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ÁVADAS

Alz hei me rio li ga (AL) – la biau siai pa pli tu si neu ro de ge -
ne ra ci në cen tri nës ner vø sis te mos (CNS) li ga ir daþ niau -

sia de men ci jos prie þas tis [1]. Pa grin di ne AL pa to ge ne zës 
gran di mi lai ko mi tok si nis ami loi do be ta (Ab) kau pi ma sis 
ir tau bal ty mo (Tau) po ky èiai. Uþ de gi mi niai pro ce sai taip 
pat reikð min gi AL neu ro de ge ne re ci jai, ir ga li mai ini ci -
juo ja bei pa lai ko Ab ir Tau pa to ge ne zës kas ka dà gal vos
sme ge ny se [2, 3]. Trans ge ni niø pe liø mo de liuo se áro dy -
ta, kad dël pa to lo gi nio Ab1-42 pep ti do po vei kio di dë ja
tu mo ro ne kro zës fak to riaus al fa (TNFa), in ter leu ki nø
IL6, IL8, pro- IL1-be ta bei ki tø uþ de gi mo me dia to riø
kon cen tra ci jos [4]. Ami loi do san kau pø ap lin ko je sti mu -
liuo ja ma mik ro gli ja, ak ty vë ja uþ de gi mo me dia to riø ga -
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San trau ka. Áva das. Yra duo me nø, kad IL1a ir IL6, kaip vie nø svar biau siø ci to ki nø, da ly -
vau jan èiø neu rouþ de gi mo pro ce suo se, ge nø po li mor fiz mai yra su si jæ su Alz hei me rio li gos
(AL) ri zi ka. Ðia me ty ri me sie kë me áver tin ti IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C po li mor fiz mø
sà sa jas su spo ra di nës AL ri zi ka APOE e4 ne ðio to jams ir APOE ri zi kos ale lio ne tu rin tiems as -
me nims. Taip pat ty rë me IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C po li mor fiz mø sà sa jas su AL pro -
gre sa vi mo po bû dþiu.

Ti ria mie ji ir ty ri mo me to dai. Ty ri me da ly va vo 110 ser gan èiø jø spo ra di ne AL ir 115 su ta -
pa tin tø pa gal am þiø ir ly tá svei kø kon tro li niø ti ria mø jø, ku riø pa þi ni mo funk ci jos ne su tri ku -
sios (Lie tu vos po pu lia ci ja). IL1A -889C>T (rs1800587) ir IL6 -174G>C (rs1800795, In tro -
no ti po) ge no ti pa vi mas at lik tas tik ro lai ko PGR (TL-PGR) me to du.

Re zul ta tai. IL1A -889C>T ge no ti pø daþ niai APOE4+ gru pë je (C/C – 52,9 %, C/T –
41,2 %, T/T – 5,9 %), ly gi nant su APOE4- ser gan èiai siais AL (C/C – 55,6 %, C/T – 37,0 %,
T/T – 7,4 %), ne si sky rë (p = 0,887). Ser gan tiems AL pa cien tams IL6 -174G>C ge no ti pai
APOE4+ gru pë je (G/G – 11,8 %, G/C – 62,7 %, C/C – 25,5 %) ir APOE4- gru pë je (G/G –
14,8 %, G/C – 61,1 %, C/C – 24,1 %) bu vo pa si skirs tæ pa na ðiai (p = 0,898). Ge no ti pø daþ niai
reikð min gai ne si sky rë ser gan tie siems grei tai pro gre suo jan èia AL, ly gi nant su lë tai pro gre -
suo jan èia AL (p (IL1A -889C>T) = 0,638; p (IL6 -174G>C) = 0,118). IL1A -889C>T ir
IL6 -174G>C po li mor fiz mø pa vel dë ji mas (do mi nan ti nio, over do mi nan ti nio ir re ce sy vi nio
mo de liø), at si þvel giant á APOE ge no ti pà, reikð min gai ne kei të ga li my biø san ty kio sirg ti AL
(p < 0,05). Lë tai ir grei tai pro gre suo jan èios AL gru pë se IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C po li -
mor fiz mø pa vel dë ji mas AL ga li my bei reikð min gos áta kos ne tu rë jo (p < 0,05).

Ið va dos. IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C ge no ti pø pa si skirs ty mas gru pë se pa gal
APOE e4 ir gru pë se pa gal AL pro gre sa vi mo po bû dá reikð min gai ne si sky rë. Reikð min gø
IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C po li mor fiz mø sà sa jø su AL ri zi ka nei APOE4+, nei APOE4-
ti ria mie siems ne nu sta ty ta. Mû sø duo me ni mis, IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C po li mor fiz -
mø pa vel dë ji mas ne su si jæs su spar tes niu AL pro gre sa vi mu.

Rak ta þo dþiai: Alz hei me rio li ga, IL1A, IL6, po li mor fiz mas, APOE.
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my ba [5, 6]. Be to, IL1 sie ja mas su pa to lo gi niu ami loi do
pirm ta ko bal ty mo (angl. Am y loid pre cur sor pro tein,
APP) ski li mo ke liu [7–9], ast ro ci tuo se IL1 in du kuo ja IL6 
ga my bà, sti mu liuo ja azo to ok si do sin ta ziø ak ty vu mà, su -
stip ri na neu ro nø ace til cho li nes te ra zës vei ki mà, ska ti na
mik ro gli jos ak ty va ci jà ir pa pil do mo IL1 ið si sky ri mà, ast -
ro ci tø ak ty va ci jà – le mia sa ve pa lai kan tá uþ de gi mo pro -
ce sø cik là [10, 11]. Ma no ma, kad in ter leu ki no 1 ge nø
eks pre si ja taip pat tu ri áta kos neu ro de ge ne ra ci jai ir ami -
loi do me tabo liz mui per mik ro gli jos ak ty va ci jà, neu rouþ -
de giminiam pro ce sui [12, 13]. Bu vo pub li kuo ta, kad
IL1A -889 T ale lis yra su si jæs su di des ne AL rizi ka
[14–16]. Ta èiau yra ir ne igia mø re zul ta tø, kad
IL1A -889C>T po li mor fiz mas AL ri zi kai reikð min gos
áta kos ne tu ri [17, 18]. Me ta a na li zë se pa tvir tin ta, kad
reikð min gos IL1A -889C>T po li mor fiz mo sà sa jos su AL
nu sta ty tos tik eu ro pi dø ra sës, bet ne azi jie èiø kil mës ti ria -
mie siems [19, 20]. Yra duo me nø, kad IL1A -889C>T po -
li mor fiz mas skir tin gai pa si reið kia pri klau so mai nuo
APOE e4 ge no ti po [21], ga li mai lemia skir tin gà kli ni ki næ 
ei gà, pro gre sa vi mo grei tá [22].

In ter leu ki nas 6 (IL6) yra uþ ke le tà funk ci jø at sa kin gas
ci to ki nas, at lie kan tis svar bø ap sau gi ná vaid me ná re gu liuo -
jant uþ de gi mi ná at sa kà. Jis pa si þy mi tie sio gi niu ir ne tie sio -
gi niu neu rot ro fi niu po vei kiu neu ro nams [10]. IL6 ska ti na
ast rog lio zæ, ak ty vuo ja mik ro gli jos làs te les, sti mu liuo ja
ûmios fa zës uþ de gi mi niø bal ty mø pro duk ci jà [9, 10, 23],
ga li in du kuo ti neu ro nø di fe ren cia ci jà [24]. In vi tro ty ri -
muo se nu sta ty ta, kad pa di dë ju si IL6 ge no eks pre si ja ak ty -
vi na pro ce sus, in du kuo jan èius tau bal ty mo fos fo ri li ni mà,
spar ti na neu ro fib ri li niø tin kle liø for ma vi mà si [25]. Dau -
giau sia duo me nø, kad IL6 -174G>C po li mor fiz mas pa si -
þy mi ap sau gi niu po vei kiu ir su si jæs su ma þes ne AL ri zi ka
[12, 26]. Ðá tei gi ná pa tvir ti na ir ty ri mas su 1246 ti ria mai -
siais (Ita li jos po pu lia ci ja), kur IL6 -174 G/G ge no ti pas bu -
vo reikð min gai daþ nes nis AL ser gan tie siems, ly gi nat su
pa þi ni mo funk ci jø sutrikimo ne tu rin èiais as me ni mis [27].
Ta èiau kai ku riuo se ty ri muo se reikð min gø sà sa jø su AL ri -
zi ka ne nu sta ty ta [16, 28]. Kol kas ne pa kan ka ty ri mais pa -
grás tø áro dy mø dël IL6 -174G>C po li mor fiz mo reikð mës
Alz hei me rio li gai [16]. Dar ma þiau ana li zuo tos
IL6 -174G>C sà sa jos su APOE e4 po li mor fiz mu, ver ti -
nant AL ri zi kà. Ki ta ver tus, yra duo me nø, kad apo li pop ro -
tei no E (APOE) e4 ale lio pa vel dë ji mas, kaip svar biau sias
ge ne ti nis spo ra di nës AL ri zi kos veiks nys, su si jæs su neu -
rouþ de gi mu. Nu sta ty ta tar pu sa vio sà vei ka tarp pa to lo gi -
nës ami loi do ge ne zës, apo li pop ro tei no E ir bran duo lio fak -
to riaus ka pa B (angl. Nu clear fac tor kappa B, NFkB), ku -
ris re gu liuo ja ir uþ de gi mo me dia to riø ge nø raið kà [6]. Ti -
kë ti nos sà sa jos su AL ri zi ka iki ðiol yra prieð ta rin gos. Pri -
klau san tys nuo ra sës, et ni nës gru pës, IL1A ir IL6 ge -
nø poli mor fiz mø duo me nys pa ska ti no ana li zuo ti
IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C po li mor fiz mus ir jø sà sa -
jas su APOE ge no ti pu bei spo ra di nës AL kli ni ki ne ei ga.
Ge ne ti niø ri zi kos veiks niø ið aið ki ni mas yra ne tik svar bus
ana li zuo jant uþ de gi mi niø pro ce sø reikð mæ AL pa to ge ne -
zë je, bet ir ga lë tø bû ti nau din gas per so na li zuo to gy dy mo ir 
pre ven ci jos me to dø pa ieð ko se.

DARBO TIKSLAS

Ðiuo ty ri mu sie kë me áver tin ti in ter leu ki nø IL1A -889C>T
(rs1800587) ir IL6 -174G>C (rs1800795) vie no nu kle o ti -
do po li mor fiz mø pa si skirs ty mà, at si þvel giant á APOe4 bu -
vi mà, ir jø sà sa jas su AL ri zi ka. Taip pat kë lë me hi po te zæ,
kad in ter leu ki nø IL1a ir IL6, kaip vie nø svar biau siø uþ de -
gi mo me dia to riø, ge nø po li mor fiz mai yra ga li mai su si jæ su
spar tes niu AL pro gre sa vi mu.

TIRIAMIEJI IR TYRIMO METODAI

Da ly vau ti at ve jo kon tro lës ty ri me bu vo kvie èia mi Lie tu -
vos svei ka tos moks lø uni ver si te to li go ni nës Kau no kli ni -
kos (LSMUL KK) Neu ro lo gi jos kli ni kos ge ros so ma ti nës
bûk lës pa cien tai, ati tin kan tys átrau ki mo ir ne átrau ki mo kri -
te ri jus, pa si ra ðy ti nai su ti kæ da ly vau ti ty ri me. Vi si Alz hei -
me rio li gos (AL) gru pës pa cien tai bu vo kon sul tuo ja mi ir
kvie èia mi á ty ri mà da ly vau jant ly din èiam as me niui (pa -
cien to at sto vui), daþ niau siai su tuok ti niui ar ba vai kui. Ty ri -
mui at lik ti bu vo gau tas Kau no re gio ni nio bio me di ci nos ty -
ri mø eti kos ko mi te to lei di mas (2017-12-19 Nr. BE-2-47,
pa pil dy mas 2018-03-22 Nr. P1-BE-2-47/2017) ir Vals ty -
bi nës duo me nø ap sau gos ins pek ci jos lei di mas at lik ti as -
mens duo me nø tvar ky mo veiks mus (2018-04-10
Nr. 2R-2603 (2.6-1.)).

Átraukimo kriterijai:
Pa grin di næ AL ser gan èiø jø gru pæ su da rë as me nys, ku -
riems bu vo diag no zuo ta spo ra di në ti kë ti na AL pa gal
NINCDS–ADRDA diag nos ti nius kri te ri jus [29, 30]. Kon -
tro li næ ti ria mø jø gru pæ (K) su da rë as me nys, su ta pa tin ti pa -
gal am þiø ir ly tá, ku rie bu vo ti ria mi ar gy do mi Neu ro lo gi -
jos kli ni ko je dël ki tø, ne neu ro de ge ne ra ci nës kil mës li gø,
ne tu rin tys pa þi ni mo funk ci jø su tri ki mo, sa va no rið kai su ti -
kæ da ly vau ti moks li nia me ty ri me.

At me ti mo kri te ri jai:
As me nys, ku riems bu vo áta ria ma ar nu sta ty ta uþ de gi mi në
ar ki ta neu ro de ge ne ra ci në ner vø sis te mos li ga (PL, ÐAS,
FTD, IS ir pan.), il gà lai kà var to jan tys pa þi ni mo funk ci jas
vei kian èius vais tus, á ty ri mà ne bu vo átrauk ti. Ðiurkð tus neu -
ro lo gi nis de fi ci tas (re gos su tri ki mas, afa zi ja, pa re zë, ryð ki
atak si ja, ið reikð ta eks tra pi ra mi di në simp to ma ti ka) ar ið -
reikð ta psi chi kos li ga (ði zo a fek ti nës bûk lës, sun ki dep re si ja, 
pri klau so my bës), de kom pen suo ta so ma ti në pa to lo gi ja (ið -
pli tu si on ko lo gi në li ga, ðir dies, inks tø ar ke pe nø funk ci jos
ne pa kan ka mu mas ir kt.) taip pat lai ky ti at me ti mo kri te ri jais.

Vi si ti ria mie ji bu vo eu ro pi dø ra sës, il gà lai kà nuo la ti -
nai gy ve nan tys Lie tu vos Res pub li ko je, lais vai kal ban tys ir
skai tan tys lie tu viø kal ba. Di dþio ji da lis ti ria mø jø bu vo lie -
tu viø tau ty bës.

Tyrimo metodai

Vi siems ty ri me da ly vau jan tiems as me nims at lik ta an ke ti -
në ap klau sa, de mo gra finiams duo me nims, li gos ir ðei mi -
nei anam ne zei, ri zi kos veiks niams (þa lin gi ápro èiai, ið si la -
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vi ni mas, krau ja gys li niai ávy kiai, gal vos sme ge nø trau ma
anam ne zë je), var to ja miems vais tams áver tin ti. Kû no ma -
sës in dek sas (KMI) skai èiuo tas pa gal stan dar ti næ for mu læ:
KMI = kû no ma së (kg) / ûgis (m)². Ti ria mø jø ið si moks li ni -
mas ver tin tas ben dru mo ky mo si me tø skai èiu mi (su muo -
jant stu di jø me tus pa gal vi du ri nio ir aukð tes nio jo / aukð to jo 
ið si la vi ni mo pro gra mas). Ðei mi në anam ne zë lai ky ta tei -
gia ma, jei þi no mas bent vie nas pa tvir tin tas de men ci jos at -
ve jis tarp pir mos ir ant ros ei lës gi mi nai èiø. Stan dar ti nio
neu ro lo gi nës bûk lës ver ti ni mo me tu ob jek ty vi zuo ta þi di -
ni në ir eks tra pi ra mi di në simp to ma ti ka. Pa þi ni mo funk ci -
jos ver tin tos pir mo je die nos pu së je, ið lai kant sà ly gà, kad
30–90 min. iki neu rop si cho lo gi niø tes tø tai ky mo ne bû tø
at lie ka mos ki tos diag nos ti nës pro ce dû ros ar ið plës ti nës
kon sul ta ci jos. Ver ti ni mui tai ky ti stan dar ti zuo ti tes tai ir
klau si my nai: Pro ti nës bûk lës mi ni tes tas (Mini Men tal
State Exam, MMSE), laik ro dþio pie ði mo tes tas (Clock
Draw ing Test, CDT). AL gru pës pa cien tams bu vo at lie ka -
mas kas die nës veik los, ágû dþiø, as me ny bës po ky èiø ty ri -
mas, tai kant Bles se do de men ci jos ska læ [30].

Pa gal APOE ge no ti pà, ser gan èiuo sius AL ir kon tro li -
nës gru pës ti ria muo sius ið sky rë me á at ski ras po gru pes:
APOE4+ – bent vie no e4 ale lio ne ðio to jai, APOE4- – ne tu -
rin tys në vie no e4 ale lio. Be to, AL gru pës ti ria mie ji bu vo
ste bë ti, di na mi ko je ver tin tos pa þi ni mo funk ci jos, neu ro lo -
gi në bûk lë, gre tu ti nës li gos. Ðe ðias de ðimt AL gru pës ti ria -
mø jø at vy ko pa kar to ti niam vi zi tui (54,5 %). Ste bë ji mo
më ne siø vi dur kis – 15,82 mën. (SN ± 6,38, me dia na 15,50
(in terk var ti li nis plo tis – 11,0–22,0)). Grei tai pro gre suo -
jan èios AL gru pei pri skir ti pa cien tai, ku riø MMSE áver tis
ste bë ji mo lai ko tar piu su ma þë jo ³ 2 ba lais per 12 mën.

Pe ri fe ri nio ve ni nio krau jo më gi niai apo li pop ro tei no E
(APOE), IL1A ir IL6 ge nø po li mor fiz mo ty ri mui pa im ti á
du va ku u mi nius më gin tu vë lius su eti len dia min tet ra a ce ta tu 
(ED TA, vio le ti niu kamð te liu, 5 ml tal pos, ið vi so 10 ml).
De zok si ri bo nuk lei no rûgð tys (DNR) ið skir tos ið pe ri fe ri -
nio krau jo lim fo ci tø auto ma ti niu si li ka ge lio ko lo në li niu
me to du, nau do jant ko mer ci ná stan dar ti ná DNR ið sky ri mo

rin ki ná QIAmp®DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Vo kie ti ja),
pa gal ga min to jo re ko men da ci jas ir pro to ko lus, tai kant
QIAcu be ið sky ri mo ro bo tà.

Apo li pop ro tei no E (APOE) e4 ale lio po li mor fiz mas
bu vo ti ria mas hib ri di za ci jos me to du, lai kan tis re a gen to ga -
min to jo ty ri mo pro to ko lo (Ge no Type ApoE, ver. 1.0, 2015, 
Hain Lifescience GmbH, Vo kie ti ja). Ga li mi ge no ti pø va -
rian tai – APOE e 2/2, 2/3, 3/3, 3/4, 4/4, 4/2.

In ter  leu ki  nø IL1A -889C>T (rs1800587) i r
IL6 -174G>C (rs1800795, In tro no ti po) ge no ti pa vi mas at -
lik tas tik ro lai ko PGR (TL-PGR) me to du. Nau do tas
TL-PGR rin ki nys Type-it Fast SNP Probe PCR Kit
(Qiagen, Vo kie ti ja) bei nu kle o ti dø prad me nys ir zon dai
(TaqMan®, ThermoFischer Sci en tific, Di dþio ji Bri ta ni ja). 
Prad me nø se kos: IL1A -889C>T (rs1800587) – GAT TTT
TAC ATA TGA GCC TTC AAT G[A/G]T GTT GCC
TGG TTA CTA TTA TTA AAG (TaqMan®,
ThermoFischer Sci en tific, Di dþio ji Bri ta ni ja); ACT TTT
CCC CCT AGT TGT GTC TTG C[C/G]A TGC TAA
AGG ACG TCA CAT TGC ACA (TaqMan®,
ThermoFischer Sci en tific, Di dþio ji Bri ta ni ja). Á Epen dorf
ti po më gin tu vë lá (lai kant ðal tai, ant ðal do mo blo ke lio) bu -
vo ruo ðia mas TL-PGR mi ði nys rei kia mam më gi niø skai -
èiui – ti ria mi më gi niai ir kon tro li niai më gi niai (ne igia ma
kon tro lë – van duo). Mi ði nio su dë tis vie nai re ak ci jai:

• Ty pe-it Fast SNP Pro be PCR Mas ter Mix – 12,5 µl;
• Taq Man prad me nys ir zon dai – 1,25 µl;
• DNR (20 ng/µl) – 1 µl;
• De jo ni zuo tas van duo – iki 25 µl (ga lu ti nis re ak ci jos

tû ris).
TL-PGR re ak ci ja bu vo vyk do ma tik ro lai ko PGR gau -

sin tu vu „Ro tor – Gene Q“ (Qiagen, Vo kie ti ja) pa gal pro -
gra mà: 1 cik las – 5 min. 95 °C, 40 cik lø – 15 sek. 95 °C ir
30 sek. 60 °C tem pe ra tûro je. Ge no ti pui nu sta ty ti tai ky ta
„Ale liø nu sta ty mo“ pro gra ma, pa rem ta fluo res cen ci jos
me to du, pa gal skir tin gø de tek to riø in ten sy vu mo san ty ká
nu sta tant ge no ti pà. Re zul ta tai ver ti na mi at lie kant ana li zæ
gel to na ja me (Cy cling A. Yel low) ir þa lia ja me (Cy cling
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1 len te lë. Alz hei me rio li gos ir kon tro li nës ti ria mø jø gru piø cha rak te ris ti kos

Charakteristika Alzheimerio liga (n = 110) Kontrolinë grupë (n = 115) P reikðmë

Lytis, n (%)
vyrai
moterys

37 (33,6)
73 (66,4)

39 (33,9)
76 (66,1)

0,965

Amþius (m.) 74,5 (69,8 – 79,0) 73,0 (68,00 – 78,00) 0,323

MMSE (balai) 19 (15,0 – 21,0) 28 (28,00 – 30,00) 0,001

Blessedo sk. (balai) 10 (7,0 – 13,5) – –

Iðsimokslinimas (m.) 12 (8,0 – 15,0) 14 (11,00 – 16,00) 0,002

KMI (kg / m2) 25,5 (23,2 – 28,9) 26,53 (23,30 – 30,86) 0,009

Ðeiminë anamnezë (+) 38 (34,5) 18 (15,7) 0,001

APOE4+, n (%) 51 (48,6)
(n = 105)

29 (26,4)
(n = 110)

0,001

MMSE – Protinës bûklës mini testo ávertis, Blessedo sk. – Blessedo demencijos skalës ávertis, KMI – kûno masës indeksas, APOE4+ –
bent vieno APOE e4 alelio neðiotojai.
Kiekybiniø poþymiø rezultatai pateikti – mediana (1 kvartilis – 3 kvartilis), kokybiniø – n (%). Palyginimui taikytas Mann-Whit ney
U tes tas (kiekybiniams) ir Pirsono chi-kvadrato testas (kokybiniams poþymiams), reikðmingas skirtumas (p < 0,05) – paryðkintai.



A. Green) ka na luo se. Gel to na ja me ka na le (nau do ja mas
VIC fluo res cen ci nis þy muo) am pli fi ka ci ja vy ko esant
IL1A -889T ir IL6 -174C ale liams, þa lia ja me ka na le (nau -
do ja mas FAM fluo res cen ci nis þy muo) am pli fi ka ci ja vy ko
esant IL1A -889C ir IL6 -174G ale liams. He te ro zi go ti nio
ge no ti po at ve ju am pli fi ka ci ja ste bi ma abie juo se ka na luo -
se. Ga li mi IL1A -889 (rs1800587) ge no ti po va rian tai –
C/C, C/T, T/T; IL6 -174 (rs1800795) ge no ti po va rian tai –
G/G, G/C, C/C.

Statistinis duomenø apdorojimas

Sta tis ti në ana li zë at lik ta tai kant kom piu te ri næ duo me nø
kau pi mo ir ana li zës pro gra mà SPSS 23.0 (Sta tis ti cal Pack -
age for the So cial Sci ences, IBM® SPSS Sta tis tics, JAV).
Skirs ti niø nor ma lu mo prie lai da tik rin ta nau do jant Sha pi -
ro- Wilk tes tà. Duo me nys ne tu rë jo nor ma lio jo skirs ti nio,
to dël ana li zei bu vo tai ky ti ne pa ra met ri niai sta tis ti niai me -
to dai. Kie ky bi niø kin ta mø jø re zul ta tai pa teik ti me dia na
(1 kvar ti lis – 3 kvar ti lis), ka te go ri niø – daþ niu (proc.). Sta -
tis ti niam pa ly gi ni mui tarp gru piø tai ky tas Mann-Whit ney
U tes tas. Ge no ti pø ir ale liø pa si skirs ty mas ver tin tas pa gal
Har dy- Wein berg pu siau svy ros dës ná (HWE, Hardy-Wein -
berg equi lib rium, ati tin ka HWE, kai p > 0,05). Ge no ti pø ir
ale liø pa si skirs ty mo ho mo ge nið ku mui pa ly gin ti at ve jo ir
kon tro lës gru pë se tai ky tas Pir so no chi–kvad ra to tes tas
(Pearson’s chi-square test, c2). Lo gis ti në re gre si ja tai ky ta
ry ðiui tarp at ve jo (pri klau so mo kin ta mo jo – Alz hei me rio
li ga) ga li my bës ir ki tø (ne pri klau so mø) kin ta mø jø ið reikð -
ti. Bu vo skai èiuo tas ri zi kos veiks nio vei kia mø ir ne vei kia -
mø ti ria mø jø ga li my biø sirg ti AL san ty kis (GS) su 95 %
pa si kliau ti nuo ju in ter va lu (95 % PI). Pa si ren kant ge riau sià 

pa vel dë ji mo mo de lá, ver tin tas Akai ke in for ma ci nis kri te ri -
jus (AIC), ku rio ma þiau sia ver të nu ro do tin ka miau sià mo -
de lá. Sta tis ti nëms hi po te zëms pa tik rin ti pa si rink tas reikð -
min gu mo lyg muo p < 0,05.

REZULTATAI

Ið vi so á ty ri mà átrauk ti 225 as me nys, ið jø – 110 ser gan èiø -
jø AL ir 115 kon tro li nës gru pës as me nø. Alz hei me rio li gos 
(AL) ir kon tro li nës (K) gru piø cha rak te ris ti kos pa tei kia -
mos 1 len te lë je.

Ser gan èiø jø AL gru pës pa gal APOE e4 ale lá (APOE4+
vs APOE4-) ne si sky rë pa gal am þiø (p = 0,395), ly -
tá (p = 1,00) ir ið si moks li ni mà (p = 0,268). Ne nu sta të me
skir tu mø ir pa gal kli ni ki nius po þy mius (MMSE –
p = 0,165, Bles se do sk. – p = 0,49). Þe mes nis KMI ste bë tas 
APOE+ gru pës pa cien tams (p = 0,013). Kon tro li niø
APOE4+ / APOE4- gru pës taip pat bu vo pa na ðios pa gal ið -
var din tus po þy mius (p > 0,05). Ser gan èiø jø AL gru pë se
pa gal pro gre sa vi mà, reikð min gø pa þi ni mo funk ci jø ro dik -
liø, kas die nës veik los su tri ki mo, ið si moks li ni mo, KMI
skir tu mø pra di nia me ste bë ji mo tað ke (átrau ki mo á ty ri mà
me tu) tarp gru piø ne nu sta ty ta (p > 0,05). Tarp grei tai pro -
gre suo jan èios AL ser gan èiø jø tei gia mos ðei mi nës anam -
ne zës at ve jø ir APOE e4 ale lio ne ðio to jø daþ niai, ly gi nant
su lë tai pro gre suo jan èios AL pa cien tais, taip pat reikð min -
gai ne si sky rë.

Nu sta ty tas IL1A -889C>T ge no ti pø pa si skirs ty mas
ati ti ko Har dy- Wein berg pu siau svy ros dës ná (Hardy- Wein -
berg equi lib rium, HWE) AL ir kon tro li në je gru pë se
(AL gr. – HWE p = 0,97; K gr. – HWE p = 0,61). In ter leu ki -
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2 len te lë. In ter leu ki nø IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C ale liø ir ge no ti pø pa si skirs ty mas ser gan èiø jø Alz hei me rio li ga ir kon tro -
li në je gru pë se, at si þvel giant á APOE ge no ti pà

Polimorfizmas
Genotipas / 

alelis

Daþnis, n (%)

Kontrolinë grupë (N = 115) Alzheimerio liga (N = 110)

P reikðmëAPOE4-,
n (%)

APOE4+,
n (%)

P reikðmë
APOE4-,

n (%)
APOE4+,

n (%)
P reikðmë

IL1A -889C>T 
(rs1800587)

Genotipas
C/C
C/T
T/T

Ið viso

Alelis
C
T

42 (52,5)
34 (42,5)
4 (5,0)

80

118 (73,8)
42 (26,2)

14 (48,3)
13 (44,8)
2 (6,9)

29

41 (70,7)
17 (29,3)

0,887 30 (55,6)
20 (37,0)
4 (7,4)

54

80 (74,1)
28 (25,9)

27 (52,9)
21 (41,2)
3 (5,9)

51

75 (73,5)
27 (26,5)

0,8871 0,9202

0,7383

IL6 -174G>C
(rs1800795)

Genotipas
G/G
G/C
C/C

Ið viso

Alelis
G
C

8 (10,0)
51 (63,8)
21 (26,3)

80

94 (43,1)
124 (56,9)

4 (13,8)
19 (65,5)
6 (20,7)

29

27 (46,6)
31 (53,4)

0,758 8 (14,8)
33 (61,1)
13 (24,1)

54

49 (45,4)
59 (54,6)

6 (11,8)
32 (62,7)
13 (25,5)

51

44 (43,1)
58 (56,9)

0,8981 0,8772

0,6973

N – tiriamøjø skaièius grupëje, AL – Alzheimerio liga, K – kontrolinë grupë, APOE4+ – bent vieno APOE e4 alelio neðiotojai,
APOE4- – neturintys në vieno APOE e4 alelio; lyginta grupëse: p – K grupëje APOE4+ vs APOE4-;  p1 – AL grupëje APOE4+ vs
APOE4-;  p2 – APOE4+ grupëje AL vs K; p3 – APOE4- grupëje AL vs K.



no IL6 -174G>C ge no ti pø daþ niai ne ati ti ko HWE dës nio
tiek AL, tiek K gru pë je (p < 0,05). Tir tø ri zi kos ale liø daþ -
niai ser gan tie siems AL ir svei kiems kon tro li niams as me -
nims bu vo pa na ðûs (AL vs K, IL1A -889T: 55 (25,7 %) vs
59 (27,1 %), p = 0,748; AL vs K, IL16 -174C: 118 (55,1 %)
vs 124 (56,9 %), p = 0,716). Ana li zuo da mi AL ser gan èiø jø
ir K gru pës ti ria mø jø IL1A -889C>T bei IL6 -174G>C ge -
no ti pø ir ale liø pa si skirs ty mà tarp vy rø ir mo te rø, sta tis tið -
kai reikð min gø skir tu mø, at si þvel giant á ly tá, ne nu sta të me.

Uþ de gi mo me dia to riø IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C
ge no ti pø pa si skirs ty mas APOE e4 ne ðio to jams ir ne tu rin -
tiems në vie no e4 ale lio (APOE4+ vs APOE4-) ne si sky rë
nei kon tro li niams (p, 2 len te lë), nei ser gan tie siems AL
(p1). Taip pat ne gau ta reikð min gø IL1A -889C>T bei
IL6 -174G>C po li mor fiz mø daþ niø skir tu mø ir ly gi nant
ser gan èiuo sius AL su kon tro li niais APOE e4 neðio to jais
(APOE4+: AL vs K, p2), bei ne tu rin èius APOE e4 ale lio
AL ir K gru pës ti ria muo sius (APOE4-: AL vs K, p3, 2 len -
te lë).

Po li mor fiz mø (IL1A -889C>T, IL6 -174G>C) ir Alz -
hei me rio li gos sà sa joms, at si þvel giant á APOE ge no ti pà,
áver tin ti tai ky ta lo gis ti në re gre si në ana li zë, kon tro liuo jant
pa gal am þiø ir ly tá (3 len te lë). Në vie nam ga li mam po li -
mor fiz mø pa vel dë ji mo mo de liui (do mi nan ti nis, over do -
mi nan ti nis, re ce sy vi nis), nei APOE e4 ne ðio to jams, nei ne -
tu rin tiems APOE ri zi kos ale lio, reikð min gø sà sa jø su ga li -
my be sirg ti AL ne nu sta të me (p > 0,05).

Gru pë se pa gal AL pa þi ni mo funk ci jø su tri ki mo pro -
gre sa vi mo po bû dá, IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C ge no ti -
pø pa si skirs ty mas reikð min gai ne si sky rë (IL1A -889C>T:
grei tai pro gre suo jan ti AL, n (%) C/C – 20 (54,1), C/T –
14 (37,8), T/T – 3 (8,1) vs lë tai pro gre suo jan ti AL, n (%)
C/C – 10 (45,5), C/T – 11 (50,0), T/T – 1 (4,5), p = 0,638;
IL6 -174G>C: grei tai pro gre suo jan ti AL, n (%) G/G –
7 (18,9), G/C – 26 (70,3), C/C – 4 (10,8) vs lë tai pro gre suo -
jan ti AL, n (%) G/G – 2 (9,1), G/C – 13 (59,1), C/C –
7 (31,8), p = 0,118). Taip pat ne nu sta ty ta IL1A -889C>T ir
IL6 -174G>C ge no ti pø daþ niø skir tu mø at si þvel giant á AL
pro gre sa vi mo po bû dá, ly gi nant su kon tro li ne gru pe (lë tai
pro gre suo jan ti AL vs K: p (IL1A -889C>T) = 0,838,
p (IL6 -174G>C) = 0,783; grei tai pro gre suo jan ti AL vs K:
p (IL1A -889C>T) = 0,769, p (IL6 -174G>C) = 0,134). At -
si þvel giant á AL pro gre sa vi mo po bû dá, reikð min gø sà sa jø
tarp in ter leu ki nø IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C po li mor -
fiz mø bei AL ri zi kos ne nu sta të me (lo gis ti në re gre si ja be
pa pil do mø ne pri klau so mø kin ta mø jø, 4 len te lë).

REZULTATØ APTARIMAS

Alz hei me rio li gos pa to ge ne zë ir ri zi kos veiks niai jau ke lis
de ðimt me èius ið lie ka ak tu a liu moks li niø ty ri mø ob jek tu,
ta èiau ne at sa ky tø klau si mø ne ma þë ja. Pa grin di nis tiks las,
ska ti nan tis tæs ti ge nø po li mor fiz mø nu lem to prie þas ti nio
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3 len te lë. In ter leu ki nø IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C po li mor fiz mø ir Alz hei me rio li gos sà sa jos, at si þvel giant á APOE ge no ti pà 
(lo gis ti në re gre si në ana li zë)

Polimorfizmas APOE Paveldëjimo modelis Genotipas GS (95 % PI) P reikðmë AIC

IL1A -889C>T 
(rs1800587)

APOE4+ Dominantinis C/C
C/T + T/T

1
0,853 (0,334 – 2,181)

0,740 97,6

Overdominantinis C/C + T/T
C/T

1
0,870 (0,341 – 2,221)

0,771 95,2

Recesyvinis C/C + C/T
T/T

1
0,922 (0,136 – 6,237)

0,934 84,5

APOE4- Dominantinis C/C
C/T + T/T

1
0,860 (0,428 – 1,730)

0,673 135,6

Overdominantinis C/C + T/T
C/T

1
0,768 (0,376 – 1,568)

0,468 154,7

Recesyvinis C/C + C/T
T/T

1
1,567 (0,371 – 6,612)

0,541 122,8

IL6 -174G>C
(rs1800795)

APOE4+ Dominantinis G/G
G/C + C/C

1
1,185 (0,470 – 3,149)

0,687 83,5

Overdominantinis G/G + C/C
G/C

1
0,888 (0,342 – 2,310)

0,808 89,1

Recesyvinis G/G + G/C
C/C

1
1,302 (0,430 – 3,941)

0,640 88,9

APOE4- Dominantinis G/G
G/C + C/C

1
0,636 (0,221 – 1,828)

0,401 125,6

Overdominantinis G/G + C/C
G/C

1
0,918 (0,442 – 1,907)

0,818 140,6

Recesyvinis G/G + G/C
C/C

1
0,852 (0,376 – 1,929)

0,701 134,5

APOE4+ – bent vieno APOE e4 alelio neðiotojai, APOE4- – neturintys nei vieno APOE e4 alelio; GS – galimybiø santykis, PI –
pasikliautinieji intervalai, P – reikðmingumo lygmuo, AIC – Akaike informacinis kriterijus.



ry ðio ar ne tie sio gi niø sà sa jø su AL ri zi ka pa ieð kas – ga li -
my bë nu spë ti li gos ti ki my bæ ikik li ni ki në je sta di jo je, o to -
bu lë jant ge nø tech no lo gi joms, ga li mai ir ið veng ti AL. In -
ter leu ki no IL1 vaid muo svar biau sias AL pa to ge ne zës pra -
dþio je, jis pa lai ko Ab san kau pø at si dë ji mà, vei kia jung da -
ma sis su IL1 re cep to riais gal vos sme ge ny se. Di dþiau sia
IL1 re cep to riaus kon cen tra ci ja ser gan tie siems AL nu sta to -
ma dan ty to jo vin gio ir pi ra mi di në se Amo no ra go làs te lë se,
o ðios struk tû ros ir yra svar biau sios anks ty vo je AL pa to ge -
ne zë je [31]. In ter leu ki nas 6 pa si þy mi tiek uþ de gi mà ak ty -
vuo jan èiu, pa lai kan èiu, tiek ap sau gi niu po vei kiu, pri klau -
so mai nuo esa mø sà ly gø ir vei ki mo lai ko. IL6 svar bus uþ -
tik ri nant nor ma lià ner vi nio au di nio ho me os ta zæ, pa lai kant
mik ro gli jos ap sau gi næ funk ci jà, ta èiau IL6 per tek lius le -
mia lë ti ná neu rouþ de gi mà ir de ge ne ra ci jà [32]. IL6 taip pat
sie ja mas su Ab kau pi mu si ir tau bal ty mo fos fo ri li ni mu.
Taip pat bu vo nu sta ty tos di des nës IL6 kon cen tra ci jos ser -
gan èiø jø AL sme ge nø skys ty je ir krau jy je [2]. Dau gë ja áro -
dy mø, kad uþ de gi mo me dia to riø ge nø po li mor fiz mas,
raið ka ir tar pu sa vio sà vei ka taip pat le mia ci to ki nø funk ci -
jas, yra su si ju sios su skir tin ga ri zi ka sirg ti AL [12, 33, 34].

Anks tes nia me ty ri me bu vo me nu sta tæ, kad in ter leu ki -
nø IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C ge no ti pai bu vo pa na ðiai 
pa si skirs tæ tarp ser gan èiø jø AL ir kon tro li nës gru pës ti ria -
mø jø [35]. At lik to ty ri mo duo me ni mis, tir tø ri zi kos ale liø
IL1A -889T ir IL6 -174C daþ niai AL ir kon tro li në je gru pë -
se reikð min gai ne si sky rë. Li te ra tû ro je nu ro do ma, kad
IL1A -889 T ale lio daþ nis ben dro je po pu lia ci jo je svy ruo ja

nuo 6 % (Ry tø Azi jo je) iki 40,4 % (tarp Ame ri kos juo da -
odþiø), Eu ro po je – apie 29 % [36]. Mû sø tir to je im ty je
IL1A -889 T ale lio daþ nis AL gru pë je bu vo pa na ðus, kaip
ir ki to se Eu ro pos ða ly se, ta èiau reikð min gø sà sa jø, ana li -
zuo dami IL1A -889C>T, kaip ne pri klau so mà AL ri zi kos
veiks ná, ne nu sta të me. 2016 m. at lik to je me ta a na li zë je [16]
kon sta tuo ta, kad IL1A -889 do mi nan ti nis (C/T ir T/T, ly gi -
nant su C/C) ir re ce sy vi nis (T/T, ly gi nant su C/T ir C/C) pa -
vel dë ji mas yra su si jæs su di des ne ri zi ka sirg ti AL (eu ro pi -
dø ra sës as me nims). Gri mal di L. M. su ko le go mis, ið ty ræ
318 ser gan èiø jø spo ra di ne AL ir 335 kon tro li nius as me nis
(Ðiau rës Ita li jos po pu lia ci ja), nu sta të, kad T/T ge no ti po pa -
vel dë ji mas yra su si jæs su di des ne AL ri zi ka, ypaè anks ty -
vos pra dþios AL, ir kad T/T ho mo zi go tams reikð min gai
anks èiau (be veik de ðimt me èiu) AL pa si reið kia kli nið kai
[37]. Dar dau giau klau si mø ið kë lë Murp hy G. M. su ko le -
go mis ty ri me, ku ria me 114 ser gan èiø jø AL vi du ti nið kai
ste bë jo 3,8 me tø ir nu sta të, kad IL1A -889 C/C ho mo zi go -
tams pa þi ni mo funk ci jos blo gë ja spar èiau, nei bent vie no
T ale lio ne ðio to jams (C/T he te ro zi go tams ir T/T ho mo zi -
go tams) [22]. Mû sø at lik ta me ty ri me AL gru pë se pa gal pa -
þi ni mo funk ci jø su tri ki mo pro gre sa vi mo po bû dá (grei tai ar 
lë tai pro gre suo jan ti AL) reikð min gø ge no ti pø pa si skirs ty -
mo skir tu mø ir sà sa jø su skir tin ga ri zi ka sirg ti AL ne nu sta -
ty ta. Ni coll J. ty ri me, kur ana li zuo ti 232 pa cien tai, ku riems
pa tvir tin ta AL diag no zë sme ge nø pa to lo gi niu ty ri mu, ir
167 as me nys, iki mir ties ne tu rë jæ pa þi ni mo funk ci jø su tri -
ki mo ir be AL bû din gø po ky èiø gal vos sme ge ny se, DNR
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4 len te lë. In ter leu ki nø IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C po li mor fiz mø ir Alz hei me rio li gos sà sa jos, at si þvel giant á Alz hei me rio li -
gos pro gre sa vi mo po bû dá (lo gis ti në re gre si në ana li zë)

Polimorfizmas Alzheimerio liga Paveldëjimo modelis Genotipas GS (95 % PI) P reikðmë AIC

IL1A -889C>T 
(rs1800587)

Lëtai
progresuojanti

Dominantinis C/C
C/T + T/T

1
1,268 (0,510 – 3,180)

0,613 12,126

Overdominantinis C/C + T/T
C/T

1
1,319 (0,527 – 3,300)

0,554 12,129

Recesyvinis C/C + C/T
T/T

1
0,817 (0,093 – 7,150)

0,855 10,555

Greitai
progresuojanti

Dominantinis C/C
C/T + T/T

1
0,898 (0,425 – 1,897)

0,778 12,941

Overdominantinis C/C + T/T
C/T

1
0,803 (0,374 – 1,730)

0,574 12,895

Recesyvinis C/C + C/T
T/T

1
1,515 (0,359 – 6,390)

0,572 11,680

IL6 -174G>C
(rs1800795)

Lëtai
progresuojanti

Dominantinis G/G
G/C + C/C

1
1,237 (0,257 – 5,960)

0,791 11,116

Overdominantinis G/G + C/C
G/C

1
0,805 (0,316 – 2,050)

0,649 12,092

Recesyvinis G/G + G/C
C/C

1
1,417 (0,523 – 3,840)

0,493 11,968

Greitai
progresuojanti

Dominantinis G/G
G/C + C/C

1
0,530 (0,192 – 1,470)

0,222 12,329

Overdominantinis G/G + C/C
G/C

1
1,317 (0,588 – 2,950)

0,503 12,791

Recesyvinis G/G + G/C
C/C

1
0,368 (0,119 – 1,134)

0,082 12,130

GS – galimybiø santykis, PI – pasikliautinieji intervalai, P – reikðmingumo lygmuo, AIC – Akaike informacinis kriterijus.



(ið Di dþio sios Bri ta ni jos ir JAV de men ci jos ty ri mø cen trø)
[14], IL1A -889 ale liø ir ge no ti pø pa si skirs ty mo reikð min -
gø skir tu mø ir po vei kio AL ri zi kai ne nu sta ty ta. Pa na ðiø re -
zul ta tø, pa nei gian èiø IL1A -889C>T po li mor fiz mo ir AL
ri zi kos sà sa jas, yra pub li kuo ta ir dau giau [17, 18, 38]. To -
kià re zul ta tø prieð prie ðà ga li mai pa aið ki na at ski rø po pu lia -
ci jø ir et ni niø gru piø ge ne ti niai sa vi tu mai.

In ter leu ki no IL6 -174 nu kle o ti do C ale lio daþ nis ben -
dro je po pu lia ci jo je svy ruo ja nuo 0,1 % (Ry tø Azi jo je) iki
50,7 % (Es ti jo je), Eu ro po je – 45,8 % [39]. Nu sta të me, kad
IL6 -174 C ale lio daþ nis AL gru pë je bu vo 55,1 %, o tarp
kon tro li nës gru pës ti ria mø jø – 56,9 %. Ar ti mus mû sø re -
zul ta tams ge no ti pø ir ale liø daþ nius nu ro do Koi vis to A. M. 
su ko le go mis, Suo mi jo je ty ræ 65 ser gan èiuo sius vë ly vos
pra dþios AL ir 542 as me nis, ku riø pa þi ni mo funk ci jos ne -
su tri ku sios [40]. Jø duo me ni mis, IL6 -174 C ale lio daþ nis
AL gru pë je bu vo 48 %, kon tro li në je gru pë je – 51 %. Per -
þvel gus pub li ka ci jas, su si ju sias su IL6 -174G>C, per ða si
ið va da, kad ðis po li mor fiz mas itin skir tin gai pa si skirs të at -
ski ruo se ge og ra fi niuo se re gio nuo se ir yra la biau bû din gas
Ðiau rës Eu ro pos po pu lia ci joms. Ten den ci ja, kad ge og ra -
fið kai, nuo Ðiau rës Eu ro pos Pie tø Eu ro pos link, ma þë ja
C ale lio pa pli ti mas, ana li zuo ta ir anks èiau [41]. Tuo bû tø
ga li ma pa aið kin ti prieð ta rin gus re zul ta tus. Li cast ro F. su
ko le go mis, at virkð èiai, IL6 -174 C/C ge no ti po ne ðio to jams 
nu sta të pa di dë ju sià IL6 kon cen tra ci jà ir di des næ ri zi kà
sirg ti AL, ir aið ki no tai dau gia ly piu ðio uþ de gi mo me dia to -
riaus vei ki mu [42]. Mû sø duo me ni mis, IL6 -174G>C po li -
mor fiz mas (do mi nan ti nis, over do mi nan ti nis ar re ce sy vi -
nis pa vel dë ji mo mo de lis) ga li my biø san ty kio sirg ti AL
reikð min gai ne kei të [35]. Ðis re zul ta tas ati tin ka ir dau ge lio
ki tø Eu ro po je at lik tø ty ri mø bei me ta a na li ziø ið va das, kad
ne pa kan ka duo me nø, jog IL6 -174G>C bû tø su si jæs su AL
ri zi ka kaip ne pri klau so mas ri zi kos veiks nys [26, 43, 44].
Ki ta ver tus, kai ku rie au to riai nu ro do, kad IL6 -174G>C
po li mor fiz mas le mia ma þes næ AL ri zi kà [12, 45]. Be to,
Pa pas so ti ro pou los A. su ko le go mis Vo kie ti jo je at lik ta me
ty ri me, ku ria me da ly va vo 102 AL gru pës ir 191 kon tro li -
nës gru pës ti ria mø jø, nu sta të, kad IL6 -174 C ale lis yra su -
si jæs su vë les ne AL pra dþia ir ma þes ne AL ri zi ka. Au to riai
da ro prie lai dà, kad IL6 po li mor fiz mas la biau le mia li gos
pro gre sa vi mo po bû dá, o ne li gos pra dþià, ir tai ga li mai tu ri
áta kos re zul ta tams, kai ver ti na mos IL6 -174G>C ir AL ri zi -
kos sà sa jos, ly gi nant su su ta pa tin tais pa gal am þiø as me ni -
mis [45]. Ana li zuo da mi IL6 -174G>C ge no ti pø ir ale liø
pa si skirs ty mà ser gan èiø jø AL gru pë se, at si þvel giant á li -
gos pro gre sa vi mo po bû dá (lë tai pro gre suo jan èià ly gi nant
su grei tai pro gre suo jan èia), reikð min gø daþ niø skir tu mø
taip pat ne nu sta të me, o ga li my biø san ty kiai, pri klau so mai
nuo ðio po þy mio, taip pat reikð min gai ne ki to.

Nors mo te rið ka ly tis lai ko ma spo ra di nës AL ri zi kos
veiks niu, tir tø in ter leu ki nø po li mor fiz mø ge no ti pai ir ale -
liai mo te rims ir vy rams bu vo pa si skirs tæ pa na ðiai, reikð -
min gø skir tu mø ne nu sta ty ta. Grei èiau siai ly ties áta ka AL
ri zi kai yra la biau su si ju si su APOE po li mor fiz mu, li pi dø
apy kai ta ir ly ti niø hor mo nø po vei kiu [46], o ne su uþ de gi -
mi niais pro ce sais cen tri në je ner vø sis te mo je. APOE e ge -
no ti pas, sa vo ruoþ tu, sie ja mas su neu rouþ de gi mo pa to ge -

ne zi niais me cha niz mais. Ami loi das be ta su ak ty vi na apo li -
pop ro tei no E ga my bà, o pa di dë jæs APOE kie kis, veik da -
mas gráþ ta mo jo ry ðio prin ci pu, ap ri bo ja ir stab do Ab pa lai -
ko mà uþ de gi mi ná pro ce sà. Gli jos ak ty va ci jà ir to sà ly go tà
APOE su ak ty vë ji mà ið da lies re gu liuo ja NFkB, ku ris ak ty -
vuo ja ir uþ de gi mo me dia to riø (TNFa, IL1, IL6, IL8, IL12)
ge nø transk rip ci jà [6]. Siek da mi pa tik rin ti hi po te zæ, kad
IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C ir APOE e4 ale lio pa vel dë -
ji mas yra su si jæ ir la biau bû din gi ser gan tie siems AL, pa ly -
gi no me ðiø uþ de gi mo me dia to riø nu kle o ti dø ge no ti pus
gru pë se pa gal APOE (bent vie no e4 ne ðio ji mà). Ta èiau
reikð min gø ge no ti pø skir tu mø, ly gi nant APOE e4 ne ðio to -
jus su ne tu rin èiais ri zi kos ale lio, ne nu sta të me. Be to, ser -
gan èiø jø AL APOE e4 ne ðio to jø ir kon tro li nës gru pës
APOE e4 neðio to jø IL1A -889 ir IL6 -174 nu kle o ti dø ge -
no ti pø pa si skirs ty mas taip pat reikð min gai ne si sky rë. Bi -
no mi nës lo gis ti nës re gre si jos ana li zës mo de liuo se ana li -
zuo da mi ávai rius at ski rus po li mor fiz mø pa vel dë ji mo mo -
de lius (do mi nan ti nis, over do mi nan ti nis, re ce sy vi nis),
reikð min gø sà sa jø su AL ri zi ka ne nu sta të me. Di Bo na D. ir
kt. nu ro do APOE ir TNFa -850 nu kle o ti do po li mor fiz mø
tar pu sa vio sà sa jas, lemiant AL ga li my bæ. Ðiau rës Eu ro pos
ir Aust ra li jos bal ta o dþiø po pu lia ci jo se APOE e4 ne ðio to -
jams AL ri zi ka yra apie 2 kar tus di des në tu rin tiems bent
vie nà TNFa -850 T ale lá (T/T ho mo zi go tams ir C/T he te ro -
zi go tams), ly gi nant su TNFa -850 C/C ho mo zi go tais [47].
Ta èiau, re mian tis Pie tø Eu ro pos ða ly se at lik tø ty ri mø re -
zul ta tais, TNFa -850 po li mor fiz mai reikð min gai AL ri zi -
kos ne lë më nei APOE e4 ne ðio to jams, nei APOE ne igia -
miems as me nims [47]. Dar ma þiau ana li zuo tos in ter leu ki -
nø ir APOE ge ne ti nio po li mor fiz mo sà sa jos, o gau ti re zul -
ta tai – prieð ta rin gi. Ni coll J. nu ro do, kad, kon tro liuo jant
pa gal APOE e4 ale lio bu vi mà, IL1A -889 T/T ge no ti po ne -
ðio to jams ga li my biø san ty kis sirg ti AL yra 3 kar tus di des -
nis (p = 0,011) [14]. Ki tø au to riø duo me ni mis, IL1A -889
po li mor fiz mo áta ka AL ri zi kai reikð min gai ne kin ta, at si -
þvel giant á APOE ge no ti pà tiek Eu ro pos, tiek Azi jos po pu -
lia ci jo se [17, 18, 48]. Ki ta ver tus, moks li nin kø gru pë ið Di -
dþio sios Bri ta ni jos, ið ty ru si 68 pa to lo gið kai pa tvir tin tos
AL ser gan èiø jø kak ti niø skil èiø sme ge nø þie vës më gi nius,
áro dë, kad, ly gi nant su IL1A -889 C/C ge no ti po ne ðio to -
jais, bent vie nà T ale lá tu rin tiems ti ria mie siems bu vo 31 %,
T/T ge no ti po – 62 %, o APOE e4 ne ðio to jams, tu rin tiems
IL1A -889 T/T ge no ti pà, – 108 % di des në mik ro gli jos làs -
te liø in fil tra ci ja sme ge nø þie vë je [21]. Ádo mu tai, kad
IL1A -889 nu kle o ti do ale liø ir ge no ti pø daþ niø reikð min gø 
skir tu mø gru pë se pa gal APOE e4 bu vi mà tiems pa tiems ti -
ria mie siems ne gau ta, ga li mai dël ne di de lës ty ri mo im ties.
Skir tin gas mik ro gli jos ak ty vu mas gru pë se pa gal APOE ir
IL1A -889 po li mor fiz mà pa tvir ti na hi po te zæ, kad APOE ir
uþ de gi mo me dia to riø ge ne ti nis po li mor fiz mas yra svar bus 
neu rouþ de gi mi niams pro ce sams, o skir tin gi ge no ti pø de ri -
niai pa si þy mi ne vie no du po vei kiu.

Mû sø duo me nys taip pat pa pil do ki tø au to riø re zul ta -
tus, kad IL6 -174 nu kle o ti do ale liø ir ge no ti pø daþ niai ti ria -
mø jø gru pë se, at si þvel giant á APOE ri zi kos ale lio bu vi mà,
reikð min gai ne si ski ria ir, kaip ne pri klau so mas ri zi kos
veiks nys, skir tin gai AL ri zi kos ne le mia [26, 43, 44, 49].
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Ta èiau, at si þvel giant á tai, kad IL6 -174 G>C po li mor fiz -
mas yra la bai ávai riai pa si skirs tæs pa gal ge og ra fi næ pa dë tá
ir et nið ku mà, vie na reikð miø ið va dø da ry ti ne ga li ma, nes,
pa vyz dþiui, suo miø kil mës ser gan tie siems AL bu vo nu sta -
ty tos reikð min gos sà sa jos tarp APOE ir IL6 -174 po li mor -
fiz mø [40].

Es mi nis ðio moks li nio ty ri mo trû ku mas – sà ly gi nai ne -
di de lë ty ri mo im tis. Dël ma þo ty ri mo im ties tû rio ne ga li me 
at mes ti klai din gai ne igia mø re zul ta tø ga li my bës, to dël rei -
kë tø di des nës ap im ties ty ri mo gau toms ið va doms pa tvir -
tin ti ar ba pa neig ti. Svar bu ir tai, kad mû sø ty ri me
IL6 -174 ge no ti pø pa si skirs ty mas ne ati ti ko Har dy- Wein -
berg pu siau svy ros dës nio (HWE p < 0,05) ga li mai dël kil -
mës ir ge no fon do pras me itin ho mo ge nið kos ti ria mø jø gru -
pës, to dël re zul ta tus de rë tø ver tin ti at sar giai. Pa pil do mos
nau din gos in for ma ci jos su teik tø ir pa èiø uþ de gi mo me dia -
to riø (IL1a, IL1b, IL6, TNFa ir kt.) kon cen tra ci jos ser -
gan èiø jø krau jy je bei sme ge nø skys ty je ty ri mas. Tai ga lë tø 
bû ti to les niø moks li niø ty ri mø, nag ri në jan èiø Alz hei me rio 
li gos ir neu rouþ de gi mo sà sa jas, ob jek tu.

IÐVADOS

In ter leu ki nø IL1A -889 (rs1800587) ir IL6 -174
(rs1800795) nu kle o ti dø ge no ti pø pa si skirs ty mas, pri klau -
so mai nuo APOE e4 ale lio bu vi mo, ser gan tie siems AL ir
svei kiems kon tro li niams ti ria mie siems tir to je po pu lia ci jo -
je reikð min gai ne si sky rë. IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C
ge no ti pø daþ niø skir tu mø lë tai ir grei tai pro gre suo jan èios
AL gru pë se ne nu sta ty ta. Reikð min gø IL1A -889C>T ir
IL6 -174G>C po li mor fiz mø, sà sa jø su AL ri zi ka, at si þvel -
giant á APOE ge no ti pà, ne nu sta ty ta. Re mian tis mû sø ty ri -
mo duo me ni mis, IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C po li mor -
fiz mai në ra su si jæ su spar tes niu Alz hei me rio li gos pro gre -
sa vi mu.
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INTERLEUKIN IL1A AND IL6 GENE
POLY MOR PHISM: SEARCH FOR AS SO CI A TION
WITH APOE GE NO TYPE AND CLIN I CAL COURSE
OF SPO RADIC ALZ HEI MER’S DISEASE

Sum mary

Back ground. There is ev i dence that ge netic polymorphisms of
im por tant proinflammatory cytokines IL1a and IL6 are as so ci -
ated with the risk of Alz hei mer’s dis ease (AD). In this study, we
aimed to eval u ate the as so ci a tion of IL1A -889C>T and
IL6 -174G>C polymorphisms with the risk of spo radic AD in
APOE e4 car ri ers and in per sons with out APOE risk al lele. We
also in ves ti gated the as so ci a tion of IL1A -889C>T and
IL6 -174G>C polymorphisms with the rate of AD pro gres sion.

Ma te ri als and meth ods. The study in cluded 110 pa tients with
spo radic AD and 115 age-and-gen der-matched healthy con trols
(HC) with out cog ni tive de cline (Lith u a nian pop u la tion). Geno -
typ ing of IL1A -889C>T (rs1800587) and IL6 -174G>C

(rs1800795, Intron type) was per formed us ing real-time PCR
(RT-PCR).

Re sults. The dis tri bu tion of IL1A -889C>T ge no types did not 
dif fer be tween APOE e4 car ri ers (APOE4+: C/C – 52.9%, C/T –
41.2%, T/T – 5.9%) and APOE neg a tive AD pa tients (APOE4-:
C/C – 55.6%, C/T – 37.0%, T/T – 7.4%; p=0.887). IL6 -174G>C
ge no type fre quen cies in APOE4+ (G/G – 11.8%, G/C – 62.7%,
C/C – 25.5%) and APOE4- (G/G – 14.8%, G/C – 61.1%, C/C –
24.1%) were also sim i lar (p=0.898) in AD group. No sig nif i cant
dif fer ences of ge no type fre quen cies in rap idly pro gress ing
AD compared to slowly pro gress ing AD were re vealed
(p (IL1A -889C>T)=0.638; p (IL6 -174G>C)=0.118). Con trol -
ling by APOE4 sta tus, the in her i tance of IL1A -889C>T or
IL6 -174G>C polymorphisms (dom i nant, overdominant, and re -
ces sive mod els) did not sig nif i cantly al ter the odds ra tio for spo -
radic AD (p<0.05). In slowly and rap idly pro gress ing AD groups, 
the in her i tance of IL1A -889C>T and IL6 -174G>C poly -
morphisms had no sig nif i cant im pact on AD risk (p<0.05).

Con clu sions. No sig nif i cant dif fer ences of IL1A -889C>T
and IL6 -174G>C ge no type fre quen cies were found ei ther be -
tween groups ac cord ing to the APOE e4 al lele pos ses sion or in
pa tients with rap idly pro gress ing AD com pared to slowly pro -
gress ing AD pa tients. No sig nif i cant as so ci a tions of
IL1A -889C>T and IL6 -174G>C polymorphisms and AD risk
were re vealed in ei ther APOE4 pos i tive or APOE4 neg a tive per -
sons. Ac cord ing to our data, in her i tance of IL1A -889C>T and
IL6 -174G>C polymorphisms is not as so ci ated with faster pro -
gres sion of AD.

Keywords: Alz hei mer’s dis ease, IL1A, IL6, poly mor phism,
APOE.
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