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Choroba Alzheimera jest chorpheterogens w ktorej powstawaniu pewgrrole odgrywag
czynniki genetyczne. AD klasyfikowana jest najcie] ze wzgédu na wiek pojawienia si
pierwszych objawéw. U wkszdci (>95%) pacjentow objawy pojawigpie po 65 rokuzycia
(ang. late-onset AD, LOAD), natomiast u 1-5% cherobzwija st wczeniej (ang. early-onset
AD, EOAD).

Zgodnie z tzw. hipotez kaskady amyloidowej, obie postaci AD powodowanepszez
gromadzenie w mobzgu krotkiego peptydB;amyloidu (AB3), powstagcego w wyniku
proteolitycznej obrébki diego biatka prekursowego amyloidu (APP).

Biatko APP jest glikozylowanym, integralnym biatlklemembranowym typu I. W trakcie
dojrzewania APP ulega serii endoproteolitycznyciwten, prowadzonych przez kompleksy
enzymatyczne zwane sekretazami. APP jest przeciwatneech miejscachy (zawsze) oraz w
miejscua lub B. Presenilina 1 (a Bymoze take 2) jest sktadnikiem komplekgusekretazy.
Wicksza¢ APP przecinana jest jednoénee w miejscachy i a, co prowadzi do powstania
fragmentu wewstrzkomorkowego o witassoiach regulacyjnych oraz zewtrzkomorkowego,
rozpuszczalnego peptydu sA®.RNV warunkach fizjologicznych niewielka #6 APP przecinana
jest w miejscacly i 3, co prowadzi do powstania peptyfitamyloidu o dtugéci 40, 42 lub 43
reszt aminokwasowych (rzadziej powstapeptydy o nieco innej diugoi). Przyczyny
alternatywnego przecinania nig doktadnie poznane.

Najkrotsza wersja B powstaje najegciej (ok. 90%) i wykazuje najmniejgz
amyloidogenn&, w poréwnaniu z pozostatymi, diszymi formami, zdolnymi do szybkiej
agregacji i wykazujcymi wicksz neurotoksyczng. Szlak proteolityczny, uwalniggy przede
wszystkim A4, jest gtdbwnym sposobem dojrzewania APP w neurond@hpozostatych
tkankach dominuje szlak nieamyloidogenny.

U podiaza patologii AD ley jak sk przypuszcza zwkszone nieznacznie (ok. 1.5x)
wytwarzanie A (zwlaszcza formy B4y 1 tendencjap-amyloidu do agregacji i tworzenia

ztogbw. Toksyczne dla neuronéw stdkna amyloidowe, jak wynika z ba@lan vitro. Jednak
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pierwotnym czynnikiem neurotoksycznym maoQy¢ rozpuszczalne oligomery fA(dimery i
trimery), powodujce m.in. uszkodzenia synaps czy demielinadj uszkodzenia
oligodendrocytow. Wydaje siréwniez, ze dtugotrwate pobudzenie neuronalne (long-term
potentiation, LTP), kluczowy element w procesacharaktywania i uczenia jest szczegélnie
wrazliwy na obecnéc¢ oligomerow AB.

Geny zwizane przyczynowo z rodzing postach choroby Alzheimera

Jedynie okoto 10% przypadkbw EOAD dziedziczone jg@dto cecha autosomalna
dominupca (rodzinna AD, ang. familial AD, FAD), co stanowiniej niz 1% wszystkich
przypadkow AD, i jest zwizana z jednym z trzech wspomnianychzejygenow PSEN1,
PSEN2 lub APP). W zalenaosci od stosowanych kryteriow diagnostycznych rodaiposta AD
(familial AD, FAD), mutacje wysipuja w od 1 do 50% przypadkow.

Nie s znane przyczyny powstawania nadmiernychiciloAB, zwlaszcza diisze) jego
formy, w sporadycznych przypadkach AD. W przypadk2AD przyczyny mog by¢ zwiazane
ze stresem oksydacyjnym, awanymi z wiekiem zaburzeniami w wytwarzaniu enexgy
zaburzonej homeostazie wapniowej. Dlaczego jednakpAwodowana mutacjami sprawczymi,
przypomina tak bardzo postaporadyczg, o skomplikowanej etiologii — pozostaje pytaniema,

ktGre nie znamy odpowiedzi.

Geny kodujce presenilia 1 i presenilie 2 (PSEN1 i PSEN2)

Struktura biochemiczngsekretazy nie jest doktadnie poznana. Wiadomopresenilina 1
(PS1), a by maze takke w pewnych warunkach presenilina 2 (PS2) tworzejsce aktywne
kompleksuy-sekretazy. Mutacje w genach presenilin wphavbgzpdrednio na dojrzewanie
APP, powodujc w przewaajacej wigkszaci zwigkszone wytwarzanie [By..

Gen PSEN1 znajduje si w chromosomie 14023.3 i sklada & 13 eksondw, z ktorych
eksony od 3 do 12 kodusekwengj aminokwasow. GenPSEN2 znajduje s w chromosomie
1g31-42. Obie preseniliny wykazuB0.5% homologii sekwencyjnej, najaszej w domenach
transbtonowych. Obie preseniliny powatay procesie translacji jako niestabilne holoprogein
ulegapce nasipnie autokatalitycznej endoproteolizie, twaoej stabilny i aktywny
enzymatycznie heterodimer, obejamy fragmenty N- i C-kaca. Oba fragmentyasczgscia
kompleksu biatkowego zawiergiego co najmniej trzy biatka: nikasteynAPH-1 i PEN-2.
Preseniliny uczestnigz takze w szeregu proceséw biologicznych, takich jak lgzla
przekazywania sygnatow komérkowych (NOTCH, WNTzsalak péredniczony przez biatka
G, apoptoz indukowan przez Fas, przyleganie komorek, czy transport wawkomaorkowy

biatek. Mazna przypuszcza ze czynniki transkrypcyjne uwalniane w wyniku przeniia biatek
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sygnatowych przez preseniliny, mpgptywat na pewne nieznane elementy patomechanizmu
AD.

Mutacje genuPSEN1 sa najczstsz przyczymm FAD i odpowiadaj za okoto 18-50%
wszystkich przypadkoéw rodzinnej EOAD w zrgych populacjach. Znanych jest ponad 140
réznych mutacjiPSEN1. W PSEN2 zidentyfikowano jedynie 10 mutacji, wszystkie tatacje
zmiany sensu. Wksza¢ mutacji presenilin zlokalizowana jest w pahblilub w obebie domen
transbtonowych. Przypuszczag,size powodowane przez nie podstawienia aminokwasowe
wplywaja na architektuy catej casteczki biatka preseniliny. Niewiele mutacPSEN1
potozonych jest w regionie kodagym petle cytoplazmatyczs i te mutacje zwizane § z
pdézniejszym wiekiem pojawieniagpierwszych objawow choroby. Bynoze wptywap one na
tworzenie oligomeréw preseniliny lub oddziatywamimnymi biatkami.

Wicgksza¢ mutacji PSEN1 cechuje pelna penetracja. Znare jedynie dwa milczce
podstawienia nukleotydowe (polimorfizmy): F175S 31BG. MutacjePSEN2 charakteryzuje
zmienna i cgsciowa penetracja, z wiekiem wypienia objawéw od 40 do 90 rokiycia.
Rowniez przebieg choroby jest mniej ostry (agresywny) wiprzypadku mutacji genBSENL.

W odr&nieniu od PSEN1, zmiany polimorficzne w sekwenapdigjacej PSEN2 wysikepuja
stosunkowo ogsto.

Prawie wszystkie mutacje genow presenilingkszap poziomy A3 in vivo orazin vitro,
co jest zgodne z hipotgxaskady amyloidowej. Niemniej mechanizmy molekaéapoprzez
ktore mutacje presenilin wptywapa rozwoj FAD g ztozone.

Znane § bowiem mutacje w geni@PP, (V715M i E693G), ktére zmniejszapatkowite
wytwarzanie A lecz jednocz&ie zwikszap proporcg AB42/ApR40. Wydaje si wigc, ze w
etiologii AD wzajemna proporcja #dych peptydow £ maze by bardziej istotna i
bezwzgédne poziomy B42 czy catkowity poziom B. Podobne obserwacje poczyniono dla
mutacji w geniePSENI.

Ztozone @ réwniez korelacje pomidzy genotypem w locu$SEN1, a fenotypem
klinicznym. Opisano mutacje zg#ane z objawami przypomimg@ymi ofkpienie czotowo-
skroniowe (FTD). Inne mutacje powodujodzinry postaci poraenia spastycznego (SpPa),
ktorej towarzysgz pewne cechy AD (AD/SpPa). Kliniczne i histopatatame objawy SpPaas
odmienne ni AD, jednak analogiczne objawy obecngakze u niektérych pacjentéw z LOAD,
cO sugerujeze oba schorzenia m@dyé powodowane przez te same mutacjdPBENL oraz
dodatkowe, niezidentyfikowane, modyfikatory genetye. Niektére ze wspomnianych mutaciji
(E280G, P264L) zwazane § zaréwno z klasycznym fenotypem klinicznym AD, jakD/SpPa.
Podobna zmienr#é, co do wieku pojawienia gipierwszych objawéw oraz obrazu klinicznego

AD, wyskpuje take pomgdzy rodzinami z mutagj M139V, zwhzam jednak z klasyczn
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postaci AD. Mutacje genuPSEN1 mog powodow& niekiedy fenotyp kliniczny jeszcze
bardziej odmienny od choroby Alzheimera.

Nie jest jasne, dlaczego prawie wszystkie mutacjigewach presenilin i APP prowaddo
wystpienia zmodyfikowanej aktywroi y-sekretazy.Zadna z licznych przeciemutacji nie
wygasza aktywr&ei tego enzymu. Jest to sytuacja nietypowaswietle naszej wiedzy o
chorobach uwarunkowanych genetycznie i byaze stanowi wskazowk do rozwizania
zagadki molekularnego podia nie tylko rodzinnej postaci AD. Nie jest réwhieyjasnione
molekularne podize tak daiej zmienndci fenotypowej chorych z mutacjarRiSEN1. Mozemy
przypuszczé ze FAD jest w istocie choraboligogenow, co mae by jedm z przyczyn
zmiennego wzoru dziedziczenia, nie odpowiackego w wielu przypadkach wzorowi
dziedziczenia autosomalnego domyugigo, jak réwnig wspétistnienia w rodzinie édych,

chat zblizonych, jednostek chorobowych.



