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Streszczenie |

Summary |

Apolipoproteina E odgrywa wazng rolg w metabolizmie cholesterolu i w modulacji reakeji zapalnych, procesow istotnych w pa-
tologii stwardnienia rozsianego. Powoduje to duze zainteresowanie znaczeniem ApoE w patofizjologii stwardnienia rozsia-
nego. Rola APOF jako genu, ktory moze wplywa na rozwdj i przebieg stwardnienia rozsianego, byla i jest szeroko badana.
Czy okreslony genotyp APOE lub nosicielstwo okreslonego allelu predysponuje do zachorowania na stwardnienie rozsiane? — na
tak postawione podstawowe pytanie wcigZ nie mozemy udzieli¢ jednoznacznej pozytywnej odpowiedzi. Wzglednie wysoka cze-
sto$¢ genotypu APOE u chorych ze stwardnieniem rozsianym nie osiagneta poziomu znamiennosci statystycznej. Nie udalo sie
rowniez wykaza¢ zwiazku poszczegdlnych alleli lub genotypu APOE z postacia choroby (posta¢ rzutowo-remitujaca i przewlekle
postepujaca). Podobnie nie udowodniono jednoznacznie zalezno$ci pomigdzy APOE a czgstoscia rzutéw choroby. Dodatnig
korelacjg wykazano jedynie w pojedynczych badaniach. Z drugiej strony mozna przyjaé uchwytny wptyw obecnosci allelu APOE,
jako czynnika predysponujacego do szybszego postepu choroby. Najistotniejsze sq wyniki wskazujace na istnienie zwigzku po-
migdzy APOE €4 a szybkim postepem choroby w badaniach z zastosowaniem tomografii rezonansu magnetycznego. Jak stwier-
dzono, genotyp apolipoproteiny E nie jest bezpoSrednio powigzany z ci¢zkoscig choroby oznaczong przy uzyciu skali cigzkoSci
stwardnienia rozsianego. Kontrowersje budzi réwniez zwiazek pomiedzy tym allelem a stopniem uszkodzenia tkanki nerwowej
w stwardnieniu rozsianym. ObecnoS$¢ allelu APOE e4 predysponuje w stwardnieniu rozsianym do deficytu funkcji poznawczych,
zwlaszcza w zakresie uczenia si¢ i pamieci bezpoSredniej, co wydaje si¢ dobrze udokumentowane. Cigzki deficyt poznawczy
u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym byl wyraznie powigzany z allelem €4 i polimorfizmem promotora, stwierdzono nawet
picciokrotny wzrost ryzyka upoSledzenia funkcji poznawczych. W populacji polskiej nie odnotowano wynikow odmiennych.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, apolipoproteina E, zapadalno$¢, postep choroby, zaburzenia poznawcze

Apolipoprotein E plays an important role in metabolism of cholesterol and in modulation of inflammatory reaction, processes of
significance in pathology of multiple sclerosis. Therefore great interest is noted in the impact of ApoE on the pathophysiology of
multiple sclerosis. The role of APOE as a gene associated with incidence of multiple sclerosis was a subject of many studies. The
basic question whether a particular genotype of APOE or presence of particular alleles is predisposing the host to development of
multiple sclerosis received till now no positive answer. The relatively high frequency of APOE genotype in multiple sclerosis patients
did not reach statistical significance. Also the results demonstrating the influence of particular APOE genotypes or alleles on
development of multiple sclerosis subgroups (relapsing-remitting form or primarily progressing form) proved to be insignificant
and the association between the APOE alleles and frequency of relapses was not definitely established. The positive correlation
was noted only in individual studies. The association between APOE allele and intensified progression of multiple sclerosis seems
to be established. Most important were the results demonstrating an association between APOE €4 and rapid disease progression
in studies using magnetic resonance imaging but the apolipoprotein E genotype was not directly associated with severity of the
disease, tested using the multiple sclerosis severity scale. The presence of APOE €4 allele as a factor predisposing for development
of cognitive deficit in multiple sclerosis, especially in learning and recent memory, seems to be well documented. The severe
cognitive deficit in victims of multiple sclerosis was evidently associated with the €4 allele and promotor polymorphism. It was even
linked to a five-fold increase in the relative risk of cognitive impairment. The results obtained in Polish population were identical.
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Swietle aktualnych badan wiele danych wskazuje, ze
s ;S / stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) to
choroba autoimmunologiczna, w kiérej mechanizmie
istotng role odgrywaja czynniki genetyczne i Srodowiskowe.
Skfadnik genetyczny patogenezy choroby jest widoczny chociaz-
by w nierdwnym rozktadzie zapadalnosci kobiet i mezczyzn (wy-
razna przewaga kobiet). Kolejnym argumentem klinicznym jest
20-40-krotnie wicksze ryzyko wystapienia SM u rodzefistwa 0so-
by chorej na stwardnienie rozsiane w poréwnaniu z populacjg
0g6Ing. Znamienne sg rowniez dane dotyczace wystepowania
choroby u bliznigt - 2-5% zgodno$¢ u bliznigt dwuzygotycznych
125-30% u blizniat jednojajowych®. Dokfadna charakterysty-
ka gendw decydujacych o rozwoju stwardnienia rozsianego nie
jest znana, niemniej przyjmuje si¢, ze ma ono podfoze poli-
genetyczne. Przeprowadzone rozlegte badania genomu u cho-
rych na SM wykazaty, ze decydujace znaczenie w genetycznym
podfozu choroby ma region chromosomu 19q13. W dysku-
sjach nad podtozem molekularnym SM brane sg réwniez pod
uwagg cztery inne regiony, a mianowicie 1p, 6p, 17q i 19q.
Gen dla apolipoproteiny E (APOE) jest zlokalizowany w rejo-
nie chromosomu 19q13, stad duze zainteresowanie zardwno
tym chromosomem, jak i jego produktami biatkowymi. Jako
gen wrazliwosci na stwardnienie rozsiane wymienia si¢ takze
region chromosomu 6p21.3, determinujacy kompleks antygenu
zgodnoscei tkankowej (MHC), przy czym szczegblne znaczenie
ma heterogennos¢ haplotypu HLA-DR264. Podkresla si¢ po-
nadto powigzanie genotypdw mieloperoksydazy i interleukiny 7
oraz jej receptora ze stwardnieniem rozsianym®.
Apolipoproteina E (ApoE) jest glikoproteing o cigzarze 34 kDA,
odgrywajaca duzg rolg w metabolizmie cholesterolu i innych
lipidéw, szczegblnie w procesach transportu i redystrybucii
tkankowej. Oprocz tego wysuwa si¢ tez¢ o udziale ApoE w zja-
wiskach wzrostu i regeneracji w ukfadzie nerwowym®.
Chot¢ podstawowym miejscem syntezy apolipoproteiny E sg
komorki watroby, jest ona produkowana takze w komorkach
wielu innych narzadéw, m.in. w oSrodkowym uktadzie ner-
wowym - glownie w makrofagach i astrogleju, z czego wynika
obecnos¢ apolipoproteiny E w ptynie mézgowo-rdzeniowym.
W roku 1998 Gaillard 1 wsp. przedstawili wzory pomocne przy
obliczaniu syntezy wewnatrzptynowej ApoE. Opieraly si¢ one
na stosunku stezenia ApoE w surowicy i w ptynie mozgowo-
rdzeniowym”. Wskaznik ApoE obliczany jest wedtug wzoru,
analogicznie jak wskaznik IgG.
Apolipoproteina E wystepuje w populacji ludzkiej w 3 gtow-
nych odmianach: ApoE2, zawierajaca reszty cysteiny w pozy-
cjach 112.1158. faficucha polipeptydowego, ApoE3 z obecno-
Scig cysteiny w pozycji 112. i argininy w pozycji 158., ApoE4,
charakteryzujaca si¢ resztami argininy w pozycjach 112.1 158.
Substytucja pojedynczego aminokwasu prowadzi do duzych
roznic w wigzaniu lipidow i interakcji receptorow.
Szereg aspektow fizjologii oraz znaczenie w procesach pato-
logicznych ApoE przedstawiono w pracy Balcerzyk i Zak®.
Z podstawowych funkcji ApoE w homeostazie cholesterolu
nalezy wymieni¢ udziat ApoE2 w obnizaniu poziomu chole-
sterolu w surowicy; ApoE ma dziatanie odwrotne, ergo zwiek-
sza ryzyko wystapienia chordb ukiadu sercowo-naczyniowego
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i udaru mozgu. Warto podkresli¢, ze apolipoproteina E ma
wielorakie funkcje — m.in. bierze udzial w usuwaniu rodnikow
tlenowych oraz wigze si¢ ze stresem oksydacyjnym. Przyjmuje
sie ponadto, ze ApoE odgrywa role w procesie apoptozy i w mo-
delowaniu reakcji zapalne;.

Rola apolipoproteiny E zostata najlepiej udokumentowana
w odniesieniu do patogenezy choroby Alzheimera. Stwier-
dzono, ze wzrost ryzyka wystapienia postaci sporadycznej
i p6Znej rodzinnej choroby jest powigzany z obecnoScig allelu
APOE €4, podczas gdy allel APOE €2 wydaje si¢ mie¢ wptyw
protekeyjny®.

Rola APOE jako genu, ktory moze wptywac na rozwoj i prze-
bieg stwardnienia rozsianego, byta i jest szeroko badana. Ana-
lizy przeprowadzone w wielu oSrodkach naukowych dotycza
takich zagadnien, jak predyspozycja do zachorowania, wptyw
na rozwoj podstawowych typow stwardnienia rozsianego (po-
sta¢ rzutowo-remitujaca i przewlekle postepujaca), dalej ewen-
tualnego powigzania z roznicami piciowymi i wiekiem wysta-
pienia choroby. Kolejne badane aspekty to szybkos¢ rozwoju
zmian patologicznych, zardwno przy uwzglednieniu wytacznie
aspektow klinicznych, jak i w obrazie tomografii rezonansu
magnetycznego, a takze wplyw na czestoS¢ rzutdéw choroby.
Zajmowano si¢ ponadto zwiazkiem wariantow APOE z rozle-
gloscig demielinizacji i zanikiem mozgu, jak rowniez z nasile-
niem ubytku funkcji intelektualnych. Odrebnym zagadnieniem
jest kwestia uchwycenia réznic pomiedzy przypadkami spora-
dycznymi i rodzinnymi stwardnienia rozsianego.

Czy okreslony genotyp APOE lub nosicielstwo okreslonego al-
lelu predysponuje do zachorowania na stwardnienie rozsiane?
- na tak postawione podstawowe pytanie wcigz nie mozemy
udzieli¢ jednoznacznej pozytywnej odpowiedzi. Pinholtowi
1 wsp., ktorzy zestawili w swoim artykule 26 znamiennych pu-
blikacji, nie udato si¢c wykaza¢ powigzania pomi¢dzy okreslo-
nym haplotypem i obecnoscig krytycznego dla wielu chordb
nosicielstwa APOE €4 a predyspozycja do zachorowania na
stwardnienie rozsiane. W cytowanych przez nich doniesieniach
czestos¢ wystgpowania genotypu €2/e2 w SM wahata si¢ od
0,0 do 3,0%, genotypu €2/e3 - od 0,0 do 22%, €2/e4 - od 0,0
do 5,0%, €3/€3 (wyraznie najczestszy genotyp) — od 53,3% do
80,72%, €3/e4 - od 9,1% do 28,7%, a e4/e4 - od 0,0 do 6,3%.
Podobny brak korelacji dotyczyt asocjacji pomiedzy haploty-
pami a stwardnieniem rozsianym. WartoSci dla allelu €2 wa-
haly sig w poszczegolnych badaniach w przedziale od 2,6%
do 33,3%, €3 - od 77,3% do 98,92% (najwyzszy odsetek, ale
0 znacznym rozrzucie), a €4 - od 9,1% do 36,7%. W czgsto-
Sci allelu €4 (od 4,5% do 20,3%) nie stwierdzono uchwytnych
roznic pomigdzy grupami chorych a materiatem kontrolnym®.
W opozycji do tych negatywnych wynikow stoja rezultaty pracy
Heagha i wsp., ktorzy w materiale dufiskim stwierdzili istotnie
wyzszy odsetek homozygot APOE €4 u chorych na stwardnie-
nie rozsiane w poréwnaniu z grupg kontrolng!?.

Nie dowiedziono takze zwigzku migdzy poszczeg6lnymi alle-
lami i wzglednie genotypem APOE a podstawowymi typami
stwardnienia rozsianego (postal rzutowo-remitujgca oraz
przewlekle postepujaca) - w zadnym z licznych badafi nie uzy-
skano wynikow o znamiennosci statystycznej 1. Jezeli chodzi
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o korelacje pomigdzy czestoscig alleli APOE €4 a picig chorych,
to jedyne pozytywne doniesienie dotyczy kobiet arabskich Ku-
wejtu¥. Nie wiadomo, czy fakt ten mozna uzasadnic réznica-
mi etnicznymi. Rowniez tylko w pojedynczej pracy™ odnoto-
wano rdznice w wieku zachorowania — choroba wystepowata
wezesniej w grupie nosicieli APOE €4. Rozstrzygniecie tej kwe-
stii nie jest fatwe ze wzgledu na trudnosci w ocenie pojawienia
sie pierwszych klinicznych objawow choroby.

Przedmiotem szerokiego zainteresowania jest ewentualna ko-
relacja pomigdzy wariantami apolipoproteiny E a czestoscig
rzutow i ciezkoscia SM, oznaczang za pomocg podstawowych
parametrow klinicznych. Od duzego wachlarza negatywnych
wynikow dotyczacych czgstosci rzutow rdznig si¢ rezultaty
badaf Fazekasa i wsp., ktorzy stwierdzili istotnie wyzszy rocz-
ny wskaznik rzutow u osob z allelem APOE €4 w pordwnaniu
7 pacjentami niewykazujacymi tego allelu®.

CiezkoS¢ stwardnienia rozsianego (rozumiang zaréwno jako
szybkos¢ postepu choroby, jak i natgzenie objawdw) w nawig-
zaniu do apolipoproteiny E byla przedmiotem licznych badat
w roznych rejonach Swiata, prowadzonych przy uzyciu catko-
wicie odmiennych metod badawczych i na réznym (pod wzgle-
dem obszernosci) materiale chorych. Zdecydowanie pozytyw-
ne wyniki uzyskali w tym zakresie jedynie Chapman i wsp.1%17,
Autorzy ci wykazali, ze pacjenci z allelem €4 osiagaja szybciej
stopiefi 4,01 6,0 w skali EDSS niz pacjenci nieposiadajacy tego
allelu. Nie odnotowano roznic we wskaZniku postgpu choroby
(PL; wynik testu EDSS podzielony przez lata choroby). Kore-
lacja wskaZznika PI z obecnoscia APOE €4 byta widoczna w du-
zym materiale (374 chorych), w ktérym stwierdzono, ze allel
APOE ¢4 stanowi czynnik predysponujacy do szybkiego po-
stepu choroby™®. Podobnie pozytywne wnioski co do zwigzku
APOE ze stwardnieniem rozsianym mozna wysuna¢, analizu-
jac wyniki badafi Schmidta i wsp. — w ich materiale gwattowny
przebieg choroby byt czestszy u pacjentow posiadajacych allel
APOE €49,

Problem powigzania APOE z natezeniem objawdw choroby
stanowit przedmiot rozleglej metaanalizy Burwicka i wsp. Au-
torzy przeanalizowali 22 publikacje obejmujace 3299 chorych
na stwardnienie rozsiane i 2532 osoby z grup kontrolnych.
Krytycznie oceniwszy wyniki badanych doniesiei, autorzy do-
szli do wyraZnie negatywnych wnioskdw. Odnotowali oni, ze
polimorfizm APOE nie ma wplywu na ci¢zkos¢ choroby wyra-
zong w rozszerzonej skali niewydolnosci ruchowej (EDSS)1?.
Do podobnych wnioskdw doszli Guerrero i wsp., stwierdzajac
brak powigzania genotypu APOE z ci¢zkoScia SM, wyrazong
przez wskaznik MSSS (wskaZnik cigzkosci SM). Autorzy uwa-
7aja, Ze ma on wicksza warto$¢ niz wskaznik postepu choroby
(PD), ktory w niektorych badaniach dat wynik pozytywny co do
powiazania z wariantami APOE®.

Niewatpliwie doktadniejsze od klinicznej oceny postepu choro-
by sa metody oparte na technice neuroobrazowania, z ktdrych
w najwigkszej liczbie badafi wykorzystywano dotad tomogra-
fic rezonansu magnetycznego. Stwierdzono wigkszy odsetek
sczamych dziur” u pacjentow z allelem APOE €4, zmiany
Swiadczace o cigzkim uszkodzeniu tkanki nerwowej, tacznie
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miedzy genotypem APOE a nasileniem zmian morfologicznych
w stwardnieniu rozsianym niz wynikatoby to z oceny klinicznej".
Inaczej na to zagadnienie spojrzeli Enzinger i wsp. Wykazali
oni 5 razy wicksze zmniejszenie objetosci mozgu, jako wyraz
jego globalnego uszkodzenia, u chorych bedacych nosicielami
APOE €4, Zostalo to potwierdzone badaniami neuroche-
micznymi wskazujacymi na wyzszy spadek stezenia N-ace-
tyloasparginianu w mozgu jako wyktadnika ubytku aksondw
u pacjentdw z APOE €4®,

Podobne rezultaty uzyskali De Stefano i wsp., ktorzy dowiedli,
ze chorzy z obecnoscig APOE €4 maja istotnie nizsza znorma-
lizowang objetos¢ mdzgu niz pacjenci bez tego allelu®. Nie
wszystkie badania daly jednak tak jednoznaczne wyniki doty-
czace powigzania genotypu APOE ze zmianami morfologicz-
nymi stwierdzonymi w tomografii rezonansu magnetycznego.
Przyktadowo Schreiber i wsp. oraz Zwemmer i wsp. negowali
istnienie zaleznoSci migdzy rozlegtoScia uszkodzenia a okre-
Slonym typem izoformy APOE*%),

Mimo ze wigkszoS¢ chorych na stwardnienie rozsiane nie skarzy
sic na zaburzenia poznawcze, badania neuropsychologiczne
wykazuja u duzej liczby pacjentdw, dochodzacej do 50%, za-
burzenia pamicci bezpoSredniej, uwagi, szybkosci procesow
myslowych, orientacji wzrokowo-przestrzennej i funkcji wyko-
nawczych®®. 7 tego wzgledu, wychodzac ze znanych danych
wskazujacych, ze nosicielstwo allelu APOE &4 istotnie zwicksza
ryzyko wystapienia choroby Alzheimera oraz wiaze si¢ z gor-
szymi wynikami testow poznawczych u 0sob starszych bez wy-
raznego otepienia, zajeto si¢ w ostatnich latach powigzaniem
alleli APOE 7 zaburzeniami poznawczymi w stwardnieniu roz-
sianym. W badaniach populacji greckiej stwierdzono istotng
zalezno$¢ migdzy genotypem APOE €4 a zaburzeniami uczenia
werbalnego u chorych na SM. Byt to jedyny sktadnik testow
funkcji poznawczych wykazujacy roznice w powigzaniu z okre-
Slonym genotypem®. Parmenter i wsp. uzyskali rozne wyniki
u kobiet i mezczyzn®®. U kobiet z genotypem wykazujacym
polimorfizm 497 AA uzyskano wyzsze niz u mezczyzn wyniki
testow funkcji poznawczych. U mezezyzn wyzsze wyniki testow
funkcji poznawczych charakteryzowaly nosicieli APOE e4. Zwia-
zek z allelem APOE €4 byt widoczny w calym badanym materiale,
ale tylko w przypadkach z cigzkimi zaburzeniami poznawczymi.
WyraZzna korelacja miedzy obecnoscig APOE €4 a ubytkami po-
znawczymi wynika réwniez z badafi Shi i wsp.®? Dotyczy to
szczegOlnie elementow uczenia i pamigci, przy czym najsilniej-
sza zalezno$¢ obserwowano w kohorcie chorych w wieku od
31 do 40 lat.

Duze roznice geograficzne w zapadalnoSci na stwardnienie
rozsiane (odnotowano wzrost zachorowafi w miar¢ oddalania
sic od rownika zarowno na potkuli potnocnej, jak 1 pofudnio-
wej), a takze fakt istotnych wyjatkow zwiazanych z czynnikami
etnicznymi i Srodowiskowymi (Japonia) powoduja, ze w bada-
niach zaleznoSci pomiedzy apolipoproteing E a stwardnieniem
rozsianym celowe sg takze opracowania materiatu miejscowe-
go. W badaniach Zakrzewskiej-Pniewskiej i wsp. przeprowa-
dzonych w populacji polskiej na grupie 117 chorych na SM
obecnos$¢ APOE €4 nie miata zwiazku z przebiegiem choroby,
a allel APOE €2 7 intensywnoScia demielinizacji w mozgowiu.
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Brak tych zaleznosci odnotowano zardwno w grupie przypad-
kow sporadycznych, jak i rodzinnych choréb®.

Rowniez we wlasnym materiale, obejmujacym 100 chorych na
stwardnienie rozsiane i 50 0sob zdrowych z grupy kontrolnej, nie
stwierdzono uchwytnych rdznic w charakterystyce genotypow.
Podobnie pordwnanie grupy najci¢zej chorych i tych, u ktorych
SM miato charakter skapoobjawowy (przypadki tagodne), nie
wykazato dajacych si¢ uchwycic roznic ani w rozkltadzie genoty-
pow, ani w czestosci haplotypow APOE €2, €3 1 4.

PODSUMOWANIE

Patrzac krytycznie na liczne i obszerne badania na temat zna-
czenia apolipoproteiny E (ApoE) w stwardnieniu rozsianym,
mozna przyjaé jedynie uchwytny wplyw na przebieg choroby.
Efekt ten jest modulowany przez szereg innych genow zwiaza-
nych z SM®. Obecnos¢ allelu APOE ¢4 predysponuje w SM
do deficytu funkeji poznawczych, zwltaszcza w zakresie uczenia
si¢ 1 pamigci bezpoSredniej.
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