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GENOMIKA OBRAZOWA: NOWY TREND W BADANIACH NAD CHOROBA
ALZHEIMERA

WSTEP

Choroba Alzheimera (ang. Alzheimer’s
disease, AD) jest neurodegeneracyjng choro-
ba ukladu nerwowego, prowadzaca do po-
wolnego zaniku funkcji poznawczych (ote-
pienia). Pierwsze objawy zazwyczaj dotycza
utraty pamieci, ale choroba prowadzi takze
do zmian osobowosci, zaburzen psychicz-
nych i pogorszenia funkcjonowania spotecz-
nego (depresji, utraty zainteresowan i ini-
cjatywy, zwiekszonej apatii) (AMERICAN PsSy-
CHIATRIC ASSOCIATION 2013). Symptomy cho-
roby narastaja z czasem, prowadzac do cal-
kowitego ubezwlasnowolnienia osoby chorej
i Smierci (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION
2013). Glownym, obserwowanym w osrod-
kowym ukladzie nerwowym, objawem cho-
roby Alzheimera jest atrofia kory moézgowej,
utrata neuronow i synaps. Obecnie uzna-
je sie, ze za objawy te odpowiedzialna jest
nadmierna agregacja bialtka tau i blaszek
amyloidowych ztozonych ze zlogow {5-amylo-
idu (zwanych rowniez blaszkami lub ptytka-
mi starczymi) (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSO-
CIATION 2013). Wiadomo jednak, ze etiologia
choroby Alzheimera jest bardziej zlozona, a
rozwo6j i nasilenie objawéw zaleza od wie-
lu czynnikéw. Szacuje sie, ze na Swiecie
zyje obecnie od 35 do nawet 51 milionéw
0s6b cierpiacych na chorobe Alzheimera, co
oznacza 117% wzrost liczby oso6b chorych
od 1990 r. do 2019 r. (GBD DEMENTIA COL-
LABORATORS 2019). W Polsce zyje okolo 300
tysiecy chorych osob wedlug raportu Rzecz-
nika Praw Obywatelskich z 2016 r. (Szczu-

DLIK 2016). Liczba ta, wedlug przewidywan,
wzros$nie trzykrotnie do 2050 r., kiedy w
Polsce zyc¢ bedzie okolo 1 miliona chorych
(SzczubLIK 2016).

Wyro6znia sie dwa podstawowe warianty
choroby Alzheimera: rodzinny, o wczesnym
poczatku (przed 65. rokiem zycia) i spora-
dyczny, o péznym poczatku. W przypad-
ku pierwszego wariantu, glownym czynni-
kiem wplywajacym na zachorowanie jest
czynnik genetyczny, zwiazany z mutacja
w genach kodujacych bialka Preseniliny-1
(PS-1), Preseniliny-2 (PS-2) i prekursora
amyloidu (APP) (BARBER 2012). Zmiany te
dziedziczone sa autosomalnie dominujaco,
co oznacza, ze dla wywotania choroby wy-
starczy, aby tylko jeden z rodzicéw prze-
kazal mutacje potomstwu. Ta postac¢ cho-
roby jest jednak postacig rzadka i dotyczy
okoto 5% chorych (BARBER 2002). Znacz-
nie czesciej (okoto 95% wszystkich przy-
padkow) wystepuje choroba Alzheimera o
poznym poczatku, dotykajaca osoby po
65. roku zycia. Ze wzgledu na szybko po-
stepujace zmiany demograficzne zwiazane
z globalnym starzeniem sie spoleczenstw,
choroby péznego wieku staja sie coraz
wiekszym problemem. W krajach wyso-
ko rozwinietych, szczegbélnie wsrod spote-
czenstw postindustrialnych, demencja do-
tyka okoto 5-10% oso6b w szostej dekadzie
zycia i przynajmniej 25% oséb w si6dmej
dekadzie zycia (AMERICAN PSYCHIATRIC AsS-
SOCIATION 2013). Choroba Alzheimera jest
przy tym najczesciej wystepujacym typem
demencji (okolo 60-90% wszystkich przy-
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padkéw choréb otepiennych) (AMERICAN CZYNNIKI GENETYCZNE W CHOROBIE
PSYCHIATRIC ASSOCIATION 2013). Leczenie ALZHEIMERA O POZNYM POCZATKU

0sO6b chorych i opieka nad nimi kosztu-
ja globalnie okoto 818 miliardéow dola-
row rocznie (WORLD HEALTH ORGANIZATION
2018). Choroby otepienne wplywaja ne-
gatywnie rowniez na osoby spokrewnione
z chorymi (LAAKONEN i wspoélaut. 2008).
Czlonkowie rodzin, ktorzy piastuja opie-
ke nad chorymi, czesto sami potrzebu-
ja dodatkowej pomocy psychologicznej i
spotecznej. Badania wykazuja, ze opieku-
nowie os6b chorych, w szczegélnosci mat-
zonkowie, doswiadczaja leku, zaburzen
nastroju, osamotnienia i niepewnosci co
do wlasnych umiejetnosci opiekowania sie
osobg chorg na AD (LAAKONEN i wspoétaut.
2008). Pomimo wielu préb, dotychczas
nie opracowano leku odwracajacego skut-
ki choroby Alzheimera. Terapia sprowadza
sie do polepszenia jakosci zycia pacjenta
i prob spowolnienia rozwoju choroby. Jest
to niestety mato skuteczne, poniewaz cho-
roba Alzheimera wykrywana jest zbyt poz-
no, kiedy zmiany w moézgu sa juz nieod-
wracalne (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIA-
TION 2013, ALZHEIMER’S ASSOCIATION 2019).
Pierwsze zauwazalne symptomy choroby,
zwigzane z oslabieniem pamieci czy z defi-
cytami w zakresie innych funkcji poznaw-
czych, sa zwiastunem nie poczatkow cho-
roby, a jej zaawansowania. Dlatego, poza
oczywistymi probami znalezienia leku na
AD, kluczowym zadaniem wspoélczesnej
nauki jest poszukiwanie wczesnych bio-
markeréow choroby Alzheimera, objawow
lub cech, ktére pozwolilyby przewidziec
jej nadejScie zanim zmiany patologiczne w
moézgu doprowadza do ujawnienia sie de-
ficytéw poznawczych. Jednym 2z nowych,
obiecujacych podejsé jest poltaczenie neu-
roobrazownia z genetyka i genomika'. Ge-
nomika obrazowa (ang. imaging genomics)
analizuje zmiennos¢ funkcjonalnag mobzgu
w kontekscie indywidualnych réznic gene-
tycznych. Celem niniejszego artykulu jest
zapoznanie czytelnika z terminem ,obra-
zowanie genomiki”, dokonanie czesciowego
historycznego i aktualnego przegladu prac
z tej dziedziny oraz przedstawienie nowego
spojrzenia na genetyczne podloze rozwoju
choroby Alzheimera o p6znym poczatku.

!Genetyka jest dziedzina nauki zajmujaca sie badaniem ge-
noé6w (podstawowych jednostek stanowiacych o zmiennosci
genetycznej). Genomika natomiast zajmuje sie¢ badaniem
funkcji tych genéw cato§ciowo, na poziomie catego geno-
mu. Nowymi dziedzinami sa genomika i genetyka obrazo-
wa. Dodatkowo, nowym terminem w dziedzinie biologii jest
omika, laczaca badania wszystkich subdziedzin z postfik-
sem -omika, takich jak genomika, proteomika czy meta-
bolomika. Omika i funkcjonalna genomika powstaty, aby
precyzyjnie opisywaé funkcje genéw znanych klasycznej
genetyce.

Gléwnym czynnikiem ryzyka choroby Al-
zheimera o poznym poczatku jest wiek (po
65. roku zycia), ale znaczenie majg takze
czynniki genetyczne zwiazane z genami ryzy-
ka (gléwnie z genem Apoliproteiny E, APOE)
oraz wczesniejsze wystepowanie choroby w
rodzinie (ALZHEIMER’S ASSOCICATION 2019).
Wplyw genow na rozwdéj choroby Alzheime-
ra (szczegbdlnie formy rodzinnej) opisano po
raz pierwszy w 1987 r., badajac gen kodu-
jacy amyloid (KANG i wspoétaut. 1987). Na
poczatku naszego wieku postulowano nawet,
ze czynniki genetyczne sa calkowicie odpo-
wiedzialne za rozwoj tej formy choroby (ASH-
FORD i MORTIMER 2002). Dzisiaj wiadomo
jednak, ze do zachorowania prowadzi skom-
plikowana interakcja genéw i ich ekspres;ji,
stylu i srodowiska zycia.

Kazdy z nas dzieli wspblna czes¢ kodu
genetycznego DNA: kazde dwie osoby sa do
siebie genetycznie podobne w 99,9% (SHA-
STRY 2002). Ten 0,1% wynika z wystepo-
wania réznych wersji poszczegélnych genow
(polimorfizméw) i decyduje o naszych in-
dywidualnych cechach, w tym takze o na-
szej podatnosci na choroby. Genami ryzyka
(ang. risk genes) nazywamy geny, ktore nie
wplywaja wprost na rozwoéj danej choroby,
a jedynie zwiekszaja ryzyko zachorowania.
Do niedawna podstawowa metoda badaw-
cza, pozwalajaca na laczenie poszczegbdlnych
polimorfizmow genowych z danym schorze-
niem, byly badania tzw. genow kandydu-
jacych (ang. candidate gene research). Na
podstawie dotychczasowej wiedzy o mecha-
nizmach danej choroby stawiano hipotezy
dotyczace tego, jakie geny mogltyby by¢ od-
powiedzialne za obserwowane zaburzenia.
Nastepnie, na niewielkich populacjach cho-
rych i zdrowych oséb, oznaczano wybrane
a priori polimorfizmy i wnioskowano, czy
dany wariant genowy jest zwiazany z wy-
stapieniem objawéw choroby. Wraz z rozwo-
jem technologii, genetycy odeszli juz od ta-
kich jedno/kilku genowych testow (DUNCAN
i wspolaut. 2019) na rzecz szeroko zakro-
jonych badan asocjacyjnych catego genomu,
tzw. badan GWAS (ang. genome-wide asso-
sciation study). Badania takie prowadzi sie
na bardzo duzych populacjach (tysiace osob
badanych), wyszukujac nawet bardzo drob-
ne roéznice gendéw, tzw. polimorfizmy poje-
dynczych nukleotydéow (ang. single-nucleoti-
de polymorphisms, SNP), ktore istotnie cze-
Sciej wystepuja u oséb chorych niz u zdro-
wych. Polimorfizm pojedynczego nukleotydu
to roznice w pojedynczych parach zasad,
ktore de facto odpowiadaja za roznorodnosc
biologiczna i fenotypowa czlowieka, czyli za



Genomika obrazowa: nowy trend w badaniach nad chorobqg Alzheimera

203

ten 0,1% naszej indywidualnosci genetycz-
nej (SHASTRY 2002)2.

Konsorcjum The Alzheimer’s Disease Ge-
netics Consortium (ADGC) opracowuje wy-
niki badan GWAS, ktére pomoga w ziden-
tyfikowaniu wszystkich genéw ryzyka pdz-
nej choroby Alzheimera. Do dzisiaj badania
GWAS potwierdzily istnienie ponad 20 ge-
now ryzyka AD (HAROLD i wspolaut. 2009,
WANG i wspotaut. 2016, DEMING i wspoétaut.
2017). W 2013 r. kolejne duze konsorcjum,
The International Genomics of Alzheimer’s
Project (IGAP) zidentyfikowalo, w najwiek-
szym dotad badaniu GWAS (w badaniu
udziat wzielo 74046 oso6b) ponad 11 no-
wych loci genowych?® zwiazanych z AD (LAM-
BERT i wspoétaut. 2013). Wsréd nich znalazlo
sie siedem genoéw, ktérych asocjacja z AD
zostala potwierdzona w analizach replika-
cyjnych: INPP5D, MEF2C, NMES8, ZCWPWI,
CELF1, FERMT2, CASS4 (LAMBERT i wspol-
aut. 2013). Metaanaliza badan GWAS prze-
prowadzona w 2019 r. (przeanalizowano ba-
dania na 94437 osobach) potwierdzita 20
wczesniej opisanych genow ryzyka AD (poza
APOE) (w tym CRI, BIN1, TREM2, CLU, PI-
CALM, SORLI i innych) oraz pie¢ catkiem
nowych (IQCK, ACE, ADAMI10, ADAMTSI,
WWOX) (KUNKLE i wspoétaut. 2019). Bial-
ka kodowane przez te licznie opisane geny
spelniaja rozne funkcje zwigzane z fizjologig
komorek: immunologiczne zwigzane ze sta-
nem zapalnym i funkcjami mikrogleju (np.
TREM2, CRI), transportowe (np. PICALM),
synaptyczne (np. BINI) i inne. Zaréwno ich
wlasna, jak i wspodlna rola w patogenezie
AD nie zostaly jeszcze dokladnie zbadane.

Najlepiej zbadanym genem ryzyka zwia-
zanym z choroba Alzheimera jest gen ko-
dujacy biatko Apoliproteiny E (APOE), w
szczegblnosci polimorfizmy rs429358, rs7412
oraz rs2075650* (HAROLD i wspoétaut. 2009,
CARRASQUILLO i wspoétaut. 2010, JUN i wspol-
aut. 2010, WANG i wspétaut. 2016). Biatko
to zwiazane jest z metabolizmem lipoprote-
in, a za ekspresje genu odpowiadaja gléwnie
astrocyty i mikroglej, ktoérych nieprawidtowe
funkcjonowanie rowniez moze przyczyniac sie
do patologii choroby Alzheimera (FERNANDEZ
i wspotaut. 2019). Ryzyko zachorowania na
AD zwiecksza sie u os6b posiadajacych wa-
riant e4 genu APOE. Wariant e3 tego genu
uwazany jest za neutralny (niezwiekszajacy

°Nalezy rowniez zwroci¢ uwage na fakt, ze wykrywane
zmiany nazywane SNP sa zmianami czestymi (a wiec nie sa
mutacjami) i dotycza przynajmniej 1% populacji.

3Locus (liczba mnoga: loci) — terminem tym okresla sie czesé
chromosomu zajmowana przez dany gen. Przestrzen ta
moze by¢ zapisana informacjg o réznych allelach danego
genu tj. roznych jego wariantach.

“Rs (ang. reference SNP cluster ID) jest numerem nadawa-
nym przez naukowcow do kodowania specyficznych SNP
(czyli polimorfizmoéw pojedynczych nukleotydow).

ani niezmniejszajacy ryzyka zachorowania),
natomiast wariant e2 uwazany jest za wa-
riant protekcyjny, chroniacy przed zacho-
rowaniem (STRITTMATTER i wspétaut. 1993,
HAROLD i wspoétaut. 2009). Kazda osoba, we-
dlug zasad genetyki mendlowskiej, posiadac
musi dwie kopie danego genu (po jednej od
kazdego z rodzicow). W tym przypadku moz-
na by¢ homozygota, posiadajac dwie kopie
wariantu e2, e3 lub e4, lub heterozygota,
posiadajac dwa roézne (czasem przeciwstaw-
ne) warianty genu. Niedawne badania wska-
zaly kolejng wersje (mutacje) genu APOE
(APOE-£3-R136S), ktora moze odpowiadac¢ za
opo6znienie pojawienia sie¢ choroby Alzheime-
ra. Jej zbawienny efekt wykazano u osoby
z rodzinng (dziedziczna) forma AD, ktora nie
zachorowata, mimo posiadania mutacji w
genie PSEN] (ARBOLEDA-VELASQUEZ i wspoOl-
aut. 2019; ZALOCUSKY i wspélaut. 2019). Ko-
lejnym genem, ktéry czesto laczony jest w
badaniach GWAS z choroba Alzheimera, jest
gen biatka blon synaptycznych (ang. pho-
sphatidylinositol binding clathrin assembly
protein, PICALM), w szczegblnosci jego po-
limorfizmy rs3851179, i rzadziej rs541458.
Bialko to pelni w komorce rézne funkcje.
W szczegdlnosci odpowiedzialne jest za en-
docytoze zalezna od klatryny (ang. clath-
rin-mediated endocytosis), dzieki ktérej, za
pomoca tworzenia specjalnych pecherzykow
otoczonych klatryna, komoérka moze trans-
portowac istotne dla przezycia substancje
ze Srodowiska zewnetrznego. Allel G genu
PICALM podnosi ryzyko zachorowania, a al-
lel A ma protekcyjny charakter (CARRASQU-
ILLO i wspoélaut. 2010; WANG i wspéblaut.
2016). Kolejnymi genami, ktére w analizach
GWAS tlaczone sa z AD, sa geny CLU i CRI
(HAROLD i wspétaut. 20019). Gen CLU ko-
duje klusteryne (biatko wchodzace réwniez
w sktad blaszek starczych), natomiast gen
CR1 koduje glikoproteinowa czasteczke (ang.
complement receptor type 1), ktora znajdu-
je sie na powierzchni komoérek krwi (m. in.
erytrocytow i leukocytow) oraz mikrogleju i
pelni wazna funkcje dla ukladu immunolo-
gicznego organizmu.

Badanie interakcji miedzy genami oraz
zaleznos¢ efektow jednego genu od catego
genomu (czyli tta genetycznego) to wspolcze-
sny trend badawczy, odrézniajacy genomike
od klasycznej genetyki. To wazna zmiana
podejscia, bo jak sie okazuje, w przypadku
niektérych schorzen niektére geny ryzyka
powiazane sa tylko z jednym ludzkim fenoty-
pem. Jest to informacja kluczowa, szczegdl-
nie kiedy wyniki badan podstawowych moga
by¢ nastepnie uzyte do opracowywania no-
wych biomarkeréw chorobowych czy nowych
metod leczenia. W metaanalizie z 2010 r.
wykazano raz jeszcze, ze geny PICALM, CRI
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i CLU zwiazane sa z choroba Alzheimera,
jednak jedynie u os6b o pochodzeniu kau-
kaskim (JUN i wspotaut. 2010). Razem prze-
badano ponad 7070 oséb chorych na cho-
robe Alzheimera, w tym 3055 przypadkow z
AD potwierdzonych za pomoca autopsji, oraz
8169 o0s6b zdrowych o réznym pochodzeniu;
m.in. badania dotyczyly Afroamerykanéw,
izraelskich Arabow, Latynoséw z regionu Ka-
raibow oraz oséb o pochodzeniu kaukaskim.
Wykazano réwniez istotng interakcje pomie-
dzy wystepowaniem wariantu e4 genu APOE
i genem PICALM. Dowiedziono, ze polimor-
fizmy ryzyka zwiazane z genem PICALM sa
czynnikiem predestynujacym do zachorowa-
nia tylko u nosicieli wariantu e4 genu APOE
(JUN i wspétaut. 2010).

Pomimo ze coraz wiecej badan wskazuje
konkretne warianty genéw, ktérych posia-
danie koreluje z rozwojem AD (zaréwno w
spos6b negatywny, jak i pozytywny chro-
niac przed zachorowaniem), niemozliwym
jest jeszcze przygotowywanie nowych te-
rapii ani nawet nowych metod wczesnego
wykrywania choroby. Pomimo wielokrotnie
potwierdzonego zwiazku genu APOE z AD,
oznaczanie jego polimorfizmu nie jest me-
toda diagnostyczna i nie pozwala na wcze-
sne wykrycie czy predykcje zachorowania.
Trzeba podkresli¢, ze pojedyncze warianty
genow ryzyka wystepuja réwniez u osob
zdrowych, u ktorych moze nigdy nie dojsé
do rozwiniecia pelnoobjawowej choroby, czy
tez w ogéle do manifestacji jakichkolwiek
symptoméw w dowolnym momencie zycia.
Wariant ryzyka (e4) dotyczy okolo 10-15%
populacji, a wystepuje u okolo 60% osob
chorych na AD pochodzenia kaukaskiego
(MICHAELSON 2014). Jedna kopia tego wa-
riantu (e4/e3) zwieksza ryzyko zachorowa-
nia dwu- lub trzykrotnie, natomiast posia-
danie obu kopii (e4/e4) zwieksza ryzyko za-
chorowania nawet dwunastokrotnie (MICHA-
ELSON 2014). Posiadanie danej kopii genu
nie jest wiec rownowazne z rozwinieciem
choroby w przyszlosci, a jedynie moduluje
szanse i ryzyko, przechyla szale zdrowia i
choroby w jedna ze stron.

Nauka musi skupi¢ sie na badaniu
wplywu genow ryzyka na organizm czlowie-
ka oraz szukac¢ odpowiedzi na pytanie do-
tyczace tego, w jaki sposOb przyczyniaja sie
one do rozwoju choroby Alzheimera’. Jakie

SNalezy réwniez postawi¢ granice pomiedzy genetycznymi
badaniami eksploracyjnymi i podstawowymi, a wykorzy-
staniem wynikéw tych badan w klinice i diagnozie. Niestety
czes¢ koncernow z sektora prywatnego juz teraz proponuje
badanie wybranych genéw ryzyka (czy nawet calych paneli
genetycznych genow ryzyka), marketingowo popularyzujac
takie badania, jako majace realna wartos¢ diagnostycz-
na. Wedlug raportu Najwyzszej Izby Kontroli z 2018 r. w
Polsce brakuje spojnych przepisow, ktore okreslatyby za-
sady wykonywania badan genetycznych, bezpieczenstwa

inne czynniki wspélgraja z genami ryzyka
prowadzac do choroby, a jakie maja protek-
cyjny charakter? Dlaczego wariant e4 genu
APOE prowadzi do zachorowania jedynie u
niektorych oséb? Jakie czynniki protekcyjne
(genetyczne i nie tylko) chronia osoby zdro-
we? Obrazowanie genomiki moze odpowie-
dzie¢ na czeSc¢ z tych pytan.

OBRAZOWANIE GENOMIKI:
WPROWADZENIE

Techniki neuroobrazowania sa powszech-
nie stosowane w badaniach korelujacych ob-
jawy choréb neurodegeneracyjnych ze zmia-
nami w poszczegolnych strukturach i potla-
czeniach w moézgu (SALMON i LAUREYS 2009,
ROUSSOTTE i wspélaut. 2014, HARRISON i
wspotaut. 2016). Stosunkowo nowym tren-
dem badawczym jest poszukiwanie charakte-
rystycznych cech pracy mozgu zwiazanych z
przedobjawowymi fazami tych choréb. Oczy-
wista trudnoscia tego podejscia jest brak
symptomoéw, pozwalajacych na dobér grup
badanych. Rozwiazaniem jest wykorzysta-
nie wiedzy z zakresu genetyki i epigenetyki,
dotyczacej genow ryzyka zwiazanych z réz-
nymi schorzeniami. To wlasnie potaczenie
wiedzy i technik badawczych tych dyscyplin
naukowych zostato okreslone mianem geno-
miki obrazowej (ang. imaging genomics). W
badaniach takich eksploruje sie zaleznosci
miedzy roznymi wariantami genéw a pracg
mozgu, zachowaniem i funkcjami poznaw-
czymi zaréwno u os6b zdrowych, jak i u
0s6b z objawami choréb (HARIRI i WEINBER-
GER 2003, BURGGREN i BROWN 2014). Uwaza
sie obecnie, ze kierunek ten jest jednym z
najbardziej obiecujacych i moze doprowa-
dzi¢ do nowych odkry¢ zwiazanych z wcze-
sna diagnoza choroby Alzheimera (SALMON i
LAUREYS 2009). Badania funkcjonalne moézgu
pozwalaja na wytypowanie obszaréw, kto-
re pracuja nieprawidlowo zaréwno podczas
spoczynku (ang. resting-state), jak i podczas
wykonywania zadan angazujacych okreslo-
ne funkcje poznawcze (badania czynnoscio-
we). NajczeSciej uzywanymi paradygmatami
badawczymi sa te eksplorujace podstawowe
grupy deficytow poznawczych, ktore mozna
zaobserwowac klinicznie u oso6b chorych. W
przypadku przytoczonych dalej badan, od-
noszacych sie do choroby Alzheimera, sa to
np. zadania badajace pamieé¢ czy uwage.

Techniki neuroobrazowania pozwalaja na
nieinwazyjne uwidocznienie struktury mozgu
i/lub monitorowanie aktywnosci jego 16z-

danych genetycznych i sposobu prowadzenia poradnictwa
genetycznego. Obecnie badanie genow ryzyka choroby Al-
zheimera nie jest oficjalnie wspierane jako metoda diagno-
styczna przez zadng miedzynarodowa organizacje zajmuja-
cg sie zdrowiem lub chorobami otepiennymi.
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nych obszarow. Do gléwnych technik uzy-
wanych w neuroobrazowaniu zalicza sie:
rezonans magnetyczny (ang. magnetic re-
sonance, MRI) obrazujacy strukture (sMRI)
i mierzacy aktywno$§¢ na podstawie zmiany
utlenowania krwi (ang. functional magnetic
resonance, fMRI), pozytronowa tomografie
emisyjna (ang. positron emission tomogra-
phy, PET) monitorujaca zwigzany z aktywno-
Scia neuronéw wzrost metabolizmu glukozy
(FDG-PET®) czy aktywnos§¢ niektérych neuro-
przekaznikéw (przeglad stosowanych metod
AISEN i wspotaut. 2017). Metody obrazowa-
nia rezonansem magnetycznym i PET majq
dobra rozdzielczoS¢ przestrzenna i precyzyj-
nie lokalizuja aktywne podczas zadan obsza-
ry moézgu. Z kolei elektroencefalografia (EEG)
i magnetoencefalografia (MEG) rejestrujace
(W rézny sposob) czynnosé elektryczna neu-
ronéw zapewniaja doskonala rozdzielczosé
czasowg. Badania neuroobrazowe prowadzo-
ne na grupach oséb chorych (w poréownaniu
do dobranych wiekowo grup kontrolnych)
wskazaly zmiany w mozgu charakterystycz-
ne dla AD. Za pomoca techniki sMRI mozna
obserwowac atrofie kory mozgu (w szczegdl-
nosci regionow hipokampalnych i skronio-
wo-ciemieniowych), a za pomoca FDG-PET
obnizone zuzycie glukozy (hipometabolizm)
w tych obszarach, oraz technika PiB-PET (z
uzyciem radioligandu Pittsburgh Compound
B) uwidaczniac¢ zlogi amyloidu. Podobnie jak
biochemiczne oznaczanie poziomow AP42 (a
takze AP40) oraz calkowitej zawartosci bial-
ka tau i ufosforylowanego biatka tau w ply-
nie moézgowo-rdzeniowym, powyzsze cechy
neuroobrazowe uwazane sa za wiarygodne
biomarkery choroby Alzheimera, takze na
etapie wczesnych, tagodnych zaburzen po-
znawczych (MCI) (AMERICAN PSYCHIATRIC AS-
SOCIATION 2013, AISEN i wspétaut. 2017).

Oczywistym etapem genomiki neuroobra-
zowej jest poszukiwanie sladu tych samych
cech u o0s6b na najwczesniejszych etapach
choroby i u o0s6b zdrowych, bedacych nosi-
cielami genéw ryzyka i/lub genoéw ochron-
nych. Zazwyczaj wybiera sie zestawy genoéw,
ktore zostaly wczeSniej polaczone z dana
jednostka chorobowa w badaniach typu
GWAS. Metody badan i sposoby interpretacji
wynikéw wcigz sa rozwijane (BEDENBENDER i
wspotaut. 2011).

GENOMIKA OBRAZOWA A CHOROBA
ALZHEIMERA

Badania neuroobrazowe os6b bedacych
nosicielami wybranych genéw ryzyka AD za-
czelo sie we wczesnych latach 2000 bada-

SFDG (ang. flurodeoxyglucose): 18F flurodeoksyglukoza to
izotop promieniotworczy uzywany w badaniach PET.

niem BOOKHEIMER i wspoétaut. (2000) (opisa-
nym w podrozdziale ,Polimorfizm APOE”) i
jest coraz popularniejszym tematem badaw-
czym (ROUSSOTTE i wspdélaut. 2014, HARRI-
SON i wspétaut. 2016). Dotychczasowe wyniki
potwierdzaja, ze struktura i funkcjonowanie
mozgu tych osob roznia sie od reszty popula-
cji rowniez przed wystapieniem objawow cho-
robowych (ROUSSOTTE i wspoétaut. 2014). Roz-
nice najczesSciej dotycza obszaréw, ktére wig-
zane sa z patologia zaawansowanej choroby
Alzheimera, tj. w okolicy hipokampalnej, pta-
tach skroniowych, czotowych i potylicznych.

POLIMORFIZM APOE

Obrazowanie metoda MRI i PET wskazu-
je na odmiennos$¢ pracy moézgu oséb z wa-
riantem e4 genu APOE, nawet w milodym
wieku. Badanie fMRI obejmujace osoby mie-
dzy 18-28 rokiem zycia (z genotypem APOE-
-e4) wykazalo zmienione wzorce aktywnoSci
mozgu (zmniejszenie aktywacji prawej forma-
cji hipokampa) podczas zadania wymagaja-
cego cigglej uwagi i czujnosci w kontrascie
do zadania kontrolnego, pomimo ze poziom
wykonania zadania nie odbiegal znaczaco
od rowiesnikéw bez obcigzenia genetycznego
(EVANS i wspotaut. 2018).

Mlodzi nosiciele wariantu APOE-e4 (w
wieku od 20 do 39 lat) charakteryzuja sie
tez anormalnie niskim metabolizmem gluko-
zy w tylnej czesci zakretu obreczy oraz w re-
gionach ciemieniowym, skroniowym i przed-
czolowym (badanie metoda PET) (REIMAN i
wspotaut. 2004). Obnizony poziom zuzycia
glukozy, w tych samych czesciach moézgu,
wykazano wczesniej u osob pomiedzy 50 a
65 rokiem zycia, z rodzinnag historia choroby
Alzheimera i wariantem APOE-e4 (REIMAN i
wspotaut. 1996).

Wiekszos¢ badan genomiki obrazowej
dotyczy os6b w Srednim wieku, u ktérych
obserwowano rézne zmiany aktywnosci mo-
zgu (rowniez w sile potaczen funkcjonalnych
sieci moézgu) podczas wykonywania zadan.
BOOKHEIMER i wspolautorzy (2000) wykazali
zwiekszong aktywnos¢ w lewym hipokampie
oraz w obszarach ciemieniowych i przedczo-
lowych kory moézgu podczas wykonywania
zadan pamieciowych. Z kolei PIHLAJAMAKI i
wspolautorzy (2010) opisali indukowana za-
daniem pamieciowym dezaktywacje przedniej
czesci zakretu obreczy oraz prawych srodko-
wych i dolnych okolic kory przedczolowe;.

U nosicieli genu APOE-e4 wykazano
wzmocnienie polaczen funkcjonalnych (ang.
functional connectivity)” w obrebie sieci

“Badanie polaczen funkcjonalnych to miara korelacji sity
sygnatu BOLD pomiedzy poszczeg6lnymi regionami mézgu
(w obrebie sieci) w czasie wykonywania zadania.
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istotnosci (ang. salience network, SN)® oraz
ich ostabienie w sieci aktywnosci spoczynko-
wej (ang. default mode network, DMN)°? (Da-
MOISEAUX i wspoétaut. 2012, LIANG i wspol-
aut. 2017). Rozproszenie sieci DMN obser-
wowano takze u oséb starszych z lagodnymi
dysfunkcjami pamieci (bez otepienia) oraz
wariantem e4 genu APOE (PENA-GOMEZ i
wspotaut. 2012).

Obrazowanie strukturalne wykazato zwia-
zek pomiedzy genotypem APOE i gruboscia
kory mozgu. W badaniu MRI, nosiciele genu
APOE-e4 bez objawéw demencji charaktery-
zowali sie mniejsza gruboscia kory mozgu
w regionach czotlowych i skroniowych w po-
rownaniu do oséb nieposiadajacych tej ko-
pii genu (ESPESETH i wspétaut. 2008). Warto
dodaé¢, ze zmniejszenie grubosci kory mozgu
i pogorszenie pamieci jest skorelowane nie
tylko z wiekiem, ale réwniez z czynnikami
epigenetycznymi zwigzanymi z ukladem od-
pornosciowym (FREYTAG i wspétaut. 2017).

Ztogi B-amyloidu to kolejny marker cha-
rakterystyczny dla zaawansowanej choroby
Alzheimera. W niektorych badaniach prébo-
wano rowniez analizowac¢ asocjacje genow
ryzyka z poziomem agregacji [-amyloidu.
Miedzy innymi APOSTOLOVA 1 wspoétaut.
(2018) wykazali silna zalezno$¢ pomiedzy
genem APOE-e4 (oraz oddzielnie dla genu
ABCA?7) a akumulacja B-amyloidu (PET) we
wczesnych fazach choroby Alzheimera. Nato-
miast asocjacja genu FERMTZ2 z amyloidoza
obserwowana byla u pacjentéow z lagodnymi
zaburzeniami poznawczymi (ang. mild cogni-
tive impairment, MCI).

INNE GENY RYZYKA

Jak wspomniano wyzej, istotna cecha ge-
nomiki jest jej holistyczne podejscie do badan.
W kontekscie choroby Alzheimera bierze sie
pod uwage nie tylko APOE jako gléwny gen
ryzyka, ale réwniez inne, powiazane geny. W
ten sposob wykazano miedzy innymi, ze inte-
rakcja wariantu APOE-e4 i CLU-C koreluje u
mlodych nosicieli ze zmieniong aktywnoscia
mozgu. Podczas wykonywania zadan zwigza-
nych z kontrola wykonawcza i rozwiazywa-
niem konfliktéw poznawczych zaobserwowano
u nich zmniejszong aktywnosS¢ mozgu w przy-
sSrodkowym placie skroniowym, tylnej czesci
zakretu obreczy i zakrecie przyhipokampo-
wym (GREEN i wspoétaut. 2014). Polimorfizm
genu CLU okazal sie tez by¢ zwiazany z po-
ziomem odkladania B-amyloidu w badaniach
PET. Polimorfizm rs9331888 korelowal z nad-
mierng iloscia amyloidu, natomiast w przy-

padku polimorfizméw rs11136000, rs1532278,
rs2279590, rs7982 utrzymywal sie na prawi-
dlowym poziomie (TAN i wspoétaut. 2016). Na-
tomiast w innych badaniach gen ryzyka CLU
zostal powiazany z mniejsza integralnoscia
istoty bialej u zdrowych milodych ludzi pod-
czas obrazowania tensora dyfuzji MRI'° (BRa-
SKIE i wspotaut. 2011).

Elektroencefalogram pacjentow z rozpo-
znana choroba Alzheimera charakteryzuje
sie przesunieciem widma mocy ku nizszym
czestotliwosciom. Obserwuje sie zwieckszenie
amplitudy pasma delta i theta, a zmniej-
szenie amplitudy pasm alfa i beta (Lizio i
wspotaut. 2011). Zwiekszona moc w pasmie
theta wida¢ juz we wczesnych stadiach cho-
roby Alzheimera (MUSAEUS i wspélaut. 2018),
co moze byc¢ odzwierciedleniem zwiekszonego
wysitku poznawczego (CAVANAGH i SHACKMAN
2015). Natomiast badania EEG, prowadzone
na zdrowych osobach posiadajacych wariant
homozygotyczny GG genu PICALM, wykaza-
ly wzrost relatywnej mocy w pasmie beta
(PONOMAREVA i wspétaut. 2013) i zwiekszo-
na latencje zalamka P3 (w analizie poten-
cjalow zwiazanych ze zdarzeniami). Zmiany
te zinterpretowano jako oznake zblizajacego
sie, powolnego pogorszenia mozliwosci po-
znawczych (PONOMAREVA i wspétaut. 2018).
Niedawno pokazano réwniez, ze poziom asy-
metrii formacji hipokampa, ciata migdalo-
watego i skorupy (czesci jadra soczewkowa-
tego) koreluje z wybranymi polimorfizmami
ryzyka AD w genach BINI, CD2AP, CWPW1,
ABCA7, TNKS i DLG2 (WACHINGER i wspo6l-
aut. 2018). Jak wspomniano powyzej, nosi-
ciele wariantu e4 genu APOE maja zmienio-
na strukture polaczen funkcjonalnych. Takag
asocjacje wykazano takze dla genu SPONI.
Podlozem tej zbieznosci moze byc¢ to, ze pro-
dukt genu SPONI (bialko Spondin-1) wcho-
dzi w interakcje z receptorami dla biatka
Apoliproteiny E (APOE) (praca przegladowa
ROUSSOTTE i wspotaut. 2014).

W obszernym badaniu z zakresu geno-
miki obrazowej rozpatrywano wptyw 20 naj-
czestszych genéw ryzyka AD na metabolizm
(FDG PET) i gestosc istoty szarej (ang. gray-
-matter density, GMD, badania MRI) (STAGE i
wspotaut. 2016). Warianty genow SLC24A4/
RIN3 i ZCWPW1 byly istotnym predyktorem
zmian w grubosci kory mierzonej za pomo-
ca GMD dla oséb z lagodnymi zaburzeniami
poznawczymi. Dla choroby Alzheimera istot-
nym predyktorem zaburzen GMD okazaly
sie warianty genow ABCA7, EPHA1 i INPP5D
(STAGE i wspotaut. 2016). Analizy przepro-
wadzone przez KONGA i wspétaut. (2015) su-

8Siec istotnosci obejmuje kore wyspy i przedni zakret ob-
reczy.

9Siec aktywnosci spoczynkowej obejmuje tylny zakret obre-
czy, przysrodkowa kore przedczotowa i zakret katowy.

1%Obrazowanie tensora dyfuzji MRI (DTI) jest nowoczesna
technika badawcza w badaniach rezonansu magnetyczne-
go, ktora pozwala na przedstawienie anatomiczne budowy
istoty biatej moézgu.
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geruja, ze badania z zakresu genetyki obra-
zowej znacznie lepiej modeluja funkcje przej-
Scia od tlagodnych =zaburzen poznawczych
(MCI) do pelnoobjawowej choroby Alzheime-
ra, niz tradycyjny model kliniczno-kognityw-
ny. Analizy metodg uczenia maszynowego
pokazuja, ze informacja o SNP (polimorfi-
zmach pojedynczego nukleotydu) skorelowa-
na z wynikami badan neuroobrazowych po-
prawia dokladnosé¢ klasyfikacji w tego typu
badaniach (ZHANG i wspélaut. 2014).

PODSUMOWANIE

Etiologia chorob otepiennych, w tym
choroby Alzheimera, jest wieloczynnikowa.
Coraz wiecej dowodow wskazuje na szcze-
goélna role genéw ryzyka w zachorowaniu,
jednak innymi kluczowymi przyczynami sa
tez styl i srodowisko zycia (GATZ i wspélaut.
2006). Aby w pelni zrozumieé¢ przyczyny
choroby Alzheimera, nalezy potaczy¢ wyniki
badan genetycznych i obrazowych z glebo-
kim fenotypowaniem (czyli jak najdokladniej-
sza charakterystyka os6b badanych). Trud-
no przewidzie¢ jakie cechy moga okazac sie
dobrym biomarkerem AD. Okazalo sie na
przyklad, ze gorsze powonienie u osoéb z ge-
notypem APOE-e4 moze zwiastowac¢ chorobe
Alzheimera nawet na dekade przed zacho-
rowaniem (MISIAK i wspélaut. 2017). Coraz
wiecej badan wykazuje tez zwiazek zacho-
rowania na AD z infekcjami, ktore dotknety
osobe chora podczas jej zycia. Zauwazono,
ze osoby zarazone wirusem opryszczki zwy-
klej (tac. Herpes simplex virus, HSV) czesciej
zapadaly na chorobe Alzheimera (BEARER
i Wu 2019). W mozgach oséb chorych od-
naleziono rowniez bakterie Porphyromonas
gingivalis, odpowiedzialne za wywolywanie
przewleklego zapalenia przyzebia (DOMINY i
wspotaut. 2019). Poziom toksycznych prote-
az nazywanych gingipainami korelowat z po-
ziomem patologicznych bialek tau i ubikwi-
tyny, odpowiednio podane inhibitory powo-
dowaly za$ zmniejszenie neurotoksycznosci
proteaz i hamowalo infekcje moézgu (DOMINY
i wspoélaut. 2019). Wykazano réwniez, ze
dieta moze wplywaé na rozwdéj choroby Al-
zheimera (BOWMAN i wspoétaut. 2012). Innym
wspotwystepujacym z AD schorzeniem, ktore
moze przyczyniaC sie do pogorszenia funkcji
poznawczych, jest miedzy innymi nadcisnie-
nie tetnicze (EPSTEIN i wspoétaut. 2013).

Wyniki dotychczasowych badan neuro-
obrazowych nie pozwalaja na jednoznacz-
ny opis wplywu genow ryzyka na funkcjo-
nowanie moézgu i pojawienie sie zaburzen
neurodegeneracyjnych. Poznanie przyczyn
choroby Alzheimera mozliwe bedzie jedynie
po potaczeniu wiedzy z wielu dziedzin i uru-
chomieniu szeroko zakrojonych interdyscy-

plinarnych projektéw badawczych (takze z
uwzglednieniem genomiki obrazowej). Czesto
powtarzanym mottem w konteksScie badan
genetycznych podloza réznych choréb jest
zdanie: ,genes load the gun, the lifestyle
pulls the trigger” (geny taduja bron, wybie-
rajac styl zycia pociagamy za spust).
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Ewie Kublik oraz prof. dr hab. Urszuli Woj-
dzie za cenne wskazowki merytoryczne i po-
moc w redakcji artykutu.

Streszczenie

Globalne starzenie sie ludnosci sprawia, ze choro-
by wieku podeszlego staja sie coraz wiekszym ciezarem
dla spoteczenstwa. Poszukiwanie nowych technik dia-
gnostycznych i sposobow terapii jest zadaniem priory-
tetowym w polityce ochrony zdrowia. Nowoczesne, pro-
wadzone na duza skale badania catego genomu (ang.
genome-wide assosication studies, GWAS) pozwolily na
zidentyfikowanie ponad 20 genéw ryzyka zwiazanych z
choroba Alzheimera (AD) o péznym poczatku. Kolejnym
waznym krokiem jest powiazanie odkrytych czynnikow
genetycznych z funkcja, ktéra odgrywaja w patologii i
rozwoju choroby Alzheimera. Genomika obrazowa to
nowopowstata dziedzina nauki zajmujaca sie integracja
badan z zakresu genetyki i genomiki oraz badan neuro-
obrazowych, ktora juz przyniosta ciekawe rezultaty. Wy-
kazano miedzy innymi zaleznosci pomiedzy niektérymi
genami ryzyka AD a gruboscia kory moézgu i aktywno-
§cia m.in. kory obreczy, hipokampa, obszaréw skronio-
wych i czolowych, zaréwno u oséb chorych, jak i cal-
kowicie zdrowych. Dalsze postepy w tej dziedzinie moga
przyczyni¢ sie do opracowania nowych, wczesnych bio-
markeréow choroby Alzheimera.
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IMAGING GENOMICS: A NEW TREND IN ALZHEIMER’S DISEASE RESEARCH

Summary

Age-related diseases are becoming an economic burden to society due to the global population aging. Search
for new diagnostic tools and therapies is thus of the highest priority. Modern, large-scale genome-wide association
studies (GWAS) have identified over 20 risk genes related to late-onset Alzheimer’s disease (AD). Consecutive step
would be to find the link between these risk genes and their impact on pathology and development of the disease.
Imaging genomics is an emerging scientific discipline that integrates genetic research with neuroimaging, which has
already brought encouraging results. For instance, risk genes were shown to be associated with the thickness of
the cerebral cortex and brain activity primarily in cingulate, hippocamal, temporal and frontal areas, both in AD
patients and in healthy population. Further progress in this field may help to identify new functional biomarkers of
Alzheimer’s disease.
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