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Santrauka. Jvadas. Yra duomeny, kad IL1a ir IL6, kaip vieny svarbiausiy citokiny, daly-
vaujanciy neurouzdegimo procesuose, geny polimorfizmai yra susije su Alzheimerio ligos
(AL) rizika. Siame tyrime siekéme jvertinti IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C polimorfizmy
sasajas susporadinés AL rizika APOE &4 nesiotojams ir APOE rizikos alelio neturintiems as-
menims. Taip pat tyréme IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C polimorfizmy sasajas su AL pro-
gresavimo pobudziu.

Tiriamieji ir tyrimo metodai. Tyrime dalyvavo 110 serganciyjy sporadine AL ir 115 suta-
patinty pagal amziy ir lytj sveiky kontroliniy tiriamuyjy, kuriy pazinimo funkcijos nesutriku-
sios (Lietuvos populiacija). IL1A -889C>T (rs1800587) ir IL6 -174G>C (rs1800795, Intro-
no tipo) genotipavimas atliktas tikro laiko PGR (TL-PGR) metodu.

Rezultatai. IL1A -889C>T genotipy dazniai APOE4+ grupéje (C/C - 52,9 %, C/T -
41,2 %, T/T - 5,9 %), lyginant su APOE4- serganciaisiais AL (C/C - 55,6 %, C/T - 37,0 %,
T/T - 7,4 %), nesiskyré (p = 0,887). Sergantiems AL pacientams IL6 -174G>C genotipai
APOE4+ grupéje (G/G - 11,8 %, G/C - 62,7 %, C/C - 25,5 %) ir APOE4- grupéje (G/G -
14,8 %,G/C - 61,1 %, C/C - 24,1 %) buvo pasiskirste panasiai (p = 0,898). Genotipy dazniai
reikSmingai nesiskyré sergantiesiems greitai progresuojancia AL, lyginant su 1étai progre-
suojancia AL (p (IL1A -889C>T) = 0,638; p (IL6 -174G>C) = 0,118). IL1A -889C>T ir
IL6 -174G>C polimorfizmy paveldé¢jimas (dominantinio, overdominantinio ir recesyvinio
modeliy), atsizvelgiant { APOE genotipa, reiksmingai nekeité galimybiy santykio sirgti AL
(p<0,05). Létai ir greitai progresuojancios AL grupése IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C poli-
morfizmy paveldéjimas AL galimybei reiksmingos itakos neturéjo (p < 0,05).

ISvados. IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C genotipy pasiskirstymas grupése pagal
APOE ¢4 ir grupése pagal AL progresavimo pobudij reiksmingai nesiskyré. ReikSmingy
IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C polimorfizmy sasajy su AL rizika nei APOE4+, nei APOE4-
tirilamiesiems nenustatyta. Masy duomenimis, IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C polimorfiz-
my paveldéjimas nesusijes su spartesniu AL progresavimu.

Raktazodziai: Alzheimerio liga, IL1A, IL6, polimorfizmas, APOE.

IVADAS

sia demencijos priezastis [1]. Pagrindine AL patogenezés
grandimi laikomi toksinis amiloido beta (A3) kaupimasis

Alzheimerio liga (AL) - labiausiai paplitusi neurodege-  irtaubaltymo (Tau) poky¢iai. Uzdegiminiai procesai taip
neraciné centrinés nervy sistemos (CNS) liga ir dazniau- ~ pat reikSmingi AL neurodegenerecijai, ir galimai inici-
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juoja bei palaiko A ir Tau patogenezés kaskada galvos
smegenyse [2, 3]. Transgeniniy peliy modeliuose jrody-
ta, kad dél patologinio APB1-42 peptido poveikio didéja
tumoro nekrozés faktoriaus alfa (TNFa), interleukiny
IL6, IL8, pro- IL1-beta bei kity uzdegimo mediatoriy
koncentracijos [4]. Amiloido sankaupy aplinkoje stimu-

El pastas greta.psemeneckiene @lsmuni.lt livojama mikroglija, aktyvéja uzdegimo mediatoriy ga-
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myba [5, 6]. Be to, IL1 siejamas su patologiniu amiloido
pirmtako baltymo (angl. Amyloid precursor protein,
APP) skilimo keliu [7-9], astrocituose IL1 indukuoja IL6
gamyba, stimuliuoja azoto oksido sintaziy aktyvuma, su-
stiprina neurony acetilcholinesterazés veikima, skatina
mikroglijos aktyvacija ir papildomo IL1 i$siskyrima, ast-
rocity aktyvacija - lemia save palaikanti uzdegimo pro-
cesy cikla [10, 11]. Manoma, kad interleukino 1 geny
ekspresija taip pat turi jtakos neurodegeneracijai ir ami-
loido metabolizmui per mikroglijos aktyvacija, neurouz-
degiminiam procesui [12, 13]. Buvo publikuota, kad
IL1A -889 T alelis yra susijes su didesne AL rizika
[14-16]. Taciau yra ir neigiamy rezultaty, kad
IL1A -889C>T polimorfizmas AL rizikai reikSmingos
itakos neturi [17, 18]. Metaanalizése patvirtinta, kad
reikSmingos IL1A -889C>T polimorfizmo sasajos su AL
nustatytos tik europidy rasés, bet ne azijie¢iy kilmés tiria-
miesiems [19, 20]. Yra duomeny, kad IL1A -889C>T po-
limorfizmas skirtingai pasireiSkia priklausomai nuo
APOE &4 genotipo [21], galimai lemia skirtinga klinikine
eiga, progresavimo greitj [22].

Interleukinas 6 (IL6) yra uz keleta funkcijy atsakingas
citokinas, atliekantis svarby apsaugini vaidmeni reguliuo-
jant uzdegimini atsaka. Jis pasiZymi tiesioginiu ir netiesio-
giniu neurotrofiniu poveikiu neuronams [10]. IL6 skatina
astroglioze, aktyvuoja mikroglijos lasteles, stimuliuoja
umios fazés uzdegiminiy baltymy produkcija [9, 10, 23],
gali indukuoti neurony diferenciacija [24]. In vitro tyri-
muose nustatyta, kad padidéjusi IL6 geno ekspresija akty-
vina procesus, indukuojancius tau baltymo fosforilinima,
spartina neurofibriliniy tinkleliy formavimasi [25]. Dau-
giausia duomeny, kad IL6 -174G>C polimorfizmas pasi-
Zymi apsauginiu poveikiu ir susijgs su mazesne AL rizika
[12, 26]. Sj teiginj patvirtina ir tyrimas su 1246 tiriamai-
siais (Italijos populiacija), kur IL6 -174 G/G genotipas bu-
vo reikSmingai daznesnis AL sergantiesiems, lyginat su
pazinimo funkcijy sutrikimo neturinciais asmenimis [27].
Taciau kai kuriuose tyrimuose reikSmingy sasajy su AL ri-
zika nenustatyta [16, 28]. Kol kas nepakanka tyrimais pa-
gristy irodymy dél IL6 -174G>C polimorfizmo reiksmés
Alzheimerio ligai [16]. Dar maziau analizuotos
IL6 -174G>C sasajos su APOE &4 polimorfizmu, verti-
nant AL rizika. Kita vertus, yra duomeny, kad apolipopro-
teino E (APOE) €4 alelio paveldéjimas, kaip svarbiausias
genetinis sporadinés AL rizikos veiksnys, susijes su neu-
rouzdegimu. Nustatyta tarpusavio saveika tarp patologi-
nés amiloidogenezés, apolipoproteino E ir branduolio fak-
toriaus kapa B (angl. Nuclear factor kappa B, NFxB), ku-
ris reguliuoja ir uzdegimo mediatoriy geny raiska [6]. Ti-
kétinos sasajos su AL rizika iki $iol yra priestaringos. Pri-
klausantys nuo rasés, etninés grupés, IL1A ir IL6 ge-
ny polimorfizmy duomenys paskatino analizuoti
IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C polimorfizmus ir jy sasa-
jas su APOE genotipu bei sporadinés AL klinikine eiga.
Genetiniy rizikos veiksniy iSaiskinimas yra ne tik svarbus
analizuojant uzdegiminiy procesy reikSme¢ AL patogene-
zéje, bet ir galéty biiti naudingas personalizuoto gydymo ir
prevencijos metody paieskose.

DARBO TIKSLAS

Siuo tyrimu siekéme jvertinti interleukiny IL1A -889C>T
(rs1800587) ir IL6 -174G>C (rs1800795) vieno nukleoti-
do polimorfizmy pasiskirstyma, atsizvelgiant | APOg4 bu-
vima, ir jy sasajas su AL rizika. Taip pat kéléme hipoteze,
kad interleukiny IL 1o ir IL6, kaip vieny svarbiausiy uzde-
gimo mediatoriy, geny polimorfizmai yra galimai susij¢ su
spartesniu AL progresavimu.

TIRTAMIEJI IR TYRIMO METODAI

Dalyvauti atvejo kontrolés tyrime buvo kvieciami Lietu-
vos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno klini-
kos (LSMUL KK) Neurologijos klinikos geros somatinés
buklés pacientai, atitinkantys itraukimo ir neitraukimo kri-
terijus, pasiraSytinai sutike dalyvauti tyrime. Visi Alzhei-
merio ligos (AL) grupés pacientai buvo konsultuojami ir
kviec¢iami i tyrima dalyvaujant lydin¢iam asmeniui (pa-
ciento atstovui), dazniausiai sutuoktiniui arba vaikui. Tyri-
mui atlikti buvo gautas Kauno regioninio biomedicinos ty-
rimy etikos komiteto leidimas (2017-12-19 Nr. BE-2-47,
papildymas 2018-03-22 Nr. P1-BE-2-47/2017) ir Valsty-
binés duomeny apsaugos inspekcijos leidimas atlikti as-
mens duomeny tvarkymo veiksmus (2018-04-10
Nr. 2R-2603 (2.6-1.)).

Itraukimo kriterijai:

Pagrinding AL serganciyjy grupe sudaré asmenys, ku-
riems buvo diagnozuota sporadiné tikétina AL pagal
NINCDS-ADRDA diagnostinius kriterijus [29, 30]. Kon-
troling tiriamyjy grupe (K) sudaré asmenys, sutapatinti pa-
gal amziy ir lyti, kurie buvo tiriami ar gydomi Neurologi-
jos klinikoje dél kity, ne neurodegeneracinés kilmeés ligy,
neturintys pazinimo funkcijy sutrikimo, savanoriskai suti-
ke dalyvauti moksliniame tyrime.

Atmetimo kriterijai:
Asmenys, kuriems buvo jtariama ar nustatyta uzdegiminé
ar kita neurodegeneraciné nervy sistemos liga (PL, SAS,
FTD, IS ir pan.), ilga laika vartojantys pazinimo funkcijas
veikian¢ius vaistus, j tyrimg nebuvo jtraukti. Siurkstus neu-
rologinis deficitas (regos sutrikimas, afazija, parezé, ryski
ataksija, iSreiksta ekstrapiramidiné simptomatika) ar is-
reiksta psichikos liga (Sizoafektinés buklés, sunki depresija,
priklausomybés), dekompensuota somatiné patologija (is-
plitusi onkologiné liga, Sirdies, inksty ar kepeny funkcijos
nepakankamumas ir kt.) taip pat laikyti atmetimo kriterijais.
Visi tiriamieji buvo europidy rasés, ilga laika nuolati-
nai gyvenantys Lietuvos Respublikoje, laisvai kalbantys ir
skaitantys lietuviy kalba. Didzioji dalis tiriamyjy buvo lie-
tuviy tautybés.

Tyrimo metodai

Visiems tyrime dalyvaujantiems asmenims atlikta anketi-
né apklausa, demografiniams duomenims, ligos ir Seimi-
nei anamnezei, rizikos veiksniams (zalingi jprociai, i$sila-
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1 lentelé. Alzheimerio ligos ir kontrolinés tiriamuju grupiy charakteristikos

Charakteristika Alzheimerio liga (n = 110) Kontroliné grupé (n = 115) P reikSmé
Lytis, n (%)
vyrai 37 (33,6) 39 (33,9) 0,965
moterys 73 (66,4) 76 (66,1)
Amzius (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) - -
Issimokslinimas (m.) 12 (8,0 - 15,0) 14 (11,00 - 16,00) 0,002
KMI (kg / m%) 25,5 (23,2 - 28,9) 26,53 (23,30 - 30,86) 0,009
Seiminé anamnezé (+) 38 (34,5) 18 (15,7) 0,001
APOE4+, n (%) 51 (48,6) 29 (26,4) 0,001
(n = 105) (n=110)

MMSE - Protinés biiklés mini testo jvertis, Blessedo sk. - Blessedo demencijos skalés jvertis, KMI - kiino masés indeksas, APOE4+ -

bent vieno APOE ¢4 alelio nesiotojai.

Kiekybiniy pozymiy rezultatai pateikti - mediana (1 kvartilis - 3 kvartilis), kokybiniy - n (%). Palyginimui taikytas Mann-Whitney
U testas (kiekybiniams) ir Pirsono chi-kvadrato testas (kokybiniams pozymiams), reikSmingas skirtumas (p < 0,05) - paryskintai.

vinimas, kraujagysliniai jvykiai, galvos smegeny trauma
anamnezéje), vartojamiems vaistams jvertinti. Kiino ma-
sés indeksas (KMI) skaic¢iuotas pagal standarting formule:
KMI = kiino masé (kg) / digis (m)2. Tiriamyjy iSsimokslini-
mas vertintas bendru mokymosi mety skaiciumi (sumuo-
jantstudijy metus pagal vidurinio ir aukstesniojo / aukstojo
issilavinimo programas). Seiminé anamnezé laikyta tei-
giama, jei Zinomas bent vienas patvirtintas demencijos at-
vejis tarp pirmos ir antros eilés giminai¢iy. Standartinio
neurologinés buklés vertinimo metu objektyvizuota Zidi-
niné ir ekstrapiramidiné simptomatika. Pazinimo funkci-
jos vertintos pirmoje dienos puséje, islaikant salyga, kad
30-90 min. iki neuropsichologiniy testy taikymo nebiity
atliekamos kitos diagnostinés procediiros ar iSpléstinés
konsultacijos. Vertinimui taikyti standartizuoti testai ir
klausimynai: Protinés biuklés mini testas (Mini Mental
State Exam, MMSE), laikrodzio piesimo testas (Clock
Drawing Test, CDT). AL grupés pacientams buvo atlieka-
mas kasdienés veiklos, igidziy, asmenybés pokyciy tyri-
mas, taikant Blessedo demencijos skalg [30].

Pagal APOE genotipa, serganciuosius AL ir kontroli-
nés grupés tiriamuosius iSskyréme i atskiras pogrupes:
APOE4+ - bent vieno &4 alelio nesiotojai, APOE4- - netu-
rintys né vieno &4 alelio. Be to, AL grupés tiriamieji buvo
stebéti, dinamikoje vertintos pazinimo funkcijos, neurolo-
giné biiklé, gretutinés ligos. Sesiasdesimt AL grupés tiria-
muyjy atvyko pakartotiniam vizitui (54,5 %). Stebéjimo
ménesiy vidurkis - 15,82 mén. (SN + 6,38, mediana 15,50
(interkvartilinis plotis - 11,0-22,0)). Greitai progresuo-
jancios AL grupei priskirti pacientai, kuriy MMSE ivertis
stebéjimo laikotarpiu sumazéjo > 2 balais per 12 mén.

Periferinio veninio kraujo méginiai apolipoproteino E
(APOE), IL1A ir IL6 geny polimorfizmo tyrimui paimti i
du vakuuminius mégintuvélius su etilendiamintetraacetatu
(EDTA, violetiniu kamsteliu, 5 ml talpos, i$ viso 10 ml).
Dezoksiribonukleino rugstys (DNR) isskirtos i$ periferi-
nio kraujo limfocity automatiniu silikagelio kolonéliniu
metodu, naudojant komercinj standartini DNR i$skyrimo
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rinkinj QIAmp®DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Vokietija),
pagal gamintojo rekomendacijas ir protokolus, taikant
QIAcube isskyrimo robota.

Apolipoproteino E (APOE) &4 alelio polimorfizmas
buvo tiriamas hibridizacijos metodu, laikantis reagento ga-
mintojo tyrimo protokolo (GenoType ApoE, ver. 1.0, 2015,
Hain Lifescience GmbH, Vokietija). Galimi genotipy va-
riantai - APOE ¢ 2/2, 2/3, 3/3, 3/4, 4/4, 4/2.

Interleukiny IL1A -889C>T (rs1800587) ir
IL6-174G>C (rs1800795, Introno tipo) genotipavimas at-
liktas tikro laiko PGR (TL-PGR) metodu. Naudotas
TL-PGR rinkinys Type-it Fast SNP Probe PCR Kit
(Qiagen, Vokietija) bei nukleotidy pradmenys ir zondai
(TagMan®, ThermoFischer Scientific, Didzioji Britanija).
Pradmeny sekos: IL1A -889C>T (rs1800587) - GATTTT
TAC ATA TGA GCC TTC AAT G[A/G]T GTT GCC
TGG TTA CTA TTA TTA AAG (TagMan®,
ThermoFischer Scientific, Didzioji Britanija); ACT TTT
CCC CCT AGT TGT GTC TTG C[C/G]JA TGC TAA
AGG ACG TCA CAT TGC ACA (TagMan®,
ThermoFischer Scientific, Didzioji Britanija). I Ependorf
tipo mégintuvélj (laikant Saltai, ant Saldomo blokelio) bu-
vo ruosiamas TL-PGR misinys reikiamam méginiy skai-
¢iui - tiriami méginiai ir kontroliniai méginiai (neigiama
kontrolé - vanduo). Misinio sudétis vienai reakcijai:

+ Type-it Fast SNP Probe PCR Master Mix - 12,5 ul;

« TagMan pradmenys ir zondai - 1,25 pl;

« DNR (20 ng/ul) - 1 pl;

+ Dejonizuotas vanduo - iki 25 pl (galutinis reakcijos

taris).

TL-PGR reakcija buvo vykdoma tikro laiko PGR gau-
sintuvu ,, Rotor — Gene Q “ (Qiagen, Vokietija) pagal pro-
grama: 1 ciklas - 5 min. 95 °C, 40 cikly - 15 sek. 95 °C ir
30 sek. 60 °C temperatiiroje. Genotipui nustatyti taikyta
»Aleliy nustatymo® programa, paremta fluorescencijos
metodu, pagal skirtingy detektoriy intensyvumo santyki
nustatant genotipa. Rezultatai vertinami atliekant analize
geltonajame (Cycling A. Yellow) ir zaliajame (Cycling



Interleukiny IL1A ir IL6 geny polimorfizmas: sasajy su APOE genotipu ir sporadinés Alzheimerio ligos klinikine eiga paieska

2 lentelé. Interleukiny IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C aleliy ir genotipu pasiskirstymas serganciuju Alzheimerio liga ir kontro-

linéje grupése, atsizvelgiant i APOE genotipa

Daznis, n (%)
Polimorfizmas Gen(l)tllpas / Kontroliné grupé (N = 115) Alzheimerio liga (N = 110) o
alelis APOE4-, | APOE4+, | o . . . | APOE4-, | APOE4+, | . P reik§mé
n (%) n (%) n (%) n (%)
IL1A -889C>T | Genotipas
(rs1800587) Cc/C 42 (52,5) 14 (48,3) 0,887 30 (55,6) 27 (52,9) 0,887 0,920?
C/T 34 (42,5) 13 (44,8) 20 (37,0) 21 (41,2) 0,738°
T/T 4 (5,0 2(6,9) 4 (7,4) 3(5,9)
I8 viso 80 29 54 51
Alelis
C 118 (73,3) 41 (70,7) 80 (74,1) 75 (73,5)
T 42 (26,2) 17 (29,3) 28 (25,9) 27 (26,5)
IL6 -174G>C Genotipas
(rs1800795) G/G 8 (10,0) 4 (13,8) 0,758 8 (14,3) 6(11,8) 0,898 0,877
G/C 51 (63,8) 19 (65,5) 33 (61,1) 32 (62,7) 0,697°
Cc/C 21 (26,3) 6 (20,7) 13 (24,1) 13 (25,5)
IS viso 80 29 54 51
Alelis
G 94 (43,1) | 27 (46,6) 49(454) | 44(43,1)
C 124 (56,9) 31 (53,4) 59 (54,6) 58 (56,9)

N - tiriamyjy skaicius grupéje, AL - Alzheimerio liga, K - kontroliné grupé, APOE4+ - bent vieno APOE ¢4 alelio nesiotojai,
APOEA4- - neturintys né vieno APOE &4 alelio; lyginta grupése: p - K grupéje APOE4+ vs APOE4-; p' - AL grupéje APOE4+ vs
APOE4-; p? - APOE4+ grupéje AL vs K; p* - APOE4- grupéje AL vs K.

A. Green) kanaluose. Geltonajame kanale (naudojamas
VIC fluorescencinis zZymuo) amplifikacija vyko esant
IL1A -889T ir IL6 -174C aleliams, Zaliajame kanale (nau-
dojamas FAM fluorescencinis Zymuo) amplifikacija vyko
esant IL1A -889C ir IL6 -174G aleliams. Heterozigotinio
genotipo atveju amplifikacija stebima abiejuose kanaluo-
se. Galimi IL1A -889 (rs1800587) genotipo variantai -
C/C, C/T, T/T; IL6 -174 (rs1800795) genotipo variantai -
G/G, G/C, C/C.

Statistinis duomenu apdorojimas

Statistiné analizé atlikta taikant kompiutering duomeny
kaupimo ir analizés programa SPSS 23.0 (Statistical Pack-
age for the Social Sciences, IBM® SPSS Statistics, JAV).
Skirstiniy normalumo prielaida tikrinta naudojant Shapi-
ro-Wilk testa. Duomenys neturéjo normaliojo skirstinio,
todél analizei buvo taikyti neparametriniai statistiniai me-
todai. Kiekybiniy kintamyjy rezultatai pateikti mediana
(1 kvartilis - 3 kvartilis), kategoriniy - dazniu (proc.). Sta-
tistiniam palyginimui tarp grupiy taikytas Mann-Whitney
U testas. Genotipy ir aleliy pasiskirstymas vertintas pagal
Hardy-Weinberg pusiausvyros désni (HWE, Hardy-Wein-
berg equilibrium, atitinka HWE, kai p > 0,05). Genotipy ir
aleliy pasiskirstymo homogeniskumui palyginti atvejo ir
kontrolés grupése taikytas Pirsono chi-kvadrato testas
(Pearson’s chi-square test, x*). Logistiné regresija taikyta
rys$iui tarp atvejo (priklausomo kintamojo - Alzheimerio
liga) galimybés ir kity (nepriklausomy) kintamuyjy isreiks-
ti. Buvo skaiciuotas rizikos veiksnio veikiamy ir neveikia-
my tiriamyjy galimybiy sirgti AL santykis (GS) su 95 %
pasikliautinuoju intervalu (95 % PI). Pasirenkant geriausia

paveldéjimo modeli, vertintas Akaike informacinis kriteri-
jus (AIC), kurio maziausia verté nurodo tinkamiausia mo-
deli. Statistinéms hipotezéms patikrinti pasirinktas reiks-
mingumo lygmuo p < 0,05.

REZULTATAI

I8 viso i tyrima jtraukti 225 asmenys, i$ jy - 110 serganciy-
juALir 115 kontrolinés grupés asmeny. Alzheimerio ligos
(AL) ir kontrolinés (K) grupiy charakteristikos pateikia-
mos 1 lenteléje.

Serganciyjy AL grupés pagal APOE &4 aleli (APOE4+
vs APOE4-) nesiskyré pagal amziy (p = 0,395), ly-
ti (p = 1,00) ir isSsimokslinimg (p = 0,268). Nenustatéme
skirtumy ir pagal klinikinius pozymius (MMSE -
p=0,165, Blessedo sk. - p =0,49). Zemesnis KMI stebétas
APOE+ grupés pacientams (p = 0,013). Kontroliniy
APOE4+ | APOE4- grupés taip pat buvo panasios pagal is-
vardintus pozymius (p > 0,05). Serganciyjy AL grupése
pagal progresavima, reikSmingy pazinimo funkcijy rodik-
liy, kasdienés veiklos sutrikimo, iSsimokslinimo, KMI
skirtumy pradiniame stebéjimo taske (jtraukimo i tyrima
metu) tarp grupiy nenustatyta (p > 0,05). Tarp greitai pro-
gresuojancios AL serganciyjy teigiamos Seiminés anam-
nezeés atvejy it APOE &4 alelio neSiotojy dazniai, lyginant
su létai progresuojancios AL pacientais, taip pat reikSmin-
gai nesiskyré.

Nustatytas IL1A -889C>T genotipy pasiskirstymas
atitiko Hardy-Weinberg pusiausvyros désni (Hardy-Wein-
berg equilibrium, HWE) AL ir kontrolinéje grupése
(AL gr.-HWEp=0,97;K gr. - HWE p=0,61). Interleuki-
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3lentelé. Interleukinuy IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C polimorfizmuy ir Alzheimerio ligos sasajos, atsizvelgiant i APOE genotipa

(logistiné regresiné analizé)

Polimorfizmas | APOE Paveldéjimo modelis| Genotipas GS (95 % PI) P reikSmé AIC
IL1A -889C>T | APOE4+ Dominantinis Cc/C 1 0,740 97,6
(rs1800587) C/T+T/T |0,853(0,334 -2,181)
Overdominantinis C/IC+T/T 1 0,771 95,2
C/T 0,870 (0,341 - 2,221)
Recesyvinis C/IC+(C/T 1 0,934 84,5
T/T 0,922 (0,136 - 6,237)
APOE4- Dominantinis C/C 1 0,673 135,6
C/T+T/T 0,860 (0,428 - 1,730)
Overdominantinis C/C+T/T 1 0,468 154,7
C/T 0,768 (0,376 - 1,568)
Recesyvinis C/IC+(C/T 1 0,541 122,8
T/T 1,567 (0,371 - 6,612)
IL6 -174G>C | APOE4+ Dominantinis G/G 1 0,687 83,5
(rs1800795) G/C +C/C |1,185 (0,470 - 3,149)
Overdominantinis G/G + C/C 1 0,808 89,1
G/C 0,888 (0,342 - 2,310)
Recesyvinis G/G + G/C 1 0,640 88,9
Cc/C 1,302 (0,430 - 3,941)
APOE4- Dominantinis G/G 1 0,401 125,6
G/C +C/C 0,636 (0,221 - 1,328)
Overdominantinis G/G + C/C 1 0,818 140,6
G/C 0,918 (0,442 - 1,907)
Recesyvinis G/G + G/C 1 0,701 134,5
C/C 0,852 (0,376 - 1,929)

APOE4+ - bent vieno APOE &4 alelio nesiotojai, APOE4- - neturintys nei vieno APOE &4 alelio; GS - galimybiy santykis, PI -
pasikliautinieji intervalai, P - reikSmingumo lygmuo, AIC - Akaike informacinis kriterijus.

no IL6 -174G>C genotipy dazniai neatitiko HWE désnio
tiek AL, tiek K grupéje (p < 0,05). Tirty rizikos aleliy daz-
niai sergantiesiems AL ir sveikiems kontroliniams asme-
nims buvo panasis (AL vs K, IL1A -889T: 55 (25,7 %) vs
59 (27,1 %),p=0,748; ALvsK,IL16-174C: 118 (55,1 %)
vs 124 (56,9 %), p = 0,716). Analizuodami AL serganciyjy
ir K grupés tiriamyjy IL1A -889C>T bei IL6 -174G>C ge-
notipy ir aleliy pasiskirstyma tarp vyry ir motery, statistis-
kai reikSmingy skirtumy, atsizvelgiant i lyti, nenustatéme.

Uzdegimo mediatoriy IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C
genotipy pasiskirstymas APOE &4 neSiotojams ir neturin-
tiems né vieno &4 alelio (APOE4+ vs APOE4-) nesiskyré
nei kontroliniams (p, 2 lentelé), nei sergantiesiems AL
(p'). Taip pat negauta reikSmingy IL1A -889C>T bei
IL6 -174G>C polimorfizmy dazniy skirtumy ir lyginant
serganciuosius AL su kontroliniais APOE &4 nesiotojais
(APOE4+: AL vs K, p?), bei neturin¢ius APOE &4 alelio
AL ir K grupés tiriamuosius (APOE4-: AL vs K, p?, 2 len-
telé).

Polimorfizmy (IL1A -889C>T, IL6 -174G>C) ir Alz-
heimerio ligos sasajoms, atsizvelgiant i APOE genotipa,
ivertinti taikyta logistiné regresiné analiz¢, kontroliuojant
pagal amziy ir Iyt (3 lentelé). Né vienam galimam poli-
morfizmy paveldéjimo modeliui (dominantinis, overdo-
minantinis, recesyvinis), nei APOE &4 nesiotojams, nei ne-
turintiems APOE rizikos alelio, reikSmingy sasajy su gali-
mybe sirgti AL nenustatéme (p > 0,05).
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Grupése pagal AL pazinimo funkcijy sutrikimo pro-
gresavimo pobudi, IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C genoti-
pu pasiskirstymas reiksmingai nesiskyré (IL1A -889C>T:
greitai progresuojanti AL, n (%) C/C - 20 (54,1), C/T -
14 (37,8), T/T - 3 (8,1) vs létai progresuojanti AL, n (%)
C/C - 10 (45,5), C/T - 11 (50,0), T/T - 1 (4,5), p = 0,638;
IL6 -174G>C: greitai progresuojanti AL, n (%) G/G -
7(18,9),G/C-26(70,3),C/C -4 (10,8) vs létai progresuo-
janti AL, n (%) G/G - 2 (9,1), G/C - 13 (59,1), C/C -
7(31,8), p=0,118). Taip pat nenustatyta IL1A -889C>T ir
IL6 -174G>C genotipy dazniy skirtumy atsizvelgianti AL
progresavimo pobidi, lyginant su kontroline grupe (1étai
progresuojanti AL vs K: p (IL1IA -889C>T) = 0,838,
p (IL6 -174G>C) = 0,783; greitai progresuojanti AL vs K:
p (IL1A -889C>T) =0,769, p (IL6-174G>C) =0,134). At-
sizvelgiant { AL progresavimo pobudi, reikSmingy sasajy
tarp interleukiny IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C polimor-
fizmy bei AL rizikos nenustatéme (logistiné regresija be
papildomy nepriklausomy kintamuyjy, 4 lentel¢).

REZULTATU APTARIMAS

Alzheimerio ligos patogeneze ir rizikos veiksniai jau kelis
desimtmecius islicka aktualiu moksliniy tyrimy objektu,
taciau neatsakyty klausimy nemazéja. Pagrindinis tikslas,
skatinantis testi geny polimorfizmy nulemto priezastinio
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4 lentelé. Interleukiny IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C polimorfizmy ir Alzheimerio ligos sasajos, atsizvelgiant j Alzheimerio li-

gos progresavimo pobidi (logistiné regresiné analizé)

Polimorfizmas | Alzheimerio liga | Paveldéjimo modelis | Genotipas GS (95 % PI) P reikSmé AIC
IL1A -889C>T | Létai Dominantinis C/C 1 0,613 12,126
(rs1800587) | progresuojanti C/T+T/T |1,268 (0,510 - 3,180)
Overdominantinis C/C+T/T 1 0,554 12,129
C/T 1,319 (0,527 - 3,300)
Recesyvinis C/C+(C/T 1 0,855 10,555
T/T 0,817 (0,093 - 7,150)
Greitai Dominantinis C/C 1 0,778 12,941
progresuojanti C/T+T/T |0,898 (0,425 - 1,897)
Overdominantinis C/C +T/T 1 0,574 12,895
C/T 0,803 (0,374 - 1,730)
Recesyvinis C/C+C/T 1 0,572 11,680
T/T 1,515 (0,359 - 6,390)
IL6 -174G>C | Létai Dominantinis G/G 1 0,791 11,116
(rs1800795) progresuojanti G/C + C/C |1,237 (0,257 - 5,960)
Overdominantinis G/G + C/C 1 0,649 12,092
G/C 0,805 (0,316 - 2,050)
Recesyvinis G/G + G/C 1 0,493 11,968
c/C 1,417 (0,523 - 3,840)
Greitai Dominantinis G/G 1 0,222 12,329
progresuojanti G/C + C/C 0,530 (0,192 - 1,470)
Overdominantinis G/G + C/C 1 0,503 12,791
G/C 1,317 (0,588 - 2,950)
Recesyvinis G/G + G/C 1 0,082 12,130
c/c 0,368 (0,119 - 1,134)

GS - galimybiy santykis, PI - pasikliautinieji intervalai, P - reikSmingumo lygmuo, AIC - Akaike informacinis kriterijus.

rysio ar netiesioginiy sasajy su AL rizika paieskas - gali-
mybé nuspéti ligos tikimybe ikiklinikinéje stadijoje, o to-
buléjant geny technologijoms, galimai ir iSvengti AL. In-
terleukino IL1 vaidmuo svarbiausias AL patogenezés pra-
dzioje, jis palaiko A sankaupy atsidéjima, veikia jungda-
masis su IL1 receptoriais galvos smegenyse. Didziausia
IL1 receptoriaus koncentracija sergantiesiems AL nustato-
ma dantytojo vingio ir piramidinése Amono rago lastelése,
o Sios struktiiros ir yra svarbiausios ankstyvoje AL patoge-
nezéje [31]. Interleukinas 6 pasizymi tiek uzdegima akty-
vuojanciu, palaikanciu, tiek apsauginiu poveikiu, priklau-
somai nuo esamy salygy ir veikimo laiko. IL6 svarbus uz-
tikrinant normalig nervinio audinio homeostaze, palaikant
mikroglijos apsauging funkcija, taciau IL6 perteklius le-
mia létinj neurouzdegima ir degeneracija [32]. IL6 taip pat
siejamas su AP kaupimusi ir tau baltymo fosforilinimu.
Taip pat buvo nustatytos didesnés IL6 koncentracijos ser-
ganciyjy AL smegeny skystyje ir kraujyje [2]. Daugéja jro-
dymy, kad uzdegimo mediatoriy geny polimorfizmas,
raiska ir tarpusavio saveika taip pat lemia citokiny funkci-
jas, yra susijusios su skirtinga rizika sirgti AL [12, 33, 34].
Ankstesniame tyrime buvome nustate, kad interleuki-
nylIL1A -889C>T ir IL6-174G>C genotipai buvo panasiai
pasiskirste tarp serganciyjy AL ir kontrolinés grupés tiria-
muyjy [35]. Atlikto tyrimo duomenimis, tirty rizikos aleliy
IL1A -889T ir IL6 -174C dazniai AL ir kontrolinéje grupé-
se reikSmingai nesiskyré. Literatiroje nurodoma, kad
IL1A -889 T alelio daznis bendroje populiacijoje svyruoja

nuo 6 % (Ryty Azijoje) iki 40,4 % (tarp Amerikos juoda-
odziy), Europoje - apie 29 % [36]. Misuy tirtoje imtyje
IL1A -889 T alelio daznis AL grupéje buvo panasus, kaip
ir kitose Europos salyse, taciau reikSmingy sasajy, anali-
zuodami IL1A -889C>T, kaip nepriklausoma AL rizikos
veiksni, nenustatéme. 2016 m. atliktoje metaanalizéje [16]
konstatuota, kad IL1A -889 dominantinis (C/T ir T/T, lygi-
nant su C/C) irrecesyvinis (T/T, lyginant su C/T ir C/C) pa-
veldéjimas yra susijes su didesne rizika sirgti AL (europi-
dy rasés asmenims). Grimaldi L. M. su kolegomis, istyre
318 serganciyjy sporadine AL ir 335 kontrolinius asmenis
(Siaurés Italijos populiacija), nustaté, kad T/T genotipo pa-
veldéjimas yra susijes su didesne AL rizika, ypac anksty-
vos pradzios AL, ir kad T/T homozigotams reikSmingai
anksciau (beveik desimtmeciu) AL pasireiskia kliniSkai
[37]. Dar daugiau klausimy iskélé Murphy G. M. su kole-
gomis tyrime, kuriame 114 serganciyjy AL vidutiniSkai
stebéjo 3,8 mety ir nustaté, kad IL1A -889 C/C homozigo-
tams pazinimo funkcijos blogéja sparciau, nei bent vieno
T alelio nesiotojams (C/T heterozigotams ir T/T homozi-
gotams) [22]. Musy atliktame tyrime AL grupése pagal pa-
zinimo funkcijy sutrikimo progresavimo pobiidi (greitai ar
létai progresuojanti AL) reikSmingy genotipy pasiskirsty-
mo skirtumy ir sasajy su skirtinga rizika sirgti AL nenusta-
tyta. Nicoll J. tyrime, kur analizuoti 232 pacientai, kuriems
patvirtinta AL diagnozé smegeny patologiniu tyrimu, ir
167 asmenys, iki mirties neturéj¢ pazinimo funkcijy sutri-
kimo ir be AL budingy pokyc¢iy galvos smegenyse, DNR
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(i$ Didziosios Britanijos ir JAV demencijos tyrimy centry)
[14],IL1A -889 aleliy ir genotipy pasiskirstymo reikSmin-
gy skirtumy ir poveikio AL rizikai nenustatyta. Panasiy re-
zultaty, paneigianciy IL1A -889C>T polimorfizmo ir AL
rizikos sasajas, yra publikuota ir daugiau [17, 18, 38]. To-
kia rezultaty priespriesa galimai paaiskina atskiry populia-
cijy ir etniniy grupiy genetiniai savitumai.

Interleukino IL6 -174 nukleotido C alelio daznis ben-
droje populiacijoje svyruoja nuo 0,1 % (Ryty Azijoje) iki
50,7 % (Estijoje), Europoje - 45,8 % [39]. Nustatéme, kad
IL6 -174 C alelio daznis AL grupéje buvo 55,1 %, o tarp
kontrolinés grupés tiriamyjy - 56,9 %. Artimus musy re-
zultatams genotipy ir aleliy daznius nurodo Koivisto A. M.
su kolegomis, Suomijoje tyre 65 serganciuosius vélyvos
pradzios AL ir 542 asmenis, kuriy pazinimo funkcijos ne-
sutrikusios [40]. Jy duomenimis, IL6 -174 C alelio daznis
AL grupéje buvo 48 %, kontrolin¢je grupéje - 51 %. Per-
zvelgus publikacijas, susijusias su IL6 -174G>C, persasi
iSvada, kad Sis polimorfizmas itin skirtingai pasiskirsté at-
skiruose geografiniuose regionuose ir yra labiau bidingas
Siaurés Europos populiacijoms. Tendencija, kad geogra-
fiskai, nuo Siaurés Europos Piety Europos link, mazéja
C alelio paplitimas, analizuota ir anksciau [41]. Tuo bty
galima paaiskinti priestaringus rezultatus. Licastro F. su
kolegomis, atvirksciai, IL6 -174 C/C genotipo nesiotojams
nustaté¢ padidéjusia IL6 koncentracija ir didesne rizika
sirgti AL, ir aiskino tai daugialypiu Sio uzdegimo mediato-
riaus veikimu [42]. Misy duomenimis, IL6 -174G>C poli-
morfizmas (dominantinis, overdominantinis ar recesyvi-
nis paveldéjimo modelis) galimybiy santykio sirgti AL
reiksmingai nekeité [35]. Sis rezultatas atitinka ir daugelio
kity Europoje atlikty tyrimy bei metaanaliziy iSvadas, kad
nepakanka duomeny, jog IL6 -174G>C bty susijes su AL
rizika kaip nepriklausomas rizikos veiksnys [26, 43, 44].
Kita vertus, kai kurie autoriai nurodo, kad IL6 -174G>C
polimorfizmas lemia mazesng AL rizika [12, 45]. Be to,
Papassotiropoulos A. su kolegomis Vokietijoje atliktame
tyrime, kuriame dalyvavo 102 AL grupés ir 191 kontroli-
nés grupés tiriamyjy, nustaté, kad IL6 -174 C alelis yra su-
sijes su vélesne AL pradzia ir mazesne AL rizika. Autoriai
daro prielaida, kad IL6 polimorfizmas labiau lemia ligos
progresavimo pobidi, o ne ligos pradzia, ir tai galimai turi
itakos rezultatams, kai vertinamos IL6 -174G>C ir AL rizi-
kos sasajos, lyginant su sutapatintais pagal amziy asmeni-
mis [45]. Analizuodami IL6 -174G>C genotipy ir aleliy
pasiskirstyma serganciyjy AL grupése, atsizvelgiant i li-
gos progresavimo pobidi (létai progresuojancia lyginant
su greitai progresuojancia), reikSmingy dazniy skirtumy
taip pat nenustatéme, o galimybiy santykiai, priklausomai
nuo Sio pozymio, taip pat reikSmingai nekito.

Nors moteriska lytis laikoma sporadinés AL rizikos
veiksniu, tirty interleukiny polimorfizmy genotipai ir ale-
liai moterims ir vyrams buvo pasiskirste panasiai, reiks-
mingy skirtumy nenustatyta. Greiciausiai lyties jtaka AL
rizikai yra labiau susijusi su APOE polimorfizmu, lipidy
apykaita ir lytiniy hormony poveikiu [46], o ne su uzdegi-
miniais procesais centrinéje nervy sistemoje. APOE ¢ ge-
notipas, savo ruoztu, siejamas su neurouzdegimo patoge-
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neziniais mechanizmais. Amiloidas beta suaktyvina apoli-
poproteino E gamyba, o padidéjes APOE kiekis, veikda-
mas griZtamojo rysio principu, apriboja ir stabdo A3 palai-
koma uzdegimini procesa. Glijos aktyvacija ir to salygota
APOE suaktyvéjima i$ dalies reguliuoja NFxB, kuris akty-
vuoja ir uzdegimo mediatoriy (TNFa, IL1, IL6, IL8, IL12)
geny transkripcija [6]. Siekdami patikrinti hipoteze, kad
IL1A -889C>T irIL6 -174G>C ir APOE &4 alelio paveldé-
jimas yra susije ir labiau buidingi sergantiesiems AL, paly-
ginome Siy uzdegimo mediatoriy nukleotidy genotipus
grupése pagal APOE (bent vieno €4 nesiojima). Taciau
reikSmingy genotipy skirtumy, lyginant APOE &4 neSioto-
jus su neturinciais rizikos alelio, nenustatéme. Be to, ser-
ganciyju AL APOE &4 neSiotojy ir kontrolinés grupés
APOE &4 nesiotojy IL1A -889 ir IL6 -174 nukleotidy ge-
notipy pasiskirstymas taip pat reikSmingai nesiskyré. Bi-
nominés logistinés regresijos analizés modeliuose anali-
zuodami jvairius atskirus polimorfizmy paveldéjimo mo-
delius (dominantinis, overdominantinis, recesyvinis),
reiksmingy sasajy su AL rizika nenustatéme. Di Bona D. ir
kt. nurodo APOE ir TNFa -850 nukleotido polimorfizmy
tarpusavio sasajas, lemiant AL galimybe. Siaurés Europos
ir Australijos baltaodziy populiacijose APOE &4 nesioto-
jams AL rizika yra apie 2 kartus didesné turintiems bent
vieng TNFa -850 T alelj (T/T homozigotams ir C/T hetero-
zigotams), lyginant su TNFa -850 C/C homozigotais [47].
Taciau, remiantis Piety Europos Salyse atlikty tyrimy re-
zultatais, TNFa -850 polimorfizmai reikSmingai AL rizi-
kos nelémé nei APOE &4 nesiotojams, nei APOE neigia-
miems asmenims [47]. Dar maziau analizuotos interleuki-
ny ir APOE genetinio polimorfizmo sasajos, o gauti rezul-
tatai - priestaringi. Nicoll J. nurodo, kad, kontroliuojant
pagal APOE &4 alelio buvima, IL1A -889 T/T genotipo ne-
Siotojams galimybiy santykis sirgti AL yra 3 kartus dides-
nis (p = 0,011) [14]. Kity autoriy duomenimis, IL1A -889
polimorfizmo jtaka AL rizikai reikSmingai nekinta, atsi-
zvelgiant { APOE genotipa tiek Europos, tiek Azijos popu-
liacijose [17, 18, 48]. Kita vertus, mokslininky grupé i Di-
dziosios Britanijos, iStyrusi 68 patologiskai patvirtintos
AL serganciyjy kaktiniy skil¢iy smegeny zievés méginius,
irodé, kad, lyginant su IL1A -889 C/C genotipo nesioto-
jais, bent vieng T alelj turintiems tiriamiesiems buvo 31 %,
T/T genotipo - 62 %, o APOE &4 nesiotojams, turintiems
IL1A -889 T/T genotipa, - 108 % didesné mikroglijos las-
teliy infiltracija smegeny zievéje [21]. Idomu tai, kad
IL1A -889 nukleotido aleliy ir genotipy dazniy reikSmingy
skirtumy grupése pagal APOE &4 buvima tiems patiems ti-
riamiesiems negauta, galimai dél nedidelés tyrimo imties.
Skirtingas mikroglijos aktyvumas grupése pagal APOE ir
IL1A -889 polimorfizma patvirtina hipotezg, kad APOE ir
uzdegimo mediatoriy genetinis polimorfizmas yra svarbus
neurouzdegiminiams procesams, o skirtingi genotipy deri-
niai pasizymi nevienodu poveikiu.

Miisy duomenys taip pat papildo kity autoriy rezulta-
tus, kad IL6 -174 nukleotido aleliy ir genotipy dazniai tiria-
myjy grupése, atsizvelgiant i APOE rizikos alelio buvima,
reikSmingai nesiskiria ir, kaip nepriklausomas rizikos
veiksnys, skirtingai AL rizikos nelemia [26, 43, 44, 49].
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Taciau, atsizvelgiant i tai, kad IL6 -174 G>C polimorfiz-
mas yra labai ivairiai pasiskirstes pagal geografing padéti
ir etniSkuma, vienareikSmiy iSvady daryti negalima, nes,
pavyzdziui, suomiy kilmés sergantiesiems AL buvo nusta-
tytos reikSmingos sasajos tarp APOE ir IL6 -174 polimor-
fizmy [40].

Esminis §io mokslinio tyrimo trikumas - salyginai ne-
didelé tyrimo imtis. Dél mazo tyrimo imties tiirio negalime
atmesti klaidingai neigiamy rezultaty galimybés, todél rei-
kéty didesnés apimties tyrimo gautoms iSvadoms patvir-
tinti arba paneigti. Svarbu ir tai, kad miasy tyrime
IL6 -174 genotipy pasiskirstymas neatitiko Hardy-Wein-
berg pusiausvyros désnio (HWE p < 0,05) galimai dél kil-
més ir genofondo prasme itin homogeniskos tiriamyjy gru-
pés, todél rezultatus deréty vertinti atsargiai. Papildomos
naudingos informacijos suteikty ir pa¢iy uzdegimo media-
toriy (IL1a, IL1B, IL6, TNFa ir kt.) koncentracijos ser-
ganciyjy kraujyje bei smegeny skystyje tyrimas. Tai galéty
biti tolesniy moksliniy tyrimy, nagrinéjanciy Alzheimerio
ligos ir neurouzdegimo sasajas, objektu.

ISVADOS

Interleukiny IL1A -889 (rs1800587) ir IL6 -174
(rs1800795) nukleotidy genotipy pasiskirstymas, priklau-
somai nuo APOE &4 alelio buvimo, sergantiesiems AL ir
sveikiems kontroliniams tiriamiesiems tirtoje populiacijo-
je reiksSmingai nesiskyré. IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C
genotipy dazniy skirtumy létai ir greitai progresuojancios
AL grupése nenustatyta. ReikSmingy IL1A -889C>T ir
IL6 -174G>C polimorfizmy, sasajy su AL rizika, atsizvel-
giant { APOE genotipa, nenustatyta. Remiantis misy tyri-
mo duomenimis, IL1A -889C>T ir IL6 -174G>C polimor-
fizmai néra susije su spartesniu Alzheimerio ligos progre-
savimu.

Literatara

1. Alzheimer’s Association. 2016 Alzheimer’s disease facts
and figures. Alzheimers Dement 2016; 12(4): 459-509.
https://doi.org/10.1016/j.jalz.2016.03.001

2. Kinney JW, Bemiller SM, Murtishaw AS, Leisgang AM,
Salazar AM, Lamb BT. Inflammation as a central mechanism
in Alzheimer’s disease. Alzheimers Dement 2018;
4: 575-90. https://doi.org/10.1016/j.trci.2018.06.014

3. Gomez-Nicola D, Boche D. Post-mortem analysis of
neuroinflammatory changes in human Alzheimer’s disease.
Alzheimers Res Ther 2015; 7(1): 42. https://doi.org/
10.1186/s13195-015-0126-1

4. Lue LF, Rydel R, Brigham EF, et al. Inflammatory repertoire
of Alzheimer’s disease and nondemented elderly microglia
in vitro. Glia 2001; 35: 72-9. https://doi.org/10.1002/
glia.1072

5. Heneka MT, Carson MJ, El Khoury J, Landreth GE,
Brosseron F, Feinstein DL, et al. Neuroinflammation in Alz-
heimer’s disease. Lancet Neurol 2015; 14(4): 388-405.
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(15)70016-5

6. Liu T, Zhang L, Joo D, Sun SC. NF-«B signaling in inflam-
mation. Signal Transduct Target Ther 2017; 2: 17023.
https://doi.org/10.1038/sigtrans.2017.23

7. Winter CD, Iannotti F, Pringle AK, Trikkas C, Clough GF,
Church MK. A microdialysis method for the recovery of
IL-1B, IL-6 and nerve growth factor from human brain
in vivo. J Neuroscience Methods 2002; 119(1): 45-50.
https://doi.org/10.1016/S0165-0270(02)00153-X

8. Woodroofe MN, Sarna GS, Wadhwa M, et al. Detection of
interleukin-1 and interleukin-6 in adult rat brain, following
mechanical injury, by in vivo microdialysis: evidence of
a role for microglia in cytokine production. J Neuro-
immunology 1991; 33(3): 227-36. https://doi.org/10.1016/
0165-5728(91)90110-S

9. Tarkowski E, Liljeroth AM, Minthon L, Tarkowski A,
Wallin A, Blennow K. Cerebral pattern of pro- and anti-in-
flammatory cytokines in dementias. Brain Res Bull 2003;
61(3): 255-60. https://doi.org/10.1016/S0361-
9230(03)00088-1

10. Rubio-Perez JM, Morillas-Ruiz JM. A review: inflammatory
process in Alzheimer’s disease, role of cytokines. Scientific
World Journal 2012; 2012: 756357. https://doi.org/10.1100/
2012/756357

11. Mrak RE, Griffin WS. Interleukin- 1, neuroinflammation, and
Alzheimer’s disease. Neurobiol Aging 2001; 22(6): 903-38.
https://doi.org/10.1016/S0197-4580(01)00287-1

12. Su F, Bai F, Zhang Z. Inflammatory cytokines and Alzhei-
mer’s disease: a review from the perspective of genetic
polymorphisms. Neurosci Bull 2016; 32(5): 469-80.
https://doi.org/10.1007/s12264-016-0055-4

13. Galimberti D, Fenoglio C, Scarpini E. Inflammation in
neurodegenerative disorders: friend or foe? Curr Aging
Sci 2008; 1(1): 30-41. https://doi.org/10.2174/
1874609810801010030

14. Nicoll JA, Mrak RE, Graham DI, Stewart J,
Wilcock G, MacGowan S, et al. Association of
interleukin-1 gene polymorphisms with Alzheimer’s
disease. Ann Neurol 2000; 47(3): 365-8.
https://doi.org/10.1002/1531-8249(200003)47:3<365::AID
-ANA13>3.0.C0O;2-G

15. Combarros O, Sanchez-Guerra M, Infante J, Llorca J,
Berciano J. Gene dose-dependent association of
interleukin-1A [-889] allele 2 polymorphism with Alzhei-
mer’s disease. J Neurol 2002; 249(9): 1242-5.
https://doi.org/10.1007/s00415-002-0819-9

16. Mun MJ, Kim JH, Choi JY, Jang WC. Genetic
polymorphisms of interleukin genes and the risk of Alzhei-
mer’s disease: an update meta-analysis. Meta Gene 2016;
8: 1-10. https://doi.org/10.1016/j.mgene.2016.01.001

17. Yildiz SH, Erdogan MO, Artan S, Solak M, Yaman M,
Ozbabalik BD, et al. Association of Alzheimer’s disease with
APOE and IL-10 gene polymorphisms. Am J Alzheimers Dis
Other Demen 2015; 30(8): 756-61. https://doi.org/10.1177/
1533317512461557

18. Serretti A, Olgiati P, Politis A, Malitas P, Albani D, Dusi S, et
al. Lack of association between interleukin-1 alpha
rs1800587 polymorphism and Alzheimer’s disease in two In-
dependent European samples. J Alzheimers Dis 2009;
16(1): 181-7. https://doi.org/10.3233/JAD-2009-0946

19. Qin X, Peng Q, Zeng Z, Chen Z, Lin L, Deng Y, et al.
Interleukin-1A -889C/T polymorphism and risk of Alzhei-
mer’s disease: a meta-analysis based on 32 case-control stud-
ies. J Neurol 2012; 259: 1519-29. https://doi.org/10.1007/
s00415-011-6381-6

137


https://doi.org/10.1016/j.jalz.2016.03.001
https://doi.org/10.1016/j.trci.2018.06.014
https://doi.org/10.1186/s13195-015-0126-1
https://doi.org/10.1186/s13195-015-0126-1
https://doi.org/10.1002/glia.1072
https://doi.org/10.1002/glia.1072
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(15)70016-5
https://doi.org/10.1038/sigtrans.2017.23
https://doi.org/10.1016/S0165-0270(02)00153-X
https://doi.org/10.1016/0165-5728(91)90110-S
https://doi.org/10.1016/0165-5728(91)90110-S
https://doi.org/10.1016/S0361-9230(03)00088-1
https://doi.org/10.1016/S0361-9230(03)00088-1
https://doi.org/10.1100/2012/756357
https://doi.org/10.1100/2012/756357
https://doi.org/10.1016/S0197-4580(01)00287-1
https://doi.org/10.1007/s12264-016-0055-4
https://doi.org/10.2174/1874609810801010030
https://doi.org/10.2174/1874609810801010030
https://doi.org/10.1007/s00415-002-0819-9
https://doi.org/10.1016/j.mgene.2016.01.001
https://doi.org/10.1177/1533317512461557
https://doi.org/10.1177/1533317512461557
https://doi.org/10.3233/JAD-2009-0946
https://doi.org/10.1007/s00415-011-6381-6
https://doi.org/10.1007/s00415-011-6381-6

G. PSemeneckiené, K. Petrikonis, D. Rastenyté

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Hua Y, Zhao H, Kong Y, Lu X. Meta-analysis of the associa-
tion between the interleukin-1A -889C/T polymorphism and
Alzheimer’s disease. J Neurosci Res 2012; 90: 1681-92.
https://doi.org/10.1002/jnr.23062

Hayes A, Green EK, Pritchard A, Harris JM, Zhang Y, Lam-
bert JC, et al. A polymorphic variation in the interleukin 1A
gene increases brain microglial cell activity in Alzheimer’s
disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2004; 75: 1475-7.
https://doi.org/10.1136/jnnp.2003.030866

Murphy GM Jr, Claassen JD, DeVoss JJ, Pascoe N, Taylor J,
Tinklenberg JR, et al. Rate of cognitive decline in AD is ac-
celerated by the interleukin-1 alpha -889 *1 allele. Neurol-
ogy 2001; 56(11): 1595-7. https://doi.org/10.1212/
WNL.56.11.1595

Castell JV, Andus T, Kunz D, Heinrich PC. Interleukin-6.
The major regulator of acute-phase protein synthesis in man
and rat. Ann NY Acad Sci 1989; 557: 87-99. https://doi.org/
10.1111/§.1749-6632.1989.tb24001.x

Satoh T, Nakamura S, Taga T, Matsuda T, Hirano T,
Kishimoto T, et al. Induction of neuronal differentiation in
PC12 cells by B-cell stimulatory factor 2/interleukin 6. Mol
Cell Biol 1988; 8(8): 3546-9. https://doi.org/10.1128/
MCB.8.8.3546

Quintanilla RA, Orellana DI, Gonzalez-Billault C,
Maccioni RB. Interleukin-6 induces Alzheimer-type
phosphorylation of tau protein by deregulating the cdk5/p35
pathway. Exp Cell Res 2004; 295(1): 245-57.
https://doi.org/10.1016/j.yexcr.2004.01.002

Han XM, Wang CH, Sima X, Liu SY. Interleukin-6 -174G/C
polymorphism and the risk of Alzheimer’s disease in Cauca-
sians: a meta-analysis. Neurosci Lett 2011; 504(1): 4-8.
https://doi.org/10.1016/j.neulet.2011.06.055

Flex A, Giovannini S, Biscetti F, Liperoti R, Spalletta G,
Straface G, et al. Effect of proinflammatory gene poly-
morphisms on the risk of Alzheimer’s disease. Neurodegener
Dis 2014; 13(4): 230-6. https://doi.org/10.1159/000353395
Capurso C, Solfrizzi V, Colacicco AM, D’Introno A,
Frisardi V, Imbimbo BP, et al. Interleukin 6-174 G/C pro-
moter and variable number of tandem repeats (VNTR) gene
polymorphisms in sporadic Alzheimer’s disease. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2010; 34: 177-82.
https://doi.org/10.1016/j.pnpbp.2009.10.022

McKhann G, Drachman D, Folstein M, Katzman R, Price D,
Stadlan EM. Clinical diagnosis of Alzheimer’s disease: re-
port of the NINCDS-ADRDA Work Group under the aus-
pices of Department of Health and Human Services Task
Force on Alzheimer’s Disease. Neurology 1984; 34: 939-44.
https://doi.org/10.1212/WNL.34.7.939

Demencijy diagnostiniai kriterijai ir vertinimo skalés.
Neurologijos seminarai 2000; 2(10): 10-38.

Farrar WL, Kilian PL, Ruff MR, Hill JM, Pert CB. Visualiza-
tion and characterization of interleukin 1 receptors in brain.
J Immunol 1987; 139: 459-63.

Rothaug M, Becker-Pauly C, Rose-John S. The role of
interleukin-6 signaling in nervous tissue. Biochim Biophys
Acta 2016; 1863: 1218-27. https://doi.org/10.1016/
j-bbamcr.2016.03.018

Pimenova AA, Raj T, Goate AM. Untangling genetic risk for
Alzheimer’s disease. Biol Psychiatry 2018; 83(4): 300-10.
https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2017.05.014

Newcombe EA, Camats-Perna J, Silva ML, Valmas N,
Huat TJ, Medeiros R. Inflammation: the link between
comorbidities, genetics, and Alzheimer’s disease.

138

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

J Neuroinflammation 2018; 15: 276. https://doi.org/
10.1186/s12974-018-1313-3

Psemeneckiené G, Petrikonis K, Rastenyté D. Poly-
morphisms of proinflammatory cytokines in relation to
APOE epsilon 4 and risk of Alzheimer’s disease in the Lithu-
anian population. Medicina 2019; 55(10): 689.
https://doi.org/10.3390/medicina55100689

NCBI. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs1800587
/2019-07-09.

Grimaldi LM, Casadei VM, Ferri C, Veglia F, Licastro F,
Annoni G, et al. Association of early-onset Alzheimer’s
disease with an interleukin-lalpha gene polymor-
phism. Ann Neurol 2000; 47(3): 361-5.
https://doi.org/10.1002/1531-8249(200003)47:3<361::AID
-ANA12>3.0.CO;2-N

Prince JA, Feuk L, Sawyer SL, Gottfries J, Ricksten A,
Nigga K, et al. Lack of replication of association findings in
complex disease: an analysis of 15 polymorphisms in prior
candidate genes for sporadic Alzheimer’s disease. Eur J Hum
Genet 2001; 9(6): 437-44. https://doi.org/10.1038/sj.ejhg.
5200651

NCBI. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs1800795
/2019-07-09.

Koivisto AM, Helisalmi S, Pihlajaméki J, Moilanen L,
Kuusisto J, Laakso M, et al. Interleukin-6 promoter polymor-
phism and late-onset Alzheimer’s disease in the Finnish
population. J Neurogenet 2005; 19(3-4): 155-61.
https://doi.org/10.1080/01677060600569721

Capurso C, Solfrizzi V, D’Introno A, Colacicco AM,
Capurso SA, Capurso A, et al. Interleukin 6-174 G/C pro-
moter gene polymorphism and sporadic Alzheimer’s dis-
ease: geographic allele and genotype variations in Europe.
Exp Gerontol 2004; 39(10): 1567-73. https://doi.org/
10.1016/j.exger.2004.07.006

Licastro F, Grimaldi LM, Bonafe M, Martina C, Olivieri F,
Cavallone L, et al. Interleukin-6 gene alleles affect the risk of
Alzheimer’s disease and levels of the cytokine in blood and
brain. Neurobiol Aging 2003; 24: 921-6. https://doi.org/
10.1016/S0197-4580(03)00013-7

Klimkowicz-Mrowiec A, Wolkow P, Spisak K, Maruszak A,
Styczynska M, Barcikowska M, et al. Interleukin-6 gene
(-174 C/G) and apolipoprotein E gene polymorphisms and
the risk of Alzheimer disease in a Polish population. Neurol
Neurochir Pol 2010; 44: 537-41. https://doi.org/10.1016/
S0028-3843(14)60149-3

Depboylu C, Lohmuller F, Gocke P, Du Y, Zimmer R,
Gasser T, et al. An interleukin-6 promoter variant is not asso-
ciated with an increased risk for Alzheimer’s disease. De-
ment Geriatr Cogn Disord 2004; 17: 170-3. https://doi.org/
10.1159/000076352

Papassotiropoulos A, Bagli M, Jessen F, Bayer TA,
Maier W, Rao ML, et al. A genetic variation of
the inflammatory cytokine interleukin-6 delays the initial on-
set and reduces the risk for sporadic Alzheimer’s
disease. Ann Neurol 1999; 45(5): 666-8.
https://doi.org/10.1002/1531-8249(199905)45:5<666::AID
-ANA18>3.0.CO;2-3

Pike CJ. Sex and the development of Alzheimer’s disease.
J Neurosci Res 2017; 95(1-2): 671-80. https://doi.org/
10.1002/jnr.23827

Di Bona D, Candore G, Franceschi C, Licastro F,
Colonna-Romano G, Camma C, et al. Systematic review by
meta-analyses on the possible role of TNF-alpha poly-
morphisms in association with Alzheimer’s disease. Brain


https://doi.org/10.1002/jnr.23062
https://doi.org/10.1136/jnnp.2003.030866
https://doi.org/10.1212/WNL.56.11.1595
https://doi.org/10.1212/WNL.56.11.1595
https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.1989.tb24001.x
https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.1989.tb24001.x
https://doi.org/10.1128/MCB.8.8.3546
https://doi.org/10.1128/MCB.8.8.3546
https://doi.org/10.1016/j.yexcr.2004.01.002
https://doi.org/10.1016/j.neulet.2011.06.055
https://doi.org/10.1159/000353395
https://doi.org/10.1016/j.pnpbp.2009.10.022
https://doi.org/10.1212/WNL.34.7.939
https://doi.org/10.1016/j.bbamcr.2016.03.018
https://doi.org/10.1016/j.bbamcr.2016.03.018
https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2017.05.014
https://doi.org/10.1186/s12974-018-1313-3
https://doi.org/10.1186/s12974-018-1313-3
https://doi.org/10.3390/medicina55100689
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs1800587
https://doi.org/10.1038/sj.ejhg.5200651
https://doi.org/10.1038/sj.ejhg.5200651
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs1800795
https://doi.org/10.1080/01677060600569721
https://doi.org/10.1016/j.exger.2004.07.006
https://doi.org/10.1016/j.exger.2004.07.006
https://doi.org/10.1016/S0197-4580(03)00013-7
https://doi.org/10.1016/S0197-4580(03)00013-7
https://doi.org/10.1016/S0028-3843(14)60149-3
https://doi.org/10.1016/S0028-3843(14)60149-3
https://doi.org/10.1159/000076352
https://doi.org/10.1159/000076352
https://doi.org/10.1002/jnr.23827
https://doi.org/10.1002/jnr.23827

Interleukiny IL1A ir IL6 geny polimorfizmas: sasajy su APOE genotipu ir sporadinés Alzheimerio ligos klinikine eiga paieska

Res Rev 2009; 61(2): 60-8. https://doi.org/10.1016/
j-brainresrev.2009.05.001

48. Hu JL, Li G, Zhou DX, Zou YX, Zhu ZS, Xu RX, et al. Ge-
netic analysis of interleukin-1A C (-889)T polymorphism
with Alzheimer disease. Cell Mol Neurobiol 2009;
29(1): 81-5. https://doi.org/10.1007/s10571-008-9299-5

49. Shawkatova I, Javor J, Parnicka Z, Vrazda L, Novak M,
Buc M. No association between cytokine gene polymor-
phism and risk of Alzheimer’s disease in Slovaks. Acta
Neurobiol Exp (Wars) 2010; 70(3): 303-7.

G. PSemeneckiené, K. Petrikonis, D. Rastenyté

INTERLEUKIN IL1A AND IL6 GENE
POLYMORPHISM: SEARCH FOR ASSOCIATION
WITH APOE GENOTYPE AND CLINICAL COURSE
OF SPORADIC ALZHEIMER'’S DISEASE

Summary

Background. There is evidence that genetic polymorphisms of
important proinflammatory cytokines IL1a and IL6 are associ-
ated with the risk of Alzheimer’s disease (AD). In this study, we
aimed to evaluate the association of IL1A -889C>T and
IL6 -174G>C polymorphisms with the risk of sporadic AD in
APOE ¢4 carriers and in persons without APOE risk allele. We
also investigated the association of IL1A -889C>T and
IL6 -174G>C polymorphisms with the rate of AD progression.
Materials and methods. The study included 110 patients with
sporadic AD and 115 age-and-gender-matched healthy controls
(HC) without cognitive decline (Lithuanian population). Geno-
typing of IL1A -889C>T (rs1800587) and IL6 -174G>C

(rs1800795, Intron type) was performed using real-time PCR
(RT-PCR).

Results. The distribution of IL1A -889C>T genotypes did not
differ between APOE ¢4 carriers (APOE4+: C/C - 52.9%, C/T -
41.2%, T/T - 5.9%) and APOE negative AD patients (APOE4-:
C/C-55.6%,C|T -37.0%, T/T - 7.4%; p=0.887).IL6 -174G>C
genotype frequencies 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 similar (p=0.898) in AD group. No significant
differences of genotype frequencies in rapidly progressing
AD compared to slowly progressing AD were revealed
(p (IL1A -889C>T)=0.638; p (IL6 -174G>C)=0.118). Control-
ling by APOE4 status, the inheritance of IL1A -889C>T or
IL6 -174G>C polymorphisms (dominant, overdominant, and re-
cessive models) did not significantly alter the odds ratio for spo-
radic AD (p<0.05). In slowly and rapidly progressing AD groups,
the inheritance of IL1A -889C>T and IL6 -174G>C poly-
morphisms had no significant impact on AD risk (p<0.05).

Conclusions. No significant differences of IL1A -889C>T
and IL6 -174G>C genotype frequencies were found either be-
tween groups according to the APOE &4 allele possession or in
patients with rapidly progressing AD compared to slowly pro-
gressing AD patients. No significant associations of
IL1A -889C>T and IL6 -174G>C polymorphisms and AD risk
were revealed in either APOE4 positive or APOE4 negative per-
sons. According to our data, inheritance of IL1A -889C>T and
IL6 -174G>C polymorphisms is not associated with faster pro-
gression of AD.

Keywords: Alzheimer’s disease, IL1A, IL6, polymorphism,
APOE.
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