Czy geny dtugowiecznosci zapobiegaja otepieniu?

Gary J. Kennedy, MD

Identyfikacja genetycznych czynnikéw ryzyka rodzinnej postaci otgpienia byta tematem wielu badar nankowych, jednak ich wplyw

na praktyke kliniczng w o wiele czgstszej postaci sporadycznej jest jak dotad umiarkowany. W rezultacie coraz wigksze zainteresowanie
zaczely wzbudzaé potencialnie ochronne czynniki biomedyczne i psychospoleczne, czego dowodem bylo uzgodnione stanowisko
Narodowego Instytutu Zdrowia (NIH) przedslawione 10 kwietnia 2010 roku na konferencji Preventing Alzheimer’s Disease

and Cognitive Decline. Jesli okazaioby sig, ze polimorfizm genetyczny zwiqzany z wyjatkowaq dingowiecznosciq wiqze sig tez z rzadszym
wystgpowaniem olgpienia, wowczas jego charakterystyka mogtaby byé pomocna w opracowanin nowych metod prewencji

Jarmakologicznej w chorobie Alzheimera.

Wstep

Najczestsze dziedziczne postaci otepie-
nia - rodzinna posta¢ choroby Alzheime-
ra i choroba Huntingtona - cechuja sie
wezesnym poczatkiem objawdw 1 dobrze
scharakteryzowanym profilem genetycz-
nym. Cztonkowie rodzin chorych oséb
moga z prawie catkowita pewnoscia po-
zna¢ ryzyko wystapienia u nich choroby
dzieki testom genetycznym. Poszukiwania
ryzyka genetycznego dla postaci o poz-
nym poczatku okazaly sie jednak mie¢
niewielkie znaczenie kliniczne. Ponadto
strategie farmakologiczne ukierunkowane
na zwalczanie deficytu cholinergicznego,
amyloidozy modzgowej 1 zwyrodnienia
neurofibrylarnego - podstawowych zmian
neuropatologicznych w chorobie Alzhe-
imera - nie wykazaly jak dotad pewnego
dzialania modyfikujacego przebieg tej
choroby. Brak przetomu w leczeniu spo-
wodowal intensywne poszukiwania mozli-
wosci zapobiegania chorobie Alzheimera.
Ich skutkiem byl konsensus NIH przed-
stawiony w dniach 26-28 kwietnia na kon-
ferencji Preventing Alzheimer’s Disease
and Cognitive Decline.! Czynniki ryzyka
choréb naczyniowych s3 zwykle wskazy-
wane rowniez jako czynniki ryzyka choro-
by Alzheimera. Podobnie zdrowa dieta
1 styl zycia sa zalecane przez Towarzystwo
Alzheimerowskie jako uzasadnione ele-
menty zapobiegania rozwojowi otepienia.’
Wyniki badan dotyczacych wyjatkowej

dtugowiecznosci sugeruja, ze polimorfizm
zwigzany z transportem lipidéw tez moze
mie¢ dzialanie ochronne w chorobie Al-
zheimera.

Geny dlugowiecznosci
i choroby serca

Apolipoproteina (APOE) 1 biatko trans-
portujace estry cholesterolu (CETP) s3 za-
angazowane w utrzymanie homeostazy
cholesterolowej w o$rodkowym uktadzie
nerwowym. Allel APOE €4 jest zwiazany
ze sporadyczna postacig choroby Alzhe-
imera o péznym poczatku, podczas gdy
allel APOE €2 jest zwigzany z dluzszym
zyciem 1 mniejszym ryzykiem zachorowa-
nia na choroby serca. Czynno$ciowy poli-
morfizm pojedynczego nukleotydu (sin-
gle-nucleotide  polymorphism, SNP),
polegajacy na zastapieniu izoleucyny w ko-
donie 405 genu CETP walina, jest zwiaza-
ny ze zmniejszong aktywno$cia CETP
w surowicy 1 zwigkszeniem stezenia lipo-
protein o duzej gestosci, czyli dwoma me-
chanizmami uwazanymi za protekcyjne
w stosunku do chordb serca. Ponadto po-
dobnie jak allel APOE €2 CETP z SNP
zwigzanym z zamiang na waline jest zwia-
zany z wyjatkowa dlugowiecznoscig.
Zatem APOE €2 1 CETP V405 mogg by¢
nazywane ,genami dlugowieczno$ci™,
chociaz mechanizm ich korzystnego od-
dziatywania nie jest jasny.

Geny ditugowiecznosci
i otepienie

Poza korzy$ciami zwiazanymi z wydtuze-
niem zycia dowiedziono réwniez, ze geny te
zapobiegaja zaburzeniom poznawczym
1 otgpieniu. Niedawno badacze z Einstein
Aging Study* oceniali genotyp 523 os6b
w wieku 270 lat, u ktérych na poczatku ba-
dania nie wystepowato otepienie. Sredni
wiek badanych wynosit 87 lat, 69% naleza-
to do rasy kaukaskiej, 25,6% stanowili Afro-
amerykanie, a 5,4% pozostate grupy etnicz-
ne. Homozygoty, u ktorych wystepuje gen
CETP z SNP polegajacym na zamianie na
waling, stanowili 66% badanej grupy. Ho-
mozygoty lub heterozygoty dla APOE &4
stanowilty 23%. Podczas obserwacji u 40 os6b
wystapily objawy otepienia. U homozygot
z waling w CETP, ale nie u heterozygot, za-
burzenia pamieci byly $rednio o 51% mniej-
sze w pordwnaniu z grupa referencyjna skla-
dajaca sie¢ z homozygot izoleucynowych
po korekcie pod wzgledem plei, rasy/grupy
etnicznej, wyksztalcenia, choréb wspotist-
niejacych 1 APOE. Po kontroli pod wzgle-
dem tych samych czynnikéw iloraz zagro-
zefi dla jakiegokolwiek typu otepienia, a dla
choroby Alzheimera w szczegdlnosci, byt
mniejszy wérod oséb bedacych homozy-
gotami walinowymi lub heterozygotami
w poréwnaniu z grupa homozygot posia-
dajacych w kodonie 405 genu CETP izo-
leucyne. Jednak wyniki te byly znamienne
statystycznie tylko dla homozygot walino-
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wych. Nalezy podkreslié, ze efekt protekeyj-

ny byt zachowany po korekcie w stosunku
do APOE.

Hipoteza
cholesterolowa

Carter zasugerowal zbiezno$¢ miedzy
polimorfizmami gendéw zaangazowanych
w rozwéj choroby Alzheimera, w tym ge-
néw zwiazanych z biatkiem prekursorowym
beta-amyloidu, cholesterolem, lipoproteina-
mi 1 powstawaniem miazdzycy.> Cholesterol
1 systemy transportujace go sa zwigzane
z powstawaniem amyloidu, jak réwniez hi-
perfosforylacja biatek tau i powstawaniem
wlokienek neurofibrylarnych.® Zatem oba
podstawowe objawy patologiczne w choro-
bie Alzheimera w rézny sposdb wiaza sie
z homeostazg cholesterolu.

W wielu badaniach retrospektywnych
oraz kliniczno-kontrolnych, w ktérych po-
rébwnywano osoby przyjmujace statyny
z powodu hipercholesterolemii z pozostaly-
mi, wykazano niewielkie, ale istotne staty-
stycznie protekcyjne dzialanie statyn w cho-
robie Alzheimera.® Statyny cechuja sie
dziataniem przeciwzapalnym i s3 uznanym
lekiem profilaktycznym w chorobach ukta-
du krazenia 1 udarze moézgu. Wplywajg jed-
nak réwniez na rozwoj objawdw otepienia.’
Jak dotad, mimo hipotezy, ze punktem
uchwytu dla interwencji w otepieniu moze
by¢ cholesterol, w badaniach na duza skale
z dwiema statynami - simwastatyng i prawa-
statyna - nie udalo si¢ zapobiec rozwojowi
otepienia. W obu badaniach u 0séb stosu-
jacych statyny stezenie cholesterolu catko-
witego 1 LDL bylo istotnie 1 wyraznie obni-
zone w stosunku do grupy placebo. Nie
stwierdzano jednak migdzy tymi grupami
ro6znic zardwno w wynikach testéw poznaw-
czych, jak 1 pod wzgledem zapadalnosci
na otepienie.’ Nalezy podkresli¢, ze oba
badania byly zaprojektowane w celu oceny
jako pierwotnych punktéw koficowych wy-
stepowania incydentéw sercowo-naczynio-
wych, a nie otepienia. Mozliwe, ze wielko$¢
badania lub czas obserwacji byly zbyt krét-
kie do oceny dziatania protekcyjnego tych
lekéw w stosunku do otepienia.” W 2008
roku na forum Polityki Publicznej dla To-
warzystwa Alzheimerowskiego Dekosky’
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przedstawit, jak duzym wyzwaniem jest od-
krycie protekcyjnej roli jakiegokolwiek le-
ku w chorobie Alzheimera. Aby mozliwe
byto wykrycie rdznic miedzy lekiem
a placebo, do badania nalezy rekrutowa¢ co
najmniej 3000 uczestnikdw, a okres obser-
wacji nie moze by¢ krétszy niz 5 lat. Tym-
czasem w badaniu Cholesterol Lowering
Agent to Slow Progression of Alzheimer’s
Disease [CLASP] bralo udzial 400 os6b
z chorobg Alzheimera o nasileniu fagod-
nym do umiarkowanego losowo przydzielo-
nych do leczenia simwastatyng lub otrzymu-
jacych placebo. Osoby z chorobg uktadu
krazenia oraz ze stezeniem cholesterolu wy-
magajacym stosowania statyn zostaly wy-
kluczone z badania. Pierwotnym punktem
koficowym byta roéznica w podskali po-
znawczej skali oceny choroby Alzheimera
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale,
ADAS-Cog). Badanie CLASP!*!! byto jedy-
nym randomizowanym badaniem kontrolo-
wanym z podwdjnie §lepg proba, ktdre zo-
stalo zaprojektowane specjalnie w celu
wykazania, ze u oséb z choroba Alzheime-
ra przyjmujacych statyny przy braku wska-
zafi kardiologicznych do ich stosowania za-
burzenia poznawcze moga mie¢ mniejsze
nasilenie. Wczesniejsze badania ocenialy,
czy transport cholesterolu ma wplyw
na rozwoéj otepienia. Jesli wyniki badania
CLASP okaza si¢ pozytywne, wowczas po-
zwola na ustalenie, czy odgrywa on réwniez
role w utrzymywaniu si¢ objawdw choroby.

Podsumowanie

Badania nad genami dtugowiecznosci,
jak CETP i APOE, dostarczyty nowych do-
woddéw na to, ze obecnie intensywne lecze-
nie czynnikéw ryzyka choréb uktadu kra-
zenia moze by¢, z punktu widzenia
zdrowia publicznego, najefektywniejszym
postepowaniem prewencyjnym w chorobie
Alzheimera. Umieralno$¢ z powodu cho-
r6b uktadu krazenia zmniejszyla sie istot-
nie migdzy 1970 a 2000 rokiem. Szacunko-
wo udato si¢ zapobiec 800 000 zgondéw
z powodu choréb serca.’ Jesli utrzyma sie
taki trend, a wyniki badania CLASP okaza
sie pozytywne, przerazajaca pandemia in-
walidztwa zwigzanego z otgpieniem moze
mie¢ znacznie mniejszy zasigg. Stosowanie

w otepieniu lekéw objawowych zaaprobo-
wanych przez amerykanska Food and
Drug Administration wraz z lekami mody-
fikujacymi gospodarke lipidowa moze
przesunal w czasie niesprawnos$¢ zwigzana
z otepleniem na naturalny koniec zycia.
Korzysci indywidualne 1 spoleczne moga
by¢ podobne do tych, jakie obserwowano
przy interwencjach opdzniajacych nie-
sprawno$¢ zwigzana z cukrzyca. Jesli poli-
morfizmy genetyczne zwigzane z wyjatko-
wa dlugowiecznoscia wiazg si¢ z rzadszym
wystepowaniem otepienia, ich opisanie mo-
ze przynie$¢ nowe kierunki interwencji far-
makologicznych majacych na celu zapobie-
ganie chorobie Alzheimera.
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Kennedy w omawianym artykule stawia
fascynujace poznawczo pytanie, na ktore
udziela odpowiedzi niepelnych, napedza-
nych jedna, niepotwierdzong dotad hipote-
73, a czasami w sposob zdumiewajacy wpro-
wadzajacych w blad.

Odpowiedzi Kennedy’ego sa niepetne,
nieprzygotowany Czytelnik moze bowiem
odnie$¢ wrazenie, ze dwa omawiane geny
(APOE 1 CETP) to jedyne przyktady pasuja-
ce do do terminu ,genéw dlugowieczno-
$ci”. Tymczasem w badaniach eksperymen-
talnych na zwierzetach wskazuje si¢ obecnie
na co najmniej kilkanascie innych, niezwig-
zanych z metabolizmem cholesterolu, ge-
néw, ktérych mutacje (lub polimorfizmy)
moga prowadzi¢ do szczegdlnie krotkiego
lub dtugiego zycia. Przyktady takich genéw
to Sir2 (silencing information regulator 2)
1 jego ssaczy odpowiednik SIRTI (wplywa-
jace na dtugowiecznoé¢ poprzez mecha-
nizm wyciszania transkrypcyjnego), geny
zwiazane z powstawaniem form przetrwal-
nych larw nicieni (DAF-2 1 DAF-16) i ich
ludzkie homologi FOXO1 1 FOXO3 (zwiaza-
ne z przekazywaniem sygnatu poprzez re-
ceptory insulinowe 1 IGF-1) czy tez geny
zwiazane bezposrednio ze zjawiskiem auto-
fagii (takie jak geny kodujace biatko czto-
wieka bekling 1 czy tez jej ortologi u nicie-
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ni)."* Nawet w grupie genéw zwigzanych
z cholesterolem autor pomija niektére od-
krycia, takze badaczy polskich, dotyczace
dla przykladu genu kodujacego biatko Nie-
mann-Pick 1 (NPCI, zwigzanego z wewnatrz-
komérkowym transportem cholesterolu) czy
tez genu kodujacego 24S-hydroksylaze cho-
lesterolu (CYP46).%°

Prezentowanie tylko jednej hipotezy dhu-
gowiecznoscl (to jest zwigzanej z metaboli-
zmem cholesterolu) i niezajakniecie sie ani
stowem o innych (na przyklad zwigzanych
z insuling 1 przekazywaniem sygnatu, zmia-
nami oksydacyjnymi, autofagia, skracaniem
sie telomerdw, by wymieni¢ tylko niektore)
jest $wietnym przyktadem nienaukowej
stronniczo$ci w pisaniu nawet krétkiej pra-
cy pogladowej.

Wreszcie opisywane przez autora badania
dotyczace statyn zostaly wybrane w sposob
stronniczy. Nie jest prawda jakoby badanie
CLASP byto jedynym randomizowanym ba-
daniem ze statynami, ktorego celem jest wy-
krycie wptywu tych lekéw na narastanie de-
ficytu poznawczego w AD. Juz w 2010
opublikowano pelne 1 negatywne wyniki in-
nego, podobnie zaplanowanego badania
(LEADe, z atorwastatyna), ktore byly do-
stepne na stronie firmy sponsorujacej od co
najmniej roku; autor zatem nie mégt ich
nie znal...* Co wiecej, warunkowa tre$¢ oce-
ny badania CLASP, sugerujaca, ze wyniki
tego badania nie sa znane, wprawia w naj-
wyzsze zdumienie. Sam autor bowiem cy-
tuje prezentacje Mary Sano z konferencji
ICAD w 2008 roku (pozycja pismiennictwa
nr 10), w trakcie ktorej pokazano wstepne,
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ale takze, niestety, negatywne wyniki bada-
nia CLASP.

Podsumowujac, omawiany artykut nie
prezentuje w sposob catosciowy ani obiek-
tywny zagadnienia znaczenia genéw dtugo-
wieczno$ci dla prewencji otepienia.

Wszystkie te krytyczne uwagi nie ozna-
czaj3, w zadnym razie, catkowitego wyklu-
czenia mozliwoéci, ze wérdd gendw 1 biatek
zwigzanych z metabolizmem cholesterolu
kryje si¢ prawdziwy ,$wiety Graal” bioge-
rontologii, poszukiwany od stuleci eliksir
miodosci.
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