszcze poznang role w funkcjono-
wanin obwodowego i centralnego ukladu
nerwowego. Bialko to jest rowniez obecne
w obu patologicznych strukturach charakte-
rystycznych dla choroby Alzheimera: plyt-
kach starczych oraz widknach neurofibrylar-
nych. Apolipoproteina E wystepuje u ludz
w trzech roéznych odmianach polimorficz-
nych E2, E3 i E4 kodowanych przez trzy
allele £2, £3 e4 w tym samym Jocus genetycz-
nym na chromosomie 19. Poszczegoblne oso-
by moga wiec by¢ homozygotami E2/2, E3/3
i E4/4 lub heterozygotami E2/3, E2/4 i E3/4.
Rozpoznanie opiera si¢ albo na badaniu fe-
notypu — identyfikacji odmiany biatka, albo
na analizie DNA 1 rozpoznaniu genotypu.
Najczesciej w roéznych badanych populacjach
wystepuje izoforma E3 kodowana przez allel
£3 i najwiecej jest homozygot 3/3.

U nosicieli allelu ¢4 obserwuije sie wyzszy
poziom cholesterolu w osoczu [10] i czgstsza
miazdzyce, ktérej rozwd] zaleze¢ moze nie
tylko od podwyzszenia poziomu cholestero-
lu [15]. Stwierdzono, Zze posiadanie alleju &4
jest czynnikiem sprzyjajacym zachorowaniu
na chorobe Alzheimera [31]. Wérdd pacjen-
téw obserwuje si¢ istotnie wigcej nosicieli
tego allelu w poréwnaniu z osobami bez ob-
jawow choroby. Wplyw na zachorowanie
zalezy od dawki genu — jest wigkszy u ho-
mozygot niz u 0séb z pojedynczym allelem.
Wiek zachorowania jest nizszy u nosicieli
allelu ¢4 [7]. Allel &2 wywiera natomiast
dzialanie ochronne, przeciwdzialajace za-
chorowaniu na p6ina posta¢ choroby Alz-
heimera [8]. W wielu publikacjach donoszo-
no o braku wplywu postaci apolipoproteiny
E na przebieg i dynamike choroby, niekto-
rzy autorzy stwierdzali jednak wigksze od-
kladanie amyloidu [14] oraz szybszy zanik
- mozgu u nosicieli &4 [35].
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Nalezy podkresli¢, ze asocjacja miedzy apo-
lipoproteina E a choroba Alzheimera stanowi
pierwszy i dotychezas jedyny odkryty model
zaleznosci miedzy powszechnie wystepujacym
polimorfizmem i rozpowszechniona choroba
kompleksowa jak np. miazdzyca, cukrzyca
— do takich choréb nalezy rowniez LOAD
[28]. W poszukiwaniu mechanizmu, za pomo-
ca ktorego apolipoproteina E4 wplywa na
czestsze wystepowanie choroby Alzheimera,
zaobserwowano in vitro silniejszy wplyw tej
formy na tworzenie sie ztogéw amyloidu
w pordwnaniu z postacia E3 [3]. Odmiana
ta przyczyniala si¢ rowniez bardziej niz inne
do powstawania splotéw neurofibrylarnych,
poniewaz w jej obecnosci dochodzlo do
nadmiernej fosforylacji biatka tau, ktora
sprzyja powstawaniu takich wtokien [13]. Za-
obserwowano réwniez rdznice we wplywie
poszczegodlnych izoform na hodowle neuro-
néw —w przypadku E4 komorki wykazywaly
mniejsza ilos¢ neurytow [20].

Ryzyko zachorowania na chorobe Alzhei-
mera o poéznym poczatku (LOAD) zwiazane
z nosicielstwem allelu &4 wynosi kilkadziesiat
procent i zalezy od wieku badanej populacii.
Dla o0s6b powyzej 70 roku zycia wplyw nosi-
cielstwa tego allelu obniza sie [26]. Homozy-
goty £4/4 w wieku powyzej 85 lat moga wyka-
zywac dobra sprawno$¢ umystowa. Jest oczy-
wiste, ze istnieja jeszcze inne genetyczne czyn-
niki ryzyka i ze celowe jest ich poszukiwanie.

POSZUKIWANIE INNYCH GENOW
SPRZYJAJACYCH
CHOROBIE ALZHEIMERA

Wazne znaczenie apo E w funkcjonowaniu
ukladu nerwowego powoduje, ze w poszuki-
waniu czynnikow sprzyjajacych LOAD istot-
na pozycje zajmuja biatka zwigzane metabo-
licznie z ta apolipoproteina. Jednym z nich
jest receptor apo E zwany biatkiem podob-
nym do receptora lipoprotein niskiej gestosci
czyli LDL — w skrocie LRP (LDL receptor
related protein). Receptor ten wystepuje
w duzej iloSci w moOzgu i uwaza sie, ze odgry-
wa wazna role w metabolizmie tkanki nerwo-
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wej. Receptor ma szeroka specyficzno$é i jed-
nym z jego ligandow jest biatko prekursoro-
we amyloidu. W licznych pracach probowa-
no oceni¢ czy polimorfizm genu LRP ma
zwiazek ze sklonnoscia do zachorowania na
LOAD. Cze$é auntoréw jak Kamboh [17],
Baum [1] i inni wykazywala asocjacje, inni
np. Clathworthy [6], Fallin [11] — jej nie
stwierdzili. Kandydujacym do roli czynnika
ryzyka choroby Alzheimera jest gen innego
liganda tego samego receptora a mianowicie
o2 makroglobuliny. Badania wykazaly, Ze je-
dna z postaci polimorficznych genu o2 ma-
kroglobuliny wystepuje czesciej u pacjentow
z LOAD [2], [19]. Zaréwno LRP, jak i a2
makroglobulina wystgpuja w plytkach star-
czych. Stwierdzono réwniez, ze «2 makroglo-
bulina tworzy kompleksy z S-amyloidem
[24]. W chwili obecnej wydaje sie prawdopo-
dobne, ze gldwna role w patogenezie choro-
by odgrywaja cztery biatka: APP, Apo E, a2
makroglobulina i LRP [19].

Analizowano poza tym wplyw na wystapie-
nie choroby promotora genu apolipoproteiny
E oraz gendéw innych bialek, czesto takich,
ktorych obecnosé stwierdzano w ptytkach sta-
rczych a mianowicie: wplyw genéw ol anty-
chymotrypsyny i innych inhibitoréw enzy-
mow proteolitycznych, genu presenilinyl [o-
procz rzadko spotykanych mutacji tego genu
powodujacych wezesna rodzinna postaé cho-
roby Alzheimera poszukiwano wplywu poli-
morfizmu tego genu na pézna postac choro-
by] oraz paru innych. Wyniki czesto nie sa
jednoznaczne i dalsze badania sa w toku.

Do lepszego zrozumienia patogenezy
choroby Alzheimera zmierzaja réwniez ba-
dania na jej modelach zwierzecych. Skon-
struowane dotychczas modele w postaci
zwierzat transgenicznych nie wykazuja pel-
nego klinicznego obrazu choroby. Usitlowa-
nia koncentrowaly si¢ przede wszystkim wo-
kot odkladania f-amyloidu w médzgu ponie-
waz stanowi to podstawowe zjawisko we
wszystkich postaciach choroby. I tak na
przyktad transgeniczna mysz Minnesota
produkuje 14-krotnie zwigkszong ilo$é amy-
loidu p42 i Skrotnie zwiekszona ilo§¢ amy-
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loidu B40 [27]. Wciaz bardzo potrzebne sa
modele, ktére pozwolityby pozna¢ mecha-
nizmy doprowadzajace do nieprawidlowego
rozpadu bialka prekursorowego amyloidu,
do nieprawidlowej fosforylacji bialka tan
i do deficytu neuroreceptoréw, ktéry wyni-
ka z powyzszych nieprawidlowosci i powo-
duje gtéwne objawy kliniczne choroby [27].

ZAKONCZENIE

Choroba Alzheimera, zwlaszcza jej postac
o pbéznym poczatku, stanowi ogromny pro-
blem spoteczny. Wiele 0s6b powyzej 60 roku
zycia dotknigta jest ta choroba i czestosé jej
podwaja si¢ z kazda nastgpna dekada wieku.
Leczenie i zapobieganie przynosza dotychezas
malo efektow.

Jakie wnioski praktyczne wynikaja dla le-
karza klinicysty z wiedzy o czynnikach ge-
netycznych wplywajacych na rozwdj choro-
by Alzheimera?

Choroba wystegpujaca rodzinnie, zwlaszcza
gdy jej poczatek jest wezesny powinna nasu-
wac przypuszczenie o mutacji jednego ze zna-
nych genoéw i poszukiwania powinny iS¢
w kierunku jej identyfikacji. W pdinej postaci
nie wykazujacej wyraznego skupienia rodzin-
nego mutacja genu prekursora amyloidu lub
jednej z presenilin jest mato prawdopodobna.

Rozpoznanie genotypu (lub fenotypu)
apolipoproteiny E moze dopomoc w rozpo-
znaniu, nie jest jednak decydujace. Nosiciel-
stwo allelu ¢4 nie jest bowiem dowodem ist-
nienia choroby i, odwrotnie, nieposiadanie
go wecale jej nie wyklucza. Jest rowniez istot-
ne, ze w innych postaciach otepienia, np.
w otepieniu naczyniopochodnym, obserwuje
si¢ tez do$¢ czeste wystepowanie allelu &4
lub fenotypu E4.

Z tych samych powodow dyskusyjna jest
celowosc¢ identyfikacji genotypu apo E w ce-
lach prognostycznych. Nawet jezeli okaze sig,
ze badana osoba jest homozygota E4/4 to nie
musi ona zachorowaé, za$ nieposiadanie tej
odmiany zmniejsza prawdopodobienstwo, ale
nie zabezpiecza przed zachorowaniem. Nalezy
spodziewad sie, ze juz w bliskiej przyszlosci



408

poznanych bedzie wiecej czynnikow sprzyjaja-
cych LOAD i prawdopodobienstwo zachoro-
wania bedzie mozna oceni¢ znacznie trafniej.
Najwazniejsze jednak, zeby w takich sytu-
acjach zwigkszonego zagrozenia mozna bylo
zastosowac §rodki zapobiegawcze. Do tego
celu zmierzaja przede wszystkim bardzo in-
tensywnie prowadzone badania nad mecha-
nizmem powstawania choroby i czynnikami
sprzyjajacymi jej. Prawdopodobnie przyczy-
nia sie one niedlugo do lepszego zrozumienia
jej przyczyn i patogenezy i umozliwia zasto-
sowanie §rodkéw hamujacych jej rozwaj.
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