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dlik 2016). Liczba ta, według przewidywań, 
wzrośnie trzykrotnie do 2050 r., kiedy w 
Polsce żyć będzie około 1 miliona chorych 
(Szczudlik 2016). 

Wyróżnia się dwa podstawowe warianty 
choroby Alzheimera: rodzinny, o wczesnym 
początku (przed 65. rokiem życia) i spora-
dyczny, o późnym początku. W przypad-
ku pierwszego wariantu, głównym czynni-
kiem wpływającym na zachorowanie jest 
czynnik genetyczny, związany z mutacją 
w genach kodujących białka Preseniliny-1 
(PS-1), Preseniliny-2 (PS-2) i prekursora 
amyloidu (APP) (Barber 2012). Zmiany te 
dziedziczone są autosomalnie dominująco, 
co oznacza, że dla wywołania choroby wy-
starczy, aby tylko jeden z rodziców prze-
kazał mutację potomstwu. Ta postać cho-
roby jest jednak postacią rzadką i dotyczy 
około 5% chorych (Barber 2002). Znacz-
nie częściej (około 95% wszystkich przy-
padków) występuje choroba Alzheimera o 
późnym początku, dotykająca osoby po 
65. roku życia. Ze względu na szybko po-
stępujące zmiany demograficzne związane 
z globalnym starzeniem się społeczeństw, 
choroby późnego wieku stają się coraz 
większym problemem. W krajach wyso-
ko rozwiniętych, szczególnie wśród społe-
czeństw postindustrialnych, demencja do-
tyka około 5-10% osób w szóstej dekadzie 
życia i przynajmniej 25% osób w siódmej 
dekadzie życia (American Psychiatric As-
sociation 2013). Choroba Alzheimera jest 
przy tym najczęściej występującym typem 
demencji (około 60-90% wszystkich przy-

WSTĘP

Choroba Alzheimera (ang. Alzheimer’s 
disease, AD) jest neurodegeneracyjną choro-
bą układu nerwowego, prowadzącą do po-
wolnego zaniku funkcji poznawczych (otę-
pienia). Pierwsze objawy zazwyczaj dotyczą 
utraty pamięci, ale choroba prowadzi także 
do zmian osobowości, zaburzeń psychicz-
nych i pogorszenia funkcjonowania społecz-
nego (depresji, utraty zainteresowań i ini-
cjatywy, zwiększonej apatii) (American Psy-
chiatric Association 2013). Symptomy cho-
roby narastają z czasem, prowadząc do cał-
kowitego ubezwłasnowolnienia osoby chorej 
i śmierci (American Psychiatric Association 
2013). Głównym, obserwowanym w ośrod-
kowym układzie nerwowym, objawem cho-
roby Alzheimera jest atrofia kory mózgowej, 
utrata neuronów i synaps. Obecnie uzna-
je się, że za objawy te odpowiedzialna jest 
nadmierna agregacja białka tau i blaszek 
amyloidowych złożonych ze złogów ß-amylo-
idu (zwanych również blaszkami lub płytka-
mi starczymi) (American Psychiatric Asso-
ciation 2013). Wiadomo jednak, że etiologia 
choroby Alzheimera jest bardziej złożona, a 
rozwój i nasilenie objawów zależą od wie-
lu czynników. Szacuje się, że na świecie 
żyje obecnie od 35 do nawet 51 milionów 
osób cierpiących na chorobę Alzheimera, co 
oznacza 117% wzrost liczby osób chorych 
od 1990 r. do 2019 r. (Gbd Dementia Col-
laborators 2019). W Polsce żyje około 300 
tysięcy chorych osób według raportu Rzecz-
nika Praw Obywatelskich z 2016 r. (Szczu-
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CZYNNIKI GENETYCZNE W CHOROBIE 
ALZHEIMERA O PÓŹNYM POCZĄTKU 

Głównym czynnikiem ryzyka choroby Al-
zheimera o późnym początku jest wiek (po 
65. roku życia), ale znaczenie mają także 
czynniki genetyczne związane z genami ryzy-
ka (głównie z genem Apoliproteiny E, APOE) 
oraz wcześniejsze występowanie choroby w 
rodzinie (Alzheimer’s assocication 2019). 
Wpływ genów na rozwój choroby Alzheime-
ra (szczególnie formy rodzinnej) opisano po 
raz pierwszy w 1987 r., badając gen kodu-
jący amyloid (Kang i współaut. 1987). Na 
początku naszego wieku postulowano nawet, 
że czynniki genetyczne są całkowicie odpo-
wiedzialne za rozwój tej formy choroby (Ash-
ford i Mortimer 2002). Dzisiaj wiadomo 
jednak, że do zachorowania prowadzi skom-
plikowana interakcja genów i ich ekspresji, 
stylu i środowiska życia.

Każdy z nas dzieli wspólną część kodu 
genetycznego DNA: każde dwie osoby są do 
siebie genetycznie podobne w 99,9% (Sha-
stry 2002). Ten 0,1% wynika z występo-
wania różnych wersji poszczególnych genów 
(polimorfizmów) i decyduje o naszych in-
dywidualnych cechach, w tym także o na-
szej podatności na choroby. Genami ryzyka 
(ang. risk genes) nazywamy geny, które nie 
wpływają wprost na rozwój danej choroby, 
a jedynie zwiększają ryzyko zachorowania. 
Do niedawna podstawową metodą badaw-
czą, pozwalającą na łączenie poszczególnych 
polimorfizmów genowych z danym schorze-
niem, były badania tzw. genów kandydu-
jących (ang. candidate gene research). Na 
podstawie dotychczasowej wiedzy o mecha-
nizmach danej choroby stawiano hipotezy 
dotyczące tego, jakie geny mogłyby być od-
powiedzialne za obserwowane zaburzenia. 
Następnie, na niewielkich populacjach cho-
rych i zdrowych osób, oznaczano wybrane 
a priori polimorfizmy i wnioskowano, czy 
dany wariant genowy jest związany z wy-
stąpieniem objawów choroby. Wraz z rozwo-
jem technologii, genetycy odeszli już od ta-
kich jedno/kilku genowych testów (Duncan 
i współaut. 2019) na rzecz szeroko zakro-
jonych badań asocjacyjnych całego genomu, 
tzw. badań GWAS (ang. genome-wide asso-
sciation study). Badania takie prowadzi się 
na bardzo dużych populacjach (tysiące osób 
badanych), wyszukując nawet bardzo drob-
ne różnice genów, tzw. polimorfizmy poje-
dynczych nukleotydów (ang. single-nucleoti-
de polymorphisms, SNP), które istotnie czę-
ściej występują u osób chorych niż u zdro-
wych. Polimorfizm pojedynczego nukleotydu 
to różnice w pojedynczych parach zasad, 
które de facto odpowiadają za różnorodność 
biologiczną i fenotypową człowieka, czyli za 

padków chorób otępiennych) (American 
Psychiatric Association 2013). Leczenie 
osób chorych i opieka nad nimi kosztu-
ją globalnie około 818 miliardów dola-
rów rocznie (World Health Organization 
2018). Choroby otępienne wpływają ne-
gatywnie również na osoby spokrewnione 
z chorymi (Laakonen i współaut. 2008). 
Członkowie rodzin, którzy piastują opie-
kę nad chorymi, często sami potrzebu-
ją dodatkowej pomocy psychologicznej i 
społecznej. Badania wykazują, że opieku-
nowie osób chorych, w szczególności mał-
żonkowie, doświadczają lęku, zaburzeń 
nastroju, osamotnienia i niepewności co 
do własnych umiejętności opiekowania się 
osobą chorą na AD (Laakonen i współaut. 
2008). Pomimo wielu prób, dotychczas 
nie opracowano leku odwracającego skut-
ki choroby Alzheimera. Terapia sprowadza 
się do polepszenia jakości życia pacjenta 
i prób spowolnienia rozwoju choroby. Jest 
to niestety mało skuteczne, ponieważ cho-
roba Alzheimera wykrywana jest zbyt póź-
no, kiedy zmiany w mózgu są już nieod-
wracalne (American Psychiatric Associa-
tion 2013, Alzheimer’s Association 2019). 
Pierwsze zauważalne symptomy choroby, 
związane z osłabieniem pamięci czy z defi-
cytami w zakresie innych funkcji poznaw-
czych, są zwiastunem nie początków cho-
roby, a jej zaawansowania. Dlatego, poza 
oczywistymi próbami znalezienia leku na 
AD, kluczowym zadaniem współczesnej 
nauki jest poszukiwanie wczesnych bio-
markerów choroby Alzheimera, objawów 
lub cech, które pozwoliłyby przewidzieć 
jej nadejście zanim zmiany patologiczne w 
mózgu doprowadzą do ujawnienia się de-
ficytów poznawczych. Jednym z nowych, 
obiecujących podejść jest połączenie neu-
roobrazownia z genetyką i genomiką1. Ge-
nomika obrazowa (ang. imaging genomics) 
analizuje zmienność funkcjonalną mózgu 
w kontekście indywidualnych różnic gene-
tycznych. Celem niniejszego artykułu jest 
zapoznanie czytelnika z terminem „obra-
zowanie genomiki”, dokonanie częściowego 
historycznego i aktualnego przeglądu prac 
z tej dziedziny oraz przedstawienie nowego 
spojrzenia na genetyczne podłoże rozwoju 
choroby Alzheimera o późnym początku. 

1Genetyka jest dziedziną nauki zajmującą się badaniem ge-
nów (podstawowych jednostek stanowiących o zmienności 
genetycznej). Genomika natomiast zajmuje się badaniem 
funkcji tych genów całościowo, na poziomie całego geno-
mu. Nowymi dziedzinami są genomika i genetyka obrazo-
wa. Dodatkowo, nowym terminem w dziedzinie biologii jest 
omika, łącząca badania wszystkich subdziedzin z postfik-
sem -omika, takich jak genomika, proteomika czy meta-
bolomika. Omika i funkcjonalna genomika powstały, aby 
precyzyjnie opisywać funkcje genów znanych klasycznej 
genetyce.
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ani niezmniejszający ryzyka zachorowania), 
natomiast wariant e2 uważany jest za wa-
riant protekcyjny, chroniący przed zacho-
rowaniem (Strittmatter i współaut. 1993, 
Harold i współaut. 2009). Każda osoba, we-
dług zasad genetyki mendlowskiej, posiadać 
musi dwie kopie danego genu (po jednej od 
każdego z rodziców). W tym przypadku moż-
na być homozygotą, posiadając dwie kopie 
wariantu e2, e3 lub e4, lub heterozygotą, 
posiadając dwa różne (czasem przeciwstaw-
ne) warianty genu. Niedawne badania wska-
zały kolejną wersję (mutację) genu APOE 
(APOE-ε3-R136S), która może odpowiadać za 
opóźnienie pojawienia się choroby Alzheime-
ra. Jej zbawienny efekt wykazano u osoby 
z rodzinną (dziedziczną) formą AD, która nie 
zachorowała, mimo posiadania mutacji w 
genie PSEN1 (Arboleda-Velasquez i współ-
aut. 2019; Zalocusky i współaut. 2019). Ko-
lejnym genem, który często łączony jest w 
badaniach GWAS z chorobą Alzheimera, jest 
gen białka błon synaptycznych (ang. pho-
sphatidylinositol binding clathrin assembly 
protein, PICALM), w szczególności jego po-
limorfizmy rs3851179, i rzadziej rs541458. 
Białko to pełni w komórce różne funkcje. 
W szczególności odpowiedzialne jest za en-
docytozę zależną od klatryny (ang. clath-
rin-mediated endocytosis), dzięki której, za 
pomocą tworzenia specjalnych pęcherzyków 
otoczonych klatryną, komórka może trans-
portować istotne dla przeżycia substancje 
ze środowiska zewnętrznego. Allel G genu 
PICALM podnosi ryzyko zachorowania, a al-
lel A ma protekcyjny charakter (Carrasqu-
illo i współaut. 2010; Wang i współaut. 
2016). Kolejnymi genami, które w analizach 
GWAS łączone są z AD, są geny CLU i CR1 
(Harold i współaut. 20019). Gen CLU ko-
duje klusterynę (białko wchodzące również 
w skład blaszek starczych), natomiast gen 
CR1 koduje glikoproteinową cząsteczkę (ang. 
complement receptor type 1), która znajdu-
je się na powierzchni komórek krwi (m. in. 
erytrocytów i leukocytów) oraz mikrogleju i 
pełni ważną funkcję dla układu immunolo-
gicznego organizmu. 

Badanie interakcji między genami oraz 
zależność efektów jednego genu od całego 
genomu (czyli tła genetycznego) to współcze-
sny trend badawczy, odróżniający genomikę 
od klasycznej genetyki. To ważna zmiana 
podejścia, bo jak się okazuje, w przypadku 
niektórych schorzeń niektóre geny ryzyka 
powiązane są tylko z jednym ludzkim fenoty-
pem. Jest to informacja kluczowa, szczegól-
nie kiedy wyniki badań podstawowych mogą 
być następnie użyte do opracowywania no-
wych biomarkerów chorobowych czy nowych 
metod leczenia. W metaanalizie z 2010 r. 
wykazano raz jeszcze, że geny PICALM, CR1 

ten 0,1% naszej indywidualności genetycz-
nej (Shastry 2002)2.

Konsorcjum The Alzheimer’s Disease Ge-
netics Consortium (ADGC) opracowuje wy-
niki badań GWAS, które pomogą w ziden-
tyfikowaniu wszystkich genów ryzyka póź-
nej choroby Alzheimera. Do dzisiaj badania 
GWAS potwierdziły istnienie ponad 20 ge-
nów ryzyka AD (Harold i współaut. 2009, 
Wang i współaut. 2016, Deming i współaut. 
2017). W 2013 r. kolejne duże konsorcjum, 
The International Genomics of Alzheimer’s 
Project (IGAP) zidentyfikowało, w najwięk-
szym dotąd badaniu GWAS (w badaniu 
udział wzięło 74 046 osób) ponad 11 no-
wych loci genowych3 związanych z AD (Lam-
bert i współaut. 2013). Wśród nich znalazło 
się siedem genów, których asocjacja z AD 
została potwierdzona w analizach replika-
cyjnych: INPP5D, MEF2C, NME8, ZCWPW1, 
CELF1, FERMT2, CASS4 (Lambert i współ-
aut. 2013). Metaanaliza badań GWAS prze-
prowadzona w 2019 r. (przeanalizowano ba-
dania na 94 437 osobach) potwierdziła 20 
wcześniej opisanych genów ryzyka AD (poza 
APOE) (w tym CR1, BIN1, TREM2, CLU, PI-
CALM, SORL1 i innych) oraz pięć całkiem 
nowych (IQCK, ACE, ADAM10, ADAMTS1, 
WWOX) (Kunkle i współaut. 2019). Biał-
ka kodowane przez te licznie opisane geny 
spełniają różne funkcje związane z fizjologią 
komórek: immunologiczne związane ze sta-
nem zapalnym i funkcjami mikrogleju (np. 
TREM2, CR1), transportowe (np. PICALM), 
synaptyczne (np. BIN1) i inne. Zarówno ich 
własna, jak i wspólna rola w patogenezie 
AD nie zostały jeszcze dokładnie zbadane. 

Najlepiej zbadanym genem ryzyka zwią-
zanym z chorobą Alzheimera jest gen ko-
dujący białko Apoliproteiny E (APOE), w 
szczególności polimorfizmy rs429358, rs7412 
oraz rs20756504 (Harold i współaut. 2009, 
Carrasquillo i współaut. 2010, Jun i współ-
aut. 2010, Wang i współaut. 2016). Białko 
to związane jest z metabolizmem lipoprote-
in, a za ekspresję genu odpowiadają głównie 
astrocyty i mikroglej, których nieprawidłowe 
funkcjonowanie również może przyczyniać się 
do patologii choroby Alzheimera (Fernandez 
i współaut. 2019). Ryzyko zachorowania na 
AD zwiększa się u osób posiadających wa-
riant e4 genu APOE. Wariant e3 tego genu 
uważany jest za neutralny (niezwiększający 

2Należy również zwrócić uwagę na fakt, że wykrywane 
zmiany nazywane SNP są zmianami częstymi (a więc nie są 
mutacjami) i dotyczą przynajmniej 1% populacji.  
3Locus (liczba mnoga: loci) – terminem tym określa się część 
chromosomu zajmowaną przez dany gen. Przestrzeń ta 
może być zapisana informacją o różnych allelach danego 
genu tj. różnych jego wariantach.
4Rs (ang. reference SNP cluster ID) jest numerem nadawa-
nym przez naukowców do kodowania specyficznych SNP 
(czyli polimorfizmów pojedynczych nukleotydów). 
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inne czynniki współgrają z genami ryzyka 
prowadząc do choroby, a jakie mają protek-
cyjny charakter? Dlaczego wariant e4 genu 
APOE prowadzi do zachorowania jedynie u 
niektórych osób? Jakie czynniki protekcyjne 
(genetyczne i nie tylko) chronią osoby zdro-
we? Obrazowanie genomiki może odpowie-
dzieć na część z tych pytań.

OBRAZOWANIE GENOMIKI: 
WPROWADZENIE

Techniki neuroobrazowania są powszech-
nie stosowane w badaniach korelujących ob-
jawy chorób neurodegeneracyjnych ze zmia-
nami w poszczególnych strukturach i połą-
czeniach w mózgu (Salmon i Laureys 2009, 
Roussotte i współaut. 2014, Harrison i 
współaut. 2016). Stosunkowo nowym tren-
dem badawczym jest poszukiwanie charakte-
rystycznych cech pracy mózgu związanych z 
przedobjawowymi fazami tych chorób. Oczy-
wistą trudnością tego podejścia jest brak 
symptomów, pozwalających na dobór grup 
badanych. Rozwiązaniem jest wykorzysta-
nie wiedzy z zakresu genetyki i epigenetyki, 
dotyczącej genów ryzyka związanych z róż-
nymi schorzeniami. To właśnie połączenie 
wiedzy i technik badawczych tych dyscyplin 
naukowych zostało określone mianem geno-
miki obrazowej (ang. imaging genomics). W 
badaniach takich eksploruje się zależności 
między różnymi wariantami genów a pracą 
mózgu, zachowaniem i funkcjami poznaw-
czymi zarówno u osób zdrowych, jak i u 
osób z objawami chorób (Hariri i Weinber-
ger 2003, Burggren i Brown 2014). Uważa 
się obecnie, że kierunek ten jest jednym z 
najbardziej obiecujących i może doprowa-
dzić do nowych odkryć związanych z wcze-
sną diagnozą choroby Alzheimera (Salmon i 
Laureys 2009). Badania funkcjonalne mózgu 
pozwalają na wytypowanie obszarów, któ-
re pracują nieprawidłowo zarówno podczas 
spoczynku (ang. resting-state), jak i podczas 
wykonywania zadań angażujących określo-
ne funkcje poznawcze (badania czynnościo-
we). Najczęściej używanymi paradygmatami 
badawczymi są te eksplorujące podstawowe 
grupy deficytów poznawczych, które można 
zaobserwować klinicznie u osób chorych. W 
przypadku przytoczonych dalej badań, od-
noszących się do choroby Alzheimera, są to 
np. zadania badające pamięć czy uwagę. 

Techniki neuroobrazowania pozwalają na 
nieinwazyjne uwidocznienie struktury mózgu 
i/lub monitorowanie aktywności jego róż-

danych genetycznych i sposobu prowadzenia poradnictwa 
genetycznego. Obecnie badanie genów ryzyka choroby Al-
zheimera nie jest oficjalnie wspierane jako metoda diagno-
styczna przez żadną międzynarodową organizację zajmują-
cą się zdrowiem lub chorobami otępiennymi.

i CLU związane są z chorobą Alzheimera, 
jednak jedynie u osób o pochodzeniu kau-
kaskim (Jun i współaut. 2010). Razem prze-
badano ponad 7070 osób chorych na cho-
robę Alzheimera, w tym 3055 przypadków z 
AD potwierdzonych za pomocą autopsji, oraz 
8169 osób zdrowych o różnym pochodzeniu; 
m.in. badania dotyczyły Afroamerykanów, 
izraelskich Arabów, Latynosów z regionu Ka-
raibów oraz osób o pochodzeniu kaukaskim. 
Wykazano również istotną interakcję pomię-
dzy występowaniem wariantu e4 genu APOE 
i genem PICALM. Dowiedziono, że polimor-
fizmy ryzyka związane z genem PICALM są 
czynnikiem predestynującym do zachorowa-
nia tylko u nosicieli wariantu e4 genu APOE 
(Jun i współaut. 2010). 

Pomimo że coraz więcej badań wskazuje 
konkretne warianty genów, których posia-
danie koreluje z rozwojem AD (zarówno w 
sposób negatywny, jak i pozytywny chro-
niąc przed zachorowaniem), niemożliwym 
jest jeszcze przygotowywanie nowych te-
rapii ani nawet nowych metod wczesnego 
wykrywania choroby. Pomimo wielokrotnie 
potwierdzonego związku genu APOE z AD, 
oznaczanie jego polimorfizmu nie jest me-
todą diagnostyczną i nie pozwala na wcze-
sne wykrycie czy predykcję zachorowania. 
Trzeba podkreślić, że pojedyncze warianty 
genów ryzyka występują również u osób 
zdrowych, u których może nigdy nie dojść 
do rozwinięcia pełnoobjawowej choroby, czy 
też w ogóle do manifestacji jakichkolwiek 
symptomów w dowolnym momencie życia. 
Wariant ryzyka (e4) dotyczy około 10–15% 
populacji, a występuje u około 60% osób 
chorych na AD pochodzenia kaukaskiego 
(Michaelson 2014). Jedna kopia tego wa-
riantu (e4/e3) zwiększa ryzyko zachorowa-
nia dwu- lub trzykrotnie, natomiast posia-
danie obu kopii (e4/e4) zwiększa ryzyko za-
chorowania nawet dwunastokrotnie (Micha-
elson 2014). Posiadanie danej kopii genu 
nie jest więc równoważne z rozwinięciem 
choroby w przyszłości, a jedynie moduluje 
szanse i ryzyko, przechyla szalę zdrowia i 
choroby w jedną ze stron. 

Nauka musi skupić się na badaniu 
wpływu genów ryzyka na organizm człowie-
ka oraz szukać odpowiedzi na pytanie do-
tyczące tego, w jaki sposób przyczyniają się 
one do rozwoju choroby Alzheimera5. Jakie 

5Należy również postawić granicę pomiędzy genetycznymi 
badaniami eksploracyjnymi i podstawowymi, a wykorzy-
staniem wyników tych badań w klinice i diagnozie. Niestety 
część koncernów z sektora prywatnego już teraz proponuje 
badanie wybranych genów ryzyka (czy nawet całych paneli 
genetycznych genów ryzyka), marketingowo popularyzując 
takie badania, jako mające realną wartość diagnostycz-
ną. Według raportu Najwyższej Izby Kontroli z 2018 r. w 
Polsce brakuje spójnych przepisów, które określałyby za-
sady wykonywania badań genetycznych, bezpieczeństwa 
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niem Bookheimer i współaut. (2000) (opisa-
nym w podrozdziale „Polimorfizm APOE”) i 
jest coraz popularniejszym tematem badaw-
czym (Roussotte i współaut. 2014, Harri-
son i współaut. 2016). Dotychczasowe wyniki 
potwierdzają, że struktura i funkcjonowanie 
mózgu tych osób różnią się od reszty popula-
cji również przed wystąpieniem objawów cho-
robowych (Roussotte i współaut. 2014). Róż-
nice najczęściej dotyczą obszarów, które wią-
zane są z patologią zaawansowanej choroby 
Alzheimera, tj. w okolicy hipokampalnej, pła-
tach skroniowych, czołowych i potylicznych.

POLIMORFIZM APOE

Obrazowanie metodą MRI i PET wskazu-
je na odmienność pracy mózgu osób z wa-
riantem e4 genu APOE, nawet w młodym 
wieku. Badanie fMRI obejmujące osoby mię-
dzy 18-28 rokiem życia (z genotypem APOE-
-e4) wykazało zmienione wzorce aktywności 
mózgu (zmniejszenie aktywacji prawej forma-
cji hipokampa) podczas zadania wymagają-
cego ciągłej uwagi i czujności w kontraście 
do zadania kontrolnego, pomimo że poziom 
wykonania zadania nie odbiegał znacząco 
od rówieśników bez obciążenia genetycznego 
(Evans i współaut. 2018). 

Młodzi nosiciele wariantu APOE-e4 (w 
wieku od 20 do 39 lat) charakteryzują się 
też anormalnie niskim metabolizmem gluko-
zy w tylnej części zakrętu obręczy oraz w re-
gionach ciemieniowym, skroniowym i przed-
czołowym (badanie metodą PET) (Reiman i 
współaut. 2004). Obniżony poziom zużycia 
glukozy, w tych samych częściach mózgu, 
wykazano wcześniej u osób pomiędzy 50 a 
65 rokiem życia, z rodzinną historią choroby 
Alzheimera i wariantem APOE-e4 (Reiman i 
współaut. 1996). 

Większość badań genomiki obrazowej 
dotyczy osób w średnim wieku, u których 
obserwowano różne zmiany aktywności mó-
zgu (również w sile połączeń funkcjonalnych 
sieci mózgu) podczas wykonywania zadań. 
Bookheimer i współautorzy (2000) wykazali 
zwiększoną aktywność w lewym hipokampie 
oraz w obszarach ciemieniowych i przedczo-
łowych kory mózgu podczas wykonywania 
zadań pamięciowych. Z kolei Pihlajamäki i 
współautorzy (2010) opisali indukowaną za-
daniem pamięciowym dezaktywację przedniej 
części zakrętu obręczy oraz prawych środko-
wych i dolnych okolic kory przedczołowej. 

U nosicieli genu APOE-e4 wykazano 
wzmocnienie połączeń funkcjonalnych (ang. 
functional connectivity)7 w obrębie sieci 

7Badanie połączeń funkcjonalnych to miara korelacji siły 
sygnału BOLD pomiędzy poszczególnymi regionami mózgu 
(w obrębie sieci) w czasie wykonywania zadania. 

nych obszarów. Do głównych technik uży-
wanych w neuroobrazowaniu zalicza się: 
rezonans magnetyczny (ang. magnetic re-
sonance, MRI) obrazujący strukturę (sMRI) 
i mierzący aktywność na podstawie zmiany 
utlenowania krwi (ang. functional magnetic 
resonance, fMRI), pozytronową tomografię 
emisyjną (ang. positron emission tomogra-
phy, PET) monitorującą związany z aktywno-
ścią neuronów wzrost metabolizmu glukozy 
(FDG-PET6) czy aktywność niektórych neuro-
przekaźników (przegląd stosowanych metod 
Aisen i współaut. 2017). Metody obrazowa-
nia rezonansem magnetycznym i PET mają 
dobrą rozdzielczość przestrzenną i precyzyj-
nie lokalizują aktywne podczas zadań obsza-
ry mózgu. Z kolei elektroencefalografia (EEG) 
i magnetoencefalografia (MEG) rejestrujące 
(w różny sposób) czynność elektryczną neu-
ronów zapewniają doskonałą rozdzielczość 
czasową. Badania neuroobrazowe prowadzo-
ne na grupach osób chorych (w porównaniu 
do dobranych wiekowo grup kontrolnych) 
wskazały zmiany w mózgu charakterystycz-
ne dla AD. Za pomocą techniki sMRI można 
obserwować atrofię kory mózgu (w szczegól-
ności regionów hipokampalnych i skronio-
wo-ciemieniowych), a za pomocą FDG-PET 
obniżone zużycie glukozy (hipometabolizm) 
w tych obszarach, oraz techniką PiB-PET (z 
użyciem radioligandu Pittsburgh Compound 
B) uwidaczniać złogi amyloidu. Podobnie jak 
biochemiczne oznaczanie poziomów Aβ42 (a 
także Aβ40) oraz całkowitej zawartości biał-
ka tau i ufosforylowanego białka tau w pły-
nie mózgowo-rdzeniowym, powyższe cechy 
neuroobrazowe uważane są za wiarygodne 
biomarkery choroby Alzheimera, także na 
etapie wczesnych, łagodnych zaburzeń po-
znawczych (MCI) (American Psychiatric As-
sociation 2013, Aisen i współaut. 2017). 

Oczywistym etapem genomiki neuroobra-
zowej jest poszukiwanie śladu tych samych 
cech u osób na najwcześniejszych etapach 
choroby i u osób zdrowych, będących nosi-
cielami genów ryzyka i/lub genów ochron-
nych. Zazwyczaj wybiera się zestawy genów, 
które zostały wcześniej połączone z daną 
jednostką chorobową w badaniach typu 
GWAS. Metody badań i sposoby interpretacji 
wyników wciąż są rozwijane (Bedenbender i 
współaut. 2011).

GENOMIKA OBRAZOWA A CHOROBA 
ALZHEIMERA

Badania neuroobrazowe osób będących 
nosicielami wybranych genów ryzyka AD za-
częło się we wczesnych latach 2000 bada-

6FDG (ang. flurodeoxyglucose): 18F flurodeoksyglukoza to 
izotop promieniotwórczy używany w badaniach PET.
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padku polimorfizmów rs11136000, rs1532278, 
rs2279590, rs7982 utrzymywał się na prawi-
dłowym poziomie (Tan i współaut. 2016). Na-
tomiast w innych badaniach gen ryzyka CLU 
został powiązany z mniejszą integralnością 
istoty białej u zdrowych młodych ludzi pod-
czas obrazowania tensora dyfuzji MRI10 (Bra-
skie i współaut. 2011). 

Elektroencefalogram pacjentów z rozpo-
znaną chorobą Alzheimera charakteryzuje 
się przesunięciem widma mocy ku niższym 
częstotliwościom. Obserwuje się zwiększenie 
amplitudy pasma delta i theta, a zmniej-
szenie amplitudy pasm alfa i beta (Lizio i 
współaut. 2011). Zwiększoną moc w paśmie 
theta widać już we wczesnych stadiach cho-
roby Alzheimera (Musaeus i współaut. 2018), 
co może być odzwierciedleniem zwiększonego 
wysiłku poznawczego (Cavanagh i Shackman 
2015). Natomiast badania EEG, prowadzone 
na zdrowych osobach posiadających wariant 
homozygotyczny GG genu PICALM, wykaza-
ły wzrost relatywnej mocy w paśmie beta 
(Ponomareva i współaut. 2013) i zwiększo-
ną latencję załamka P3 (w analizie poten-
cjałów związanych ze zdarzeniami). Zmiany 
te zinterpretowano jako oznakę zbliżającego 
się, powolnego pogorszenia możliwości po-
znawczych (Ponomareva i współaut. 2018). 
Niedawno pokazano również, że poziom asy-
metrii formacji hipokampa, ciała migdało-
watego i skorupy (części jądra soczewkowa-
tego) koreluje z wybranymi polimorfizmami 
ryzyka AD w genach BIN1, CD2AP, CWPW1, 
ABCA7, TNKS i DLG2 (Wachinger i współ-
aut. 2018). Jak wspomniano powyżej, nosi-
ciele wariantu e4 genu APOE mają zmienio-
ną strukturę połączeń funkcjonalnych. Taką 
asocjację wykazano także dla genu SPON1. 
Podłożem tej zbieżności może być to, że pro-
dukt genu SPON1 (białko Spondin-1) wcho-
dzi w interakcję z receptorami dla białka 
Apoliproteiny E (APOE) (praca przeglądowa 
Roussotte i współaut. 2014). 

W obszernym badaniu z zakresu geno-
miki obrazowej rozpatrywano wpływ 20 naj-
częstszych genów ryzyka AD na metabolizm 
(FDG PET) i gęstość istoty szarej (ang. gray-
-matter density, GMD, badania MRI) (Stage i 
współaut. 2016). Warianty genów SLC24A4/
RIN3 i ZCWPW1 były istotnym predyktorem 
zmian w grubości kory mierzonej za pomo-
cą GMD dla osób z łagodnymi zaburzeniami 
poznawczymi. Dla choroby Alzheimera istot-
nym predyktorem zaburzeń GMD okazały 
się warianty genów ABCA7, EPHA1 i INPP5D 
(Stage i współaut. 2016). Analizy przepro-
wadzone przez Konga i współaut. (2015) su-

10Obrazowanie tensora dyfuzji MRI (DTI) jest nowoczesną 
techniką badawczą w badaniach rezonansu magnetyczne-
go, która pozwala na przedstawienie anatomiczne budowy 
istoty białej mózgu.

istotności (ang. salience network, SN)8 oraz 
ich osłabienie w sieci aktywności spoczynko-
wej (ang. default mode network, DMN)9 (Da-
moiseaux i współaut. 2012, Liang i współ-
aut. 2017). Rozproszenie sieci DMN obser-
wowano także u osób starszych z łagodnymi 
dysfunkcjami pamięci (bez otępienia) oraz 
wariantem e4 genu APOE (Peña-Gomez i 
współaut. 2012).

Obrazowanie strukturalne wykazało zwią-
zek pomiędzy genotypem APOE i grubością 
kory mózgu. W badaniu MRI, nosiciele genu 
APOE-e4 bez objawów demencji charaktery-
zowali się mniejszą grubością kory mózgu 
w regionach czołowych i skroniowych w po-
równaniu do osób nieposiadających tej ko-
pii genu (Espeseth i współaut. 2008). Warto 
dodać, że zmniejszenie grubości kory mózgu 
i pogorszenie pamięci jest skorelowane nie 
tylko z wiekiem, ale również z czynnikami 
epigenetycznymi związanymi z układem od-
pornościowym (Freytag i współaut. 2017). 

Złogi β-amyloidu to kolejny marker cha-
rakterystyczny dla zaawansowanej choroby 
Alzheimera. W niektórych badaniach próbo-
wano również analizować asocjację genów 
ryzyka z poziomem agregacji β-amyloidu. 
Między innymi Apostolova i współaut. 
(2018) wykazali silną zależność pomiędzy 
genem APOE-e4 (oraz oddzielnie dla genu 
ABCA7) a akumulacją β-amyloidu (PET) we 
wczesnych fazach choroby Alzheimera. Nato-
miast asocjacja genu FERMT2 z amyloidozą 
obserwowana była u pacjentów z łagodnymi 
zaburzeniami poznawczymi (ang. mild cogni-
tive impairment, MCI).

INNE GENY RYZYKA

Jak wspomniano wyżej, istotną cechą ge-
nomiki jest jej holistyczne podejście do badań. 
W kontekście choroby Alzheimera bierze się 
pod uwagę nie tylko APOE jako główny gen 
ryzyka, ale również inne, powiązane geny. W 
ten sposób wykazano między innymi, że inte-
rakcja wariantu APOE-e4 i CLU-C koreluje u 
młodych nosicieli ze zmienioną aktywnością 
mózgu. Podczas wykonywania zadań związa-
nych z kontrolą wykonawczą i rozwiązywa-
niem konfliktów poznawczych zaobserwowano 
u nich zmniejszoną aktywność mózgu w przy-
środkowym płacie skroniowym, tylnej części 
zakrętu obręczy i zakręcie przyhipokampo-
wym (Green i współaut. 2014). Polimorfizm 
genu CLU okazał się też być związany z po-
ziomem odkładania β-amyloidu w badaniach 
PET. Polimorfizm rs9331888 korelował z nad-
mierną ilością amyloidu, natomiast w przy-

8Sieć istotności obejmuje korę wyspy i przedni zakręt ob-
ręczy. 
9Sieć aktywności spoczynkowej obejmuje tylny zakręt obrę-
czy, przyśrodkową korę przedczołową i zakręt kątowy.
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plinarnych projektów badawczych (także z 
uwzględnieniem genomiki obrazowej). Często 
powtarzanym mottem w kontekście badań 
genetycznych podłoża różnych chorób jest 
zdanie: „genes load the gun, the lifestyle 
pulls the trigger” (geny ładują broń, wybie-
rając styl życia pociągamy za spust).
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S t r es zc zen i e 

Globalne starzenie się ludności sprawia, że choro-
by wieku podeszłego stają się coraz większym ciężarem 
dla społeczeństwa. Poszukiwanie nowych technik dia-
gnostycznych i sposobów terapii jest zadaniem priory-
tetowym w polityce ochrony zdrowia. Nowoczesne, pro-
wadzone na dużą skalę badania całego genomu (ang. 
genome-wide assosication studies, GWAS) pozwoliły na 
zidentyfikowanie ponad 20 genów ryzyka związanych z 
chorobą Alzheimera (AD) o późnym początku. Kolejnym 
ważnym krokiem jest powiązanie odkrytych czynników 
genetycznych z funkcją, którą odgrywają w patologii i 
rozwoju choroby Alzheimera. Genomika obrazowa to 
nowopowstała dziedzina nauki zajmującą się integracją 
badań z zakresu genetyki i genomiki oraz badań neuro-
obrazowych, która już przyniosła ciekawe rezultaty. Wy-
kazano między innymi zależności pomiędzy niektórymi 
genami ryzyka AD a grubością kory mózgu i aktywno-
ścią m.in. kory obręczy, hipokampa, obszarów skronio-
wych i czołowych, zarówno u osób chorych, jak i cał-
kowicie zdrowych. Dalsze postępy w tej dziedzinie mogą 
przyczynić się do opracowania nowych, wczesnych bio-
markerów choroby Alzheimera. 
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gerują, że badania z zakresu genetyki obra-
zowej znacznie lepiej modelują funkcję przej-
ścia od łagodnych zaburzeń poznawczych 
(MCI) do pełnoobjawowej choroby Alzheime-
ra, niż tradycyjny model kliniczno-kognityw-
ny. Analizy metodą uczenia maszynowego 
pokazują, że informacja o SNP (polimorfi-
zmach pojedynczego nukleotydu) skorelowa-
na z wynikami badań neuroobrazowych po-
prawia dokładność klasyfikacji w tego typu 
badaniach (Zhang i współaut. 2014).

PODSUMOWANIE

Etiologia chorób otępiennych, w tym 
choroby Alzheimera, jest wieloczynnikowa. 
Coraz więcej dowodów wskazuje na szcze-
gólną rolę genów ryzyka w zachorowaniu, 
jednak innymi kluczowymi przyczynami są 
też styl i środowisko życia (Gatz i współaut. 
2006). Aby w pełni zrozumieć przyczyny 
choroby Alzheimera, należy połączyć wyniki 
badań genetycznych i obrazowych z głębo-
kim fenotypowaniem (czyli jak najdokładniej-
szą charakterystyką osób badanych). Trud-
no przewidzieć jakie cechy mogą okazać się 
dobrym biomarkerem AD. Okazało się na 
przykład, że gorsze powonienie u osób z ge-
notypem APOE-e4 może zwiastować chorobę 
Alzheimera nawet na dekadę przed zacho-
rowaniem (Misiak i współaut. 2017). Coraz 
więcej badań wykazuje też związek zacho-
rowania na AD z infekcjami, które dotknęły 
osobę chorą podczas jej życia. Zauważono, 
że osoby zarażone wirusem opryszczki zwy-
kłej (łac. Herpes simplex virus, HSV) częściej 
zapadały na chorobę Alzheimera (Bearer 
i Wu 2019). W mózgach osób chorych od-
naleziono również bakterie Porphyromonas 
gingivalis, odpowiedzialne za wywoływanie 
przewlekłego zapalenia przyzębia (Dominy i 
współaut. 2019). Poziom toksycznych prote-
az nazywanych gingipainami korelował z po-
ziomem patologicznych białek tau i ubikwi-
tyny, odpowiednio podane inhibitory powo-
dowały zaś zmniejszenie neurotoksyczności 
proteaz i hamowało infekcję mózgu (Dominy 
i współaut. 2019). Wykazano również, że 
dieta może wpływać na rozwój choroby Al-
zheimera (Bowman i współaut. 2012). Innym 
współwystępującym z AD schorzeniem, które 
może przyczyniać się do pogorszenia funkcji 
poznawczych, jest między innymi nadciśnie-
nie tętnicze (Epstein i współaut. 2013). 

Wyniki dotychczasowych badań neuro-
obrazowych nie pozwalają na jednoznacz-
ny opis wpływu genów ryzyka na funkcjo-
nowanie mózgu i pojawienie się zaburzeń 
neurodegeneracyjnych. Poznanie przyczyn 
choroby Alzheimera możliwe będzie jedynie 
po połączeniu wiedzy z wielu dziedzin i uru-
chomieniu szeroko zakrojonych interdyscy-
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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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