Polimorfizm apolipoproteiny E
u chorych ze zwyrodnieniem
siatkowek zwigzanym z wiekiem

The apolipoprotein E polymorphism in age related macular degeneration

Mariusz Nowak, Elzbieta Swietochowska', Bozena Szapska', Bogdan Marek,
Tomasz Wielkoszynski3, Henryk Koziot?, Joanna Klimek?, Dariusz Kajdaniuk,
Beata Kos-Kudta#4, Zofia Ostrowska', Jacek Karpe>,

Joanna Glogowska-Szelag, Lucyna Sieminska

7 Zakladu Patofizjologii Katedry Patofizjologii | Endokrynologii Slaskiej Akademii Medyczne]

Kierownik: dr hab. n. med. Bogdan Marek

17 Zakladu Biochemii Klinicznej Slaskiej Akademii Medycznej, Szpital w Sosnowcu

Kierownik: dr hab. n. med. Zofia Ostrowska

27 Kliniki Okulistyki Slaskiej Akademii Medycznej, Szpital w Sosnowcu

Kierownik: prof. dr hab. n. med. Wanda Romaniuk
3; Katedry i Zakladu Chemii Slaskiej Akademii Medyczne]
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Danuta Bodzek

47 Kiiniki Endokrynologii Katedry Patofizjologii i Endokrynologii $laskiej Akademii Medycznej

Kierownik: dr hab. n. med Beata Kos-Kudfa

5; Katedry Anestezjologii i Intensywnej Terapii $laskiej Akademii Medycznej

Kierownik: dr hab. n. med. Piotr Knapik

Summary:

Purpose: The aim of the study was to evaluate association of apo E polymorphism with AMD.

Material and methods: The included participants of this study were: 45 patients aged 60 to 71 (mean age

66,2 +3,6), treated because of AMD.

Genomic DNA was extracted from peripheral blood leukocytes, and the subsequent analysis of apo E genotypes

was performed by polymerase chain reaction (PCR).

Results: In our study the allele frequencies in control group of patients were similar to the apo E allele distribution
presented by other authors in Caucasian populations. We have not found significant differences between AMD and
control group patients for apo (E) genotype or allele frequency. Compared with control group (g4 -13,6%, &2
-2,27%), the frequency of €4 allele was not significantly decreased (11,11%) and €2 allele frequency (7,77%)

increased in AMD patients.

Conclusions: The results of our present study have not indicate a significant association between AMD development
and apo E allele frequency, in our studied population of AMD patients.
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Obecny stan wiedzy nie pozwala na jednoznaczne rozpoznanie
przyczyny rozwoju AMD. Apolipoproteina E (apo E), dziatajac za
posrednictwem receptoréw dla LDL-i oraz receptora LRP (LDL-rece-
ptor Related Protein), odgrywa role regulatora metabolizmu lipido-
wego. Zwiekszajgc wychwyt komorkowy sktadnikéw lipidowych
zawierajacych apo E, odgrywa role w homeostazie cholesterolu i tri-
glicerydéw (2). Gen dla apo E jest polimorficzny z obecnoscig trzech
alleli: €2, 3 oraz €4. Najczedciej wystepujacym genotypem u ludzi
jest genotyp apo E3/3. Apo E jest gtéwnym nosnikiem dla lipidéw
oraz cholesterolu w obrebie uktadu nerwowego oraz bierze udziat
w przebudowie bfon komérkowych komérek nerwowych (1,4).

Powigzanie polimorfizmu genu apo E z wystepowaniem AMD
byto przedmiotem nielicznych wcze$niejszych doniesien (6,8,10),

a w Polsce badania dotyczace tej problematyki nie byty dotad pro-
wadzone. Wyniki dotychczasowych badan s niejednoznaczne, a ich
interpretacja — czesto trudna. Souied i wsp. (10) oraz Klaver i wsp.
(6) stwierdzili mniejsza czestos¢ wystepowania allela ¢4 w badanej
grupie os6b z rozpoznang wysiekowa postacig AMD. Inni badacze
nie potwierdzili wynikéw tych badan, stwierdzajac brak znamiennej
statystycznie réznicy pomiedzy grupa oséb badanych z AMD oraz
grupa kontrolng w wystepowaniu poszczegélnych alleli apo E (8).

Ze wzgledu na krétki okres zycia fotoreceptorow (okoto 10 dni)
odbudowa bton komdrkowych wydaje sie niezmiernie wazna dla
utrzymania prawidtowej fizjologii siatkdwki, zwtaszcza w rejonie
okotoplamkowym. Zaburzenia tego procesu mogq by¢ jedng z przy-
czyn prowadzacych do rozwoju zmian degeneracyjnych.
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Celem pracy jest proba oceny wptywu genotypu apolipoprote-
iny E na wystepowanie starczego zwyrodnienia siatkéwek (AMD).

Materiat i metody

Grupe badana stanowito 45 0s6b z rozpoznang pézng formg AMD
(postac¢ wysiekowa) w wieku od 60 do 71 lat (Srednio 66,2 = 3,6 roku).
Grupe kontrolng stanowity 22 osoby w poréwnywalnym przedziale wie-
kowym z ujemnym wywiadem rodzinnym w kierunku AMD oraz scho-
rzen neurodegeneracyjnych osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

DNA do badan genetycznych polimorfizmu apo E ekstrahowano
z leukocytéw krwi obwodowej, stosujac ekstrakcje fenol/ chloro-
form. Analize genotypu apo E przeprowadzano metodg PCR (poli-
merase chain reaction), zgodnie z metodykg przedstawiong przez
innych autoréw (5), polegajaca na amplifikacji odcinka genu z uzy-
ciem primeréw opisanych w literaturze (7). W celu uwidocznienia
rozdzielonych produktéw DNA Zel srebrzono. Zeskanowane za
pomoca skanera ptaskiego zele analizowano za pomocg programu
Gel-Scan. Na wykonanie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej
Slaskiej Akademii Medycznej (NN-013-275/01/02).

Wyniki i ich oméwienie

Uzyskane wyniki badan genetycznych przedstawiono w tabeli I.

Wystepowanie poszczegolnych alleli w grupie kontrolnej nie
réznito sie statystycznie od czestosci ich wystepowania przedsta-
wianej przez innych autoréw w badaniach populacji rasy kaukaskiej
(3,9). Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych genotypéw apo E
oraz poszczegdlnych alleli nie wykazywata réznicy znamiennej sta-
tystycznie pomiedzy grupg badang oraz kontrolng. W stosunku do
grupy kontrolnej czesto$¢ wystepowania €4 allela byta wieksza,
aczkolwiek bez znamiennosci statystyczne;j.

Interesujacy wydaje sie fakt, ze autorzy (6,10) wykazali obnize-

AMD (n = 45) |Kontrola (n = 22)
Genotyp apo E n (%) n (%) P
E2/2 2 4,44 0 0 NS
E2/3 3 6,66 1 4,50 NS
E2/4 0 0 0 0
E3/3 30 66,66 15 68,10 NS
E3/4 10 22,22 6 27,20 NS
E4/4 0 0 0 0
Total 45 100,00 22 100,00
Apo &4 nosiciele 10 23,33 6 27,20 NS
Apo €2 nosiciele 5 11,00 1 4,55 NS
Apo E allele n (%) n (%)
€2 7 1,77 1 2,27 NS
€3 73 81,11 37 84,10 NS
gl 10 11,11 6 13,63 NS
suma 90 100,00 44 100,00
Tab. I. Genotypy apolipoproteiny E oraz czestos¢ wystepowania poszcze-
g6Inych alleli w grupie osob badanych ze zwyrodnieniem siatkow-
ki zwigzanym z wiekiem oraz w grupie kontrolnej.
Tab. I. Apolipoprotein E genotype and allele frequencies in patients with

Age-related macular degeneration (AMD) and in control patients.

nie ryzyka rozwoju AMD u os6b bedacych nosicielami e4 allela,
podczas gdy w wigkszosci innych neurodegeneracyjnych schorzen
stwierdza sie wyzsze ryzyko ich wystapienia u 0séb bedacych nosi-
cielami tego allela. Mozliwym wyjasnieniem tego faktu jest to, ze
izoformy apo E w rejonie okotoplamkowym siatkdwki mogg badz
rézni¢ sie zdolnosciami wigzania, badz wywotywac odpowiedzi
inne niz w innych obszarach OUN.

Whnioski

Na podstawie przeprowadzonych badan nie wykazano korelagji
pomiedzy wystgpieniem AMD a polimorfizmem apolipoproteiny E
w badanej przez nas populadji.
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