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STRESZCZENIE
Cel. Przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat genetycznego podioza objawow behawioralnych i psychicznych otgpienia
(BPSD, behavioural and psychological symptoms of dementia) w chorobie Alzheimera (AD, Alzheimer disease).

Poglgdy. Objawy behawioralne i psychiczne otgpienia wystgpujq, w miare progresji choroby u prawie wszystkich pacjentow z cho-
robg Alzheimera. W etiologii BPSD istotng role odgrywajq zarowno czynniki Srodowiskowe, jak i biologiczne. Wsrod tych drugich, coraz
wiecej danych dotyczy potencjalnego wplywu czynnikow genetycznych na obraz kliniczny i skutecznosé leczenia otgpien.

Whnioski. Jak dotgd, oceniano znaczenie wielu genow kodujgcych biatka zaangazowane w funkcjonowanie réznych uktadow neu-
roprzekaznikowych i potencjalnie zwigzanych z neurobiologiq AD. W tym opracowaniu omowiono wyniki badan poswigconych znacze-
niu zmiennosci genetycznej w obrebie genow apolipoproteiny E, receptorow serotoninowych i dopaminowych, transportera serotoniny
oraz katechol-O-metylotransferazy dla ryzyka wystgpienia zaburzen zachowania i objawow psychiatrycznych w AD. Udzial czynnikow
genetycznych w etiologii BPSD nie budzi wagtpliwosci, jednak precyzyjna ocena znaczenia konkretnego polimorfizmu jest w wigkszosci
przypadkow niemozliwa ze wzgledu na znaczne rozbieznosci uzyskiwanych wynikow. Potencjalne przyczyny tych niejednoznacznosci
zostaly szczegotowo i wyczerpujgco omowione. Do najwazniejszych zaliczyé nalezy réznice w metodologii badania, wyborze narzedzi
diagnostycznych, wyborze i definicji ocenianych objawow, bledy doboru, niedostateczng moc statystyczng, a takze ograniczenia wpisane
w nature badan genetycznych.

SUMMARY

Objectives. To update knowledge about the genetic background of behavioral and psychological symptoms of dementia (BPSD) in
Alzheimer s disease (AD).

Review. BPSD emerge in the course of the disease progression in almost all AD patients. Both biological and environmental factors
play a significant role in BPSD etiology. As regards the former, accruing data suggest a putative influence of genetic background on the
clinical picture of dementing disorders and their treatment efficacy.

Conclusions. Multiple genes coding for proteins involved in the process of neurotransmission and potentially in AD neurobiology
have been evaluated so far. In this paper we present and discuss results of studies that show significance of genetic variance in a number
of genes, namely apolipoprotein E, serotonin and dopamine receptors, serotonin transporter, and catechol-O-methyltranferase, as a risk
for behavioral disturbances in AD. The influence of genetic factors in BPSD etiology seems beyond controversy. However, a precise
estimation of the importance of a single polymorphism is hardly possible due to prominent discrepancies in research findings. Potential
sources of this variation, comprehensively reviewed and discussed, include differences in study methodology, selection and definition of
target symptoms, selection errors, inadequate statistical power, and inherent limitations of genetic studies on complex traits.

Stowa kluczowe: choroba Alzheimera / zaburzenia zachowania / objawy psychiatryczne / genetyka / polimorfizmy
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Objawy behawioralne i psychiczne (BPSD, behavioural — tyczne, zaburzenia nastroju, Igk czy apatia. Obecnos¢ BPSD

and psychological symptoms of dementia) obecne sg w przebie-
gu otepienia az u 60-98% pacjentow, w chorobie Alzheimera
(AD, Alzheimer's disease) odsetek ten wynosi $rednio okoto
80% [1]. W miarg progresji choroby, w jej wczesnym stadium
do typowych zaburzen funkcji poznawczych czgsto dotacza-
ja si¢ takie objawy jak: agresja, pobudzenie, objawy psycho-

jest wyktadnikiem bardziej agresywnego przebiegu choroby
i wigze si¢ zazwyczaj z gorszym rokowaniem oraz wyzsza
$miertelno$cig. Zaburzenia zachowania sg jednym z czynni-
kéw istotnie przyczyniajacych si¢ do utraty samodzielno$ci
chorego z otepieniem, wzrostu obcigzenia opieka (oraz —
co nie bez znaczenia — wzrostu kosztow opieki nad chorym)

1 Praca finansowana z grantu Uniwersytetu Medycznego w Lodzi nr 502-18-856.
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i czgsto decyduja o konieczno$ci umieszczenia podopieczne-
go w placowce opiekunczej. W tym kontekscie, badania nad
patogeneza BPSD pozostajg jednym z kluczowych wyzwan
psychiatrii wieku podesztego.

W etiologii BPSD istotna rol¢ odgrywaja zardbwno czyn-
niki sSrodowiskowe, jak i biologiczne. Wsrdd tych pierwszych
podkresla si¢ znaczenie niezaspokojonych potrzeb chorego
(bol, gtdd, potrzeba kontaktéw spolecznych, aktywnoscei,
itp.), niezdolnosci chorego do ich komunikowania oraz bra-
ku mozliwosci ich zaspokojenia przez otoczenie pacjenta [2].
Teorie biologiczne koncentrujg si¢ wokot znaczenia roznych
neuroprzekaznikow, w tym serotoniny (agresja, depresja, lek,
objawy psychotyczne) [3], dopaminy (agresja, psychoza)
[4], noradrenaliny (agresja) [5] i acetylocholiny (psychoza,
apatia) [6]. Wiedza na temat zaburzen neurochemicznych
stata si¢ podstawg do opracowania skutecznych , kompen-
sacyjnych” metod leczenia farmakologicznego, ktorych ce-
lem sg poszczegdlne uktady neuroprzekaznikowe [7]. Liczne
dane, cho¢ czasem niejednoznaczne, potwierdzajg zwiazek
BPSD z progresjg zmian neuropatologicznych [8], niepra-
widlowosciami obserwowanymi w badaniach neuroobra-
zowych [9] 1 wynikami badan elektrofizjologicznych [10].
W obrebie poszukiwan biologicznego tta BPSD coraz wigcej
danych dotyczy potencjalnego wptywu czynnikéw genetycz-
nych na obraz kliniczny i skutecznos¢ leczenia otgpien. W ni-
niejszym opracowaniu podsumowano obecny stan wiedzy
na temat genetycznego podtoza zaburzen zachowania w AD.

GENETYKA ZABURZEN ZACHOWANIA
W CHOROBIE ALZHEIMERA

Zardwno w postaciach rodzinnych, jak i stanowigcych
ogromng wickszo$¢ przypadkow, tzw. postaciach sporadycz-
nych otgpien czynniki genetyczne odgrywajg istotng role —
konkretne mutacje lub nosicielstwo okreslonego allelu moga
wyraznie modyfikowac ryzyko samego zachorowania. Co cie-
kawe, warianty genetyczne moga rowniez wywiera¢ znacza-
cy wplyw na obraz kliniczny 1 skuteczno$¢ leczenia otepien.
Udziat czynnikow genetycznych w etiologii BPSD nie budzi
watpliwosci, jednak precyzyjna ocena znaczenia konkretne-
go polimorfizmu jest w wigkszosci przypadkow niemozliwa.
Oceniano jak dotad znaczenie wielu genéw kodujacych biatka
zaangazowane w funkcjonowanie roznych uktadow neuro-
przekaznikowych i potencjalnie zwigzanych z neurobiologia
AD. Ze wzgledu na ogromng heterogennos¢ kliniczna i etiolo-
giczna objawow zaliczanych do konstruktu BPSD w badaniach
naukowych sg one zwykle rozbijane na izolowane zaburzenia
zachowania lub zbiory podobnych objawow (np. objawy psy-
chotyczne, objawy rozhamowania, pobudzenie i agresja, itp.).
W ponizszych akapitach omdéwiono potencjalne znaczenie
okreslonych genow w etiologii BPSD. Wyniki opublikowa-
nych jak dotad badan zestawiono w kolejnych tabelach.

APOLIPOPROTEINA E

Gen APOE zlokalizowany jest na dlugim ramieniu
chromosomu 19 i wystgpuje w postaci 3 alleli — €2, €3 i &4,
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kodujacych odpowiednie izoformy biatka apolipoproteiny
E (ApoE). ApoE odgrywa istotng role w metabolizmie lipo-
protein i transporcie cholesterolu w osoczu i o§rodkowym
uktadzie nerwowym (o.u.n.). Jak dotad, APOE jest jedynym
niebudzacym watpliwos$ci genetycznym czynnikiem ryzyka
tzw. sporadycznej postaci AD. Nosicielstwo allelu g4 zwigk-
sza ryzyko zachorowania na AD w sposob zalezny od dawki
(ryzyko homozygot €4 > ryzyka heterozygot) [11].

Podstawowe znaczenie APOE w genetyce otgpien za-
inspirowato badaczy do oceny wptywu tego genotypu m.in.
na obraz kliniczny AD, gloéwnie w aspekcie towarzyszacych
objawow psychiatrycznych (objawy psychotyczne, depre-
sja, agresja, lek). Problematyka ta byta poruszana w ponad
30 opublikowanych badaniach [12-44], ktorych wyniki —
co w dziedzinie genetyki psychiatrycznej nie powinno budzi¢
zaskoczenia — sg uderzajaco niejednoznaczne (zestawiono
je w tabl. 1). Niezaleznie od ocenianego objawu, w niekto-
rych doniesieniach obecnos¢ allelu €4 (lub €2) zwigzana byta
ze wzrostem ryzyka towarzyszacych zaburzen zachowania
(co stanowi powazng sugesti¢ znaczenia kodowanego biatka
dla patogenezy choroby), w innych z kolei nie potwierdzano
takich zaleznosci. W niedawno opublikowanym badaniu po-
chodzacym z naszego osrodka [43], w populacji precyzyjnie
wyselekcjonowanych chorych z AD nosicielstwo APOE €4
zwigzane bylo z siedmiokrotnym wzrostem ryzyka urojen
i ponadczterokrotnym wzrostem ryzyka pobudzenia lub za-
chowan agresywnych. Potencjalne przyczyny takich rozbiez-
nosci, jako w duzej mierze niezalezne od konkretnego poli-
morfizmu, zostang omowione w osobnym akapicie ponize;j.

Mechanizm wptywu ApoE naryzyko BPSD nie jestjasny.
Udowodniono zwigzek genotypu APOE €4 z wigkszym nasi-
leniem typowych dla AD zmian neuropatologicznych (bla-
szek amyloidowych i splatkow neurofibrylarnych), glebszym
deficytem cholinergicznym, a w badaniach neuroobrazowych
réwniez bardziej nasilonym zanikiem mozgu, zwlaszcza hi-
pokampa i kory mézgu [45, 46]. Kazdy z powyzszych czyn-
nikéw moze odgrywac role w etiologii zaburzen zachowania
w AD i wtornie przyczynia¢ si¢ do wigkszej czestosci wyste-
powania objawow BPSD u nosicieli APOE €4.

RECEPTORY SEROTONINOWE

Ze wzgledu na istotne znaczenie neurotransmiteréw i ich
receptorow w etiologii i1 leczeniu zaburzen psychicznych
(w tym BPSD), geny zwigzane z uktadami neuroprzekazniko-
wymi stanowig zwykle jeden z pierwszych wyborow w bada-
niach genetycznych w psychiatrii (oczywiscie jesli metodolo-
gia badania zaktada preselekcje genow, ktore beda poddawa-
ne analizie — tzw. metoda genu kandydujacego). W przebiegu
otepien istotnemu uszkodzeniu ulega m.in. uktad serotoniner-
giczny, co w AD moze mie¢ znaczenie w patogenezie zacho-
wan agresywnych, objawdw psychotycznych, leku i depres;ji
[47]. Serotonina (5-HT — 5-hydroksytryptamina) wywiera
swoje dziatanie poprzez 14 podtypow receptoréw. Potencjal-
ne znaczenie genetycznej zmiennosci w obrebie receptorow
serotoninowych wykazano w etiologii takich zaburzen psy-
chicznych, jak schizofrenia, zaburzenia nastroju, zaburzenia
lekowe czy zaburzenia odzywania [48].
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Tabela 1. Zestawienie badan poswieconych zwigzkom genotypu apolipoproteiny E z zaburzeniami zachowania w chorobie Alzheimera (wyniki ,pozytywne’

wytluszczono).
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Table 1. Studies on the relationship of apolipoprotein E genotype with behavior disturbances in Alzheimer’s disease (significant ‘positive” findings are bolded).

Pismiennictwo Liczba uczestnikow Wplyw genotypu APOE na BPSD
Lehtovirta i wsp.’1996 [12] 58 Brak wptywu genotypu na psychoze/depresje
Ramachiran i wsp.’1996 [13] 46 €4 zwigksza ryzyko psychozy i depresji
Holmes i wsp.’1996 [14] 164 €2 zwieksza ryzyko depresji
Holmes i wsp.’1997 [15] 232 €2 zwieksza ryzyko depresji
Holmes i wsp.’1998 [16] 210 €2 zwieksza ryzyko depresiji i urojen
Ballard i wsp.”1997 [17] 51 €4 zwigksza ryzyko psychozy, zmniejsza depresji
Cacabelos i wsp."1997 [18] 207 Brak wplywu genotypu na zaburzenia zachowania
Cantillon i wsp.1997 [19] 162 Brak wptywu genotypu na depresje
Forsell i wsp.’1997 [20] 184 (z 806) Brak wptywu genotypu na depresje
Forsell i wsp.'1998 [21] 225 (2 668) Brak wptywu genotypu na psychoze
Lopez i wsp.'1997 [22] 194 Brak wptywu genotypu na objawy psychotyczne
Lyketsos i wsp.”1997 [23] 120 Brak wptywu genotypu na psychoze i depresje
Murphy i wsp.’1997 [24] 77 €4 zwigksza ryzyko zaburzen zachowania
Hirono i wsp.”1998 [25] 228 Brak wptywu genotypu na objawy psychotyczne
Hirono i wsp.”1999 [26] 175 Brak wptywu genotypu na zaburzenia zachowania
Harwood i wsp.’1999 [27] 501 €4 zwigksza ryzyko psychozy
Levy i wsp.”1999 [28] 605 Brak wptywu genotypu na zaburzenia zachowania
Weiner i wsp.’1999 [29] 97 €4 marginalnie zwigksza ryzyko urojen i halucynacji
Gabryelewicz i wsp.’2002 [30] 139 Brak wptywu genotypu na zaburzenia zachowania
Scarmeas i wsp.’2002 [31] 87 €4 zwieksza ryzyko urojen
Sweet i wsp.’2002 [32] 316 Genotyp nie ma wptywu na czas do pojawienia sie psychozy
Chang i wsp.’2004 [33] 135 €4 zwieksza ryzyko psychozy
Craig i wsp.’2004 [34] 400 €4 zwieksza ryzyko pobudzenia/agres;ji
Craig i wsp.’2005 [35] 404 Brak wptywu genotypu na depresje
Robertson i wsp.’2005 [36] 125 €4 zwieksza poziom leku
Borroni i wsp.”2006 [37] 234 Brak wptywu genotypu na psychoze
Borroni i wsp.2006 [38] 232 Brak wptywu genotypu na zaburzenia zachowania
Craig i wsp.’2006 [39] 426 Brak wptywu genotypu na zaburzenia snu
Engelborghs i wsp.”2006 [40] 186 Brak wptywu genotypu na zaburzenia zachowania
Spalletta i wsp.’2006 [41] 171 €4 zwigksza ryzyko urojen
Pritchard | wsp.'2007 [42] 388 €4 zwigksza poziom Ieku_. Br_ak wptywu genotypu na zaburzenia zachowania

po poprawce na testowanie wielokrotne.

Sobow i wsp.’2007 [43] 44 €4 zwieksza ryzyko urojen i pobudzenia/agresji
Zdanys i wsp.’2007 [44] 266 €4 zwigksza ryzyko psychozy

Tabela 2. Zestawienie badan poswigeconych zwigzkom genotypu receptordw serotoninowych z zaburzeniami zachowania w chorobie Alzheimera (wyniki

,pozytywne” wyttuszczono).

Table 2. Studies on the relationship of serotonin receptor genotype with behavior disturbances in Alzheimer’s disease (significant ‘positive” findings are bolded).

Pismiennictwo

Liczba uczestnikéw

Wptyw genotypu receptoréw 5-HT na BPSD

Receptory 5-HT,, (polimorfizm T102C)

Holmes i wsp.’1998 [49] 211 Allel C zwigksza ryzyko halucynacii

Nacmias i wsp.’2001 [50] 275 Genotyp CC i allel C zwigkszaja ryzyko psychozy

Holmes i wsp.’2003 [51] 158 Genotypy CC i TT zwiekszaja ryzyko depresiji

Rocchi i wsp.’2003 [52] 135 Genotyp CC zwieksza ryzyko psychozy

Assal i wsp.’2004 [53] 96 Allel Tzwigksza ryzyko urojen i pobudzenial/agresji

Wa Lam i wsp.’2004 [54] 87 Genotyp'C? zwieksz.a ryzyko urojen, pobudzenia, apatii i nieprawidtowej
aktywnosci ruchowej

Micheli i wsp.’2006 [55] 208 Brak wptywu genotypu na depresje

Craig | wsp.”2007 [56] 406 Brak wptywu genotypu na psychoze

Wilkosz i wsp.’2007 [57] 324 Brak wptywu genotypu na czas do pojawienia sie psychozy i depresje

Pritchard | wsp."2008 [58] 393 Brak wptywu genotypu na zaburzenia zachowania (przewaga genotypu CC i allelu

C u pacjentdw z psychoza, brak istotno$ci statystycznej)

Receptory 5-HT,. (polimorfizm cys23ser)

Holmes i wsp.’1998 [49] 211 Allel C zwieksza ryzyko halucynacji i objadania sie (u kobiet)
Holmes i wsp.’2003 [51] 158 Genotyp CC zwigksza ryzyko depres;ji
Assal i wsp.”2004 [53] 96 Brak wptywu genotypu na zaburzenia zachowania
Pritchard i wsp.’2008 [58] 394 Allel C zwieksza ryzyko leku u kobiet
Receptory 5-HT,
Liu i wsp.’2001 [59] 145 Brak wptywu genotypu na depresje
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W patogenezie BPSD oceniano gltownie receptory
5-HT,, i 5-HT,c (wyniki zestawiono w tabl. 2) [49-59].
We weczesniejszych badaniach polimorfizmu T102C
5-HT,, wykazano niekorzystny wptyw kazdego z warian-
tow (nosicielstwo allelu C lub T) na ryzyko rozmaitych
objawdéw BPSD (psychoza, agresja, pobudzenie, depresja,
apatia). Rozstrzygnigcie tej sprzeczno$ci mogg stanowic
wyniki 4 najnowszych i najwigkszych prac na ten temat,
w ktorych nie znaleziono istotnych zaleznosci migdzy tym
polimorfizmem, a jakimkolwiek objawem BPSD [55-58].
Z kolei polimorfizm cys23ser receptora 5-HT,. probowa-
no skutecznie wigza¢ z ryzykiem halucynacji, depresji,
leku czy zaburzen odzywiania [49, 51, 53, 58], jednak
ze wzgledu na istotng niejednoznacznos$¢ cytowanych
doniesien (w kazdej z prac wykazano zwiagzek z innym
objawem BPSD) trudno o rzeczowg oceng etiologicznego
znaczenia tego biatka.

TRANSPORTER SEROTONINY

Transporter serotoniny (5S-HTT) jest kluczowym re-
gulatorem sity odpowiedzi serotoninergicznej poprzez
kontrole wychwytu zwrotnego serotoniny ze szczeliny
synaptycznej. Jest takze celem roznych interwencji psy-
chofarmakologicznych, cho¢by w grupie selektywnych
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI). Dwa
polimorfizmy w obrebie genu SHTT byty poddawane oce-
nie w kontekscie ich potencjalnego znaczenia dla etiologii
BPSD, wyniki tych badan, podobnie jak w przypadku in-
nych opisywanych genow, nie pozwalajg jednak na two-
rzenie ,,hipotez opartych na faktach” (wyniki zestawiono
w tabl. 3). Najczesciej — w 11 badaniach — celem byt dwual-
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leliczny polimorfizm w regionie polimorficznym sprz¢zo-
nym z genem SHTT (5-HTTLPR) [37, 38, 52, 53, 55, 60-65].
Wariant ,,dtugi” (L) ma wyzszg aktywno$¢ transkrypcyjna
niz allel ,,krotki” (S) [66], co mogloby teoretycznie prowa-
dzi¢ do wigkszej ekspresji biatka transportera serotoniny,
zmniejszenia synaptycznej puli 5-HT 1 w konsekwencji
zwigkszenia ryzyka BPSD u chorych z AD. W wigkszosci
badan nie potwierdzono jednak tej teoretycznej zaleznosci,
a jesli nawet obserwowano efekt to allele L i S byty wy-
miennie uwazane za ,,szkodliwe” lub ,,protekcyjne” w sto-
sunku do zagrozenia psychoza lub agresja w przebiegu AD.
Niekorzystny wplyw genotypu L/L moze by¢ zrozumiaty
w kontekscie powyzszych rozwazan, dla odwrotnej zalez-
nos$ci brak jak dotad biologicznego wyjasnienia.

Tylko 4 badania poswigcone sg natomiast polimorfi-
zmowi VNTR (variable number of tandem repeats — zmien-
na liczba powtorzen tandemowych) w intronie 3 SHTT (allel
10 powtorzen) [53, 60, 64, 65], wyniki — rzecz jasna niejed-
noznaczne (2 badania negatywne, w 2 allel 10 zwigkszal
ryzyko zaburzen zachowania).

COMT

Katechol-O-metylotransferaza (COMT) jest enzymem
o duzym znaczeniu w procesie katabolizmu dopaminy.
Gen COMT zawiera funkcjonalny polimorfizm w kodonie
158 charakteryzujacy si¢ zamiang waliny na metioning.
Obecno$¢ waliny (allel H=wysoka [H — high] aktywno$¢)
w sekwencji kodujacej prowadzi do wzrostu st¢zenia dopa-
miny w prazkowiu i jego spadku w korze przedczotowej,
co zwigksza ryzyko zachorowania na schizofreni¢ i moze
predysponowaé do rozwoju innych zaburzen psychotycz-

Tabela 3. Zestawienie badan po$wieconych zwigzkom genotypu transportera serotoniny z zaburzeniami zachowania w chorobie Alzheimera (wyniki ,po-

zytywne” wyttuszczono).

Table 3. Studies on the relationship of serotonin transporter genotype with behavior disturbances in Alzheimer’s disease (significant ‘positive” findings are

bolded).

PiSmiennictwo Liczba uczestnikow

Wptyw genotypu transportera 5-HT na BPSD

LPR (linked polymorphic region)

Li i wsp.”1997 [60] 196 Brak wptywu genotypu na depresje

Sukonick i wsp.”2001 [61] 137 Allel L i genotypy LL/LS zwigkszaja ryzyko agres;ji

Sweet i wsp.’2001 [62] 332 Allel L i genotypy LL/LS zwigkszajg ryzyko psychozy i agres;ji
Rocchi i wsp.’2003 [52] 135 Brak wptywu genotypu na psychoze

Assal i wsp.’2004 [53] 96 Brak wptywu genotypu na zaburzenia zachowania

Ha i wsp.’2005 [63] 65 Brak wptywu genotypu na urojenia i agresje

Borroni i wsp.’2006 [37] 234 Genotyp SS i allel S zwigkszaja ryzyko psychozy

Borroni i wsp.2006 [38] 232 Genotyp LL zmniejsza ryzyko endofenotypu “psychotycznego”
Micheli i wsp.”2006 [55] 208 Brak wptywu genotypu na depresje

Allel L zwieksza ryzyko drazliwosci. Brak wptywu genotypu na zaburzenia zachowa-

Pritchard i wsp.’2007 [64] 367 . Co

nia po poprawce na testowanie wielokrotne.
Ueki i wsp.”2007 [65] Brak wptywu genotypu na zaburzenia zachowania

VNTR (variable number of tandem repeats)

Lii wsp."1997 [60] 196 Allel 12-powtdrzen nieistotnie (p=0.07) zwigzany z ryzykiem depresji
Assal i wsp.’2004 [53] 96 Brak wptywu genotypu na zaburzenia zachowania

Allel 10-powtorzen zwieksza ryzyko psychozy.
Pritchard i wsp.’2007 [64] 367 Brak wptywu genotypu na zaburzenia zachowania po poprawce na testowanie wielo-

krotne.

Ueki i wsp.’2007 [65]

Allel 10-powtérzen zwigksza ryzyko zaburzen zachowania i agresji




Genetyczne podtoze behawioralnych i psychicznych objawow otgpienia w chorobie Alzheimera

nych [67]. Wptyw genotypu COMT na ryzyko BPSD oce-
niano jak dotad w 5 pracach (autorami 4 z nich jest ta sama
grupa badawcza, wyniki zestawiono w tabl. 4) [37, 38,
68-70]. W przeciwienstwie do innych opisywanych gendéw
wyniki dotyczace COMT sa jednolite, cho¢ z zastrzeze-
niem, ze wigkszo$¢ raportow oparta jest jednak, choéby cze-
Sciowo, na tej samej populacji badanej ocenianej w réznych
aspektach. Nosicielstwo allelu COMT*H zwigzane byto
ze wzrostem ryzyka psychozy w AD, niezaleznie od tego
czy allel ten byt oceniany w izolacji [37, 38, 68], czy jako
sktadowa czteroelementowego haplotypu [69, 70]. Co wig-
cej, w jednej z prac genotyp COMT*H zmniejszat ryzyko
rozhamowania i euforii, nazwanych tacznie fenotypem
»czotowym” AD. Obserwacje te mozna tlumaczy¢ modu-
lujacym wpltywem COMT na funkcje poznawcze w korze
przedczotowej, wtornie do zaleznej od genotypu regulacji
stezen dopaminy w prazkowiu i ptatach czotowych [38].

RECEPTORY DOPAMINOWE

Receptory dopaminowe sg gtdéwnym celem lekow prze-
ciwpsychotycznych, jednej z najwazniejszych grup lekow
wykorzystywanych w leczeniu BPSD (cho¢ czgsto z raczej
umiarkowang skuteczno$cig). W badaniach genetycznych
oceniano przede wszystkim znaczenie zmiennosci w obrebie
4 gtéwnych klas receptorow, DRD1-DRD4, w patogenezie
schizofrenii (warto$¢ prognostyczng wykazano jedynie dla
polimorfizmu Bal I w DRD3 [71]).
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W przeciwienstwie do pierwotnych zaburzen psycho-
tycznych, rola dopaminy w patogenezie psychozy w AD
jest niejasna. W poréwnaniu z innymi uktadami neuro-
przekaznikowymi uktad dopaminergiczny podlega znacz-
nie mniejszym zmianom degeneracyjnym w przebiegu
AD, a obecno$¢ omamow czy urojen nie jest skorelowana
z moézgowymi ani osoczowymi stezeniami dopaminy lub
jej metabolitow (kwasu homowanilinomigdatowego) [4].
Na dziatanie dopaminy w synapsie wptyw maja jednak nie
tylko jej stezenie, ale takze gestos$¢ receptoréw i mechani-
zmy zwigzane z wewnatrzkomorkowym przekazywaniem
sygnatu.

Potencjalne znaczenie zmienno$ci genetycznej recep-
torow dopaminowych w etiologii BPSD oceniano jak do-
tad w 3 badaniach (wyniki w tabl. 5) [4, 72, 73]. Nosiciel-
stwo allelu DRDI1 B2 (a moze, jak sugerujg autorzy, brak
ochronnego wptywu DRD1 B1) zwigzane byto ze wzrostem
ryzyka agresji i objawdw psychotycznych (halucynacji)
w AD, zadnego efektu nie wykazano dla receptoréw DRD2
i DRD4, wyniki dotyczace hipotetycznie wazniejszego
DRD?3 sg sprzeczne (znaczenie lub brak znaczenia genotypu
DRD3 1/1 w patogenezie psychozy i urojen w AD).

INNE GENY

Poza opisanymi powyzej, w pojedynczych pracach
oceniano rowniez wptyw genow zaangazowanych w regu-
lacj¢ procesow zapalnych (promotor genu interleukiny-1[3)

Tabela 4. Zestawienie badan po$wigconych zwigzkom genotypu katechol-O-metylotransferazy z zaburzeniami zachowania w chorobie Alzheimera (wyniki

,pozytywne” wyttuszczone).

Table 4.  Studies on the relationship of catechol-O-methyltranserase genotype with behavior disturbances in Alzheimer’s disease (significant “positive”
findings are bolded).
Pi$miennictwo Liczba uczestnikow Wptyw genotypu COMT na BPSD

Borroni i wsp.’2004 [68] 181 Genotyp HH i allel H zwigkszajg ryzyko psychozy

Sweet i wsp.’2005 [69] 373 Haplotyp czterech loci zwigksza ryzyko psychozy

Borroni i wsp.’2006 [37] 234 Genotyp HH i allel H zwigkszajg ryzyko psychozy

Borroni i wsp.’2006 [38] 232 Genotyp H.I.-I i allel H zmniejszaja ryzyko endofenotypu ,,czotlowego” i zwiekszajg ryzyko

halucynaciji
Borroni i wsp.’2007 [70] 246 Genotyp HH i allel H zwigkszaja ryzyko psychozy. Interakcja alleli w czterech loci

(haplotyp) wptywa na ryzyko psychozy.

Tabela 5. Zestawienie badan po$wieconych zwigzkom genotypu receptoréw dopaminowych z zaburzeniami zachowania w chorobie Alzheimera (wyniki

Lpozytywne” wyttuszczone).

Table 5. Studies on the relationship of dopamine receptors genotype with behavior disturbances in Alzheimer’s disease (significant ‘positive” findings are

bolded).
Pismiennictwo Liczba uczestnikéw  Badany gen Wptyw genotypu na BPSD
Genotyp DRD1 B2/B2 zwigksza ryzyko psychozy i agresji u rasy biatej.
. , DRD1, DRD2, Homozygotycznos¢ DRD3 (1/1 lub 2/2) zwigksza ryzyko psychozy u rasy biatej.

Sweet i wsp."1998 [4] 275 DRD3, DRD4  Brak wptywu genotypu DRD3 na ryzyko agresiji.
Brak wptywu genotypéw DRD2 i DRD4 na ryzyko psychozy i agres;ji.
Allel B2 DRD1 zwigksza ryzyko agres;ji i halucynacji. Brak wptywu DRD1

. , na ryzyko urojen.

Holmes i wsp.2001 [72] 134 DRD1, DRD3 Genotyp 1/1 DRD3 zwigksza ryzyko urojen w poréwnaniu z 2/2. Brak wptywu
DRD3 na ryzyko agresji i halucynacji.

Craig i wsp.’2004 [73] 416 DRD3 Brak wptywu genotypu na psychoze

DRD1-4 — receptory dopaminowe D1-D4.
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Tabela 6. Inne badania po$wiecone genetyce zaburzen zachowania w chorobie Alzheimera (wyniki ,pozytywne” wyttuszczone).
Table 6.  Other studies on the genetics of behavior disturbances in Alzheimer’s disease (significant “positive” findings are bolded).

Pismiennictwo Liczba uczestnikéw  Badany gen

Wplyw genotypu na BPSD

Craig i wsp.’2004 [74] 406 Promotor IL1b Genotyp CC i allel C zwigkszaja ryzyko psychozy
McCulley i wsp.’2005 [75] 133 (-511) Allel T zwigksza ryzyko depres;ji
. . , HSP70-2 Allel A2 zwieksza ryzyko zaburzen zachowania w sposéb zalezny
Clarimon i wsp.’2003 [76] 7 (HSPA1B)  od dawki
Craig i wsp.’2004 [78] 396 TPH Genotyp CC i allel C zwiekszajg ryzyko agresji
. , SNP NRG1 zwigksza ryzyko psychozy.
Go i wsp."2005 [79] NRG1 Haplotyp 3 SNP (w tym NRG1) zwieksza ryzyko psychozy.
Craig i wsp.’2006 [39] 426 MAO-A Allel 4-powtdrzen zwigksza ryzyko zaburzen snu
Spalletta i wsp.”2007 [77] 99 GST Brak wptywu genotypu na zaburzenia zachowania

GST - S-transferaza glutationu; HSP — biatko szoku termicznego; IL1b — interleukina 1-beta; MAO-A — monoaminooksydaza A; NRG — neuregulina; SNP

- polimorfizm pojedynczego nukletoydu; TPH — hydroksylaza tryptofanu.

[74, 75], stresu oksydacyjnego (HSPAIB, gen kodujacy
jedno z tzw. biatek szoku termicznego [76]; GST, gen ko-
dujacy transferaze glutationu [77]) i neurotransmisji (geny
MAO-A [monoaminooksydaza-A] [39] i TPH [hydroksyla-
za tryptofanu] [78]) na ryzyko zaburzen zachowania w AD.
Analizowano ponadto znaczenie genu neureguliny-1 NRG/
[79], ktorego zmienno$¢ ma udowodniony wptyw na ryzyko
zachorowania na schizofreni¢. Wyniki tych badan zestawio-
no w tabl. 6. Dopoki nie zostang one potwierdzone w ko-
lejnych probach, na wigkszych grupach badanych, trudno
je komentowac i na podstawie pojedynczych doniesien wy-
ciggac przekonujace wnioski.

POTENCJALNE PRZYCZYNY ROZBIEZNOSCI
WYNIKOW

Niejednoznaczno$¢ uzyskiwanych wynikoéw i w konse-
kwencji problemy z ich interpretacjg stanowig jedne z pod-
stawowych trudnos$ci w dziedzinie genetyki psychiatrycz-
nej. Typowe badania genetyczne (tzw. badania asocjacji)
prowadzone sa w metodologii przypadek—kontrola, czego
nieuchronng i niepozadang konsekwencja jest oparcie pro-
cesu rekrutacji wyltgcznie o kryteria kliniczne (fenotypy).
Ze wzgledu na fenotypowa i genetyczng heterogenno$é
choréb wieloczynnikowych poleganie wytacznie na obja-
wowych (niebiologicznych) kryteriach ICD-10 lub DSM-IV
moze istotnie znicksztatci¢ uzyskane sygnaty genetyczne.
Brak objawow zaburzen poznawczych w momencie badania
nie wyklucza obecnos$ci znacznego, acz wcigz subkliniczne-
g0 poziomu zmian patologicznych w o.u.n. Bez mozliwo-
$ci autopsyjnej weryfikacji rowniez diagnostyka réznicowa
choréb neurozwyrodnieniowych moze by¢ zrodet wielu
watpliwosci. W tym kontekscie warto tez pamigtac, ze te
same objawy moga mie¢ zupehie inne podtoze biologicz-
ne — takze genetyczne — w réznych chorobach otgpiennych,
np. w jednym z badan genotyp APOE €4 nie wptywat na ry-
zyko BPSD u chorych z AD, natomiast w grupie chorych
z otgpieniem czolowo-skroniowym u nosicieli tego warian-
tu obserwowano wyzszy poziom agresji i wigksze ogolne
nasilenie zaburzen zachowania [40].

Jedng z metod pozwalajacych na minimalizacje ryzyka
powyzszych komplikacji jest zastgpienie diagnoz klinicz-

nych tzw. endofenotypami — cechami biologicznie i ge-
netycznie prostszymi, posredniczacymi miedzy ,,genami
podatnosci” a pelng ekspresjg kliniczng choroby. Badacze
zajmujacy si¢ genetycznym podtozem AD podazaja tym tro-
pem zawezajac ogdlny fenotyp do weigz heterogennej gru-
py chorych z AD i BPSD, grup podobnych objawow (tzw.
klastery, np. halucynacje i urojenia, agresja i pobudzenie,
etc.) lub wregez pojedynczych, izolowanych objawow. Jak
wida¢ z powyzszego przegladu dostepnych badan, nie do-
prowadzito to niestety do poprawy jednoznacznosci uzyski-
wanych rezultatow. Nalezy rozwazy¢ kilka potencjalnych
przyczyn tych utrzymujacych si¢ rozbieznoSci.

Roznice metodologii badania. Objawy BPSD w AD
rzadko majg charakter stabilny i utrwalony. Niezaleznie
od stusznego przekonania, ze progresji otepienia towarzy-
szy wzrost calkowitego nasilenia zaburzen zachowania,
w zakresie pojedynczych objawow obserwuje si¢ znaczne
wahania, moga one ustgpowac i nawraca¢. Wyniki badan
genetycznych zalezg wigc w istotny sposob od ,,$redniego”
zaawansowania otgpienia uczestnikow. W niedawnym bada-
niu Zdanys i wsp. obserwowali nieckorzystny wplyw geno-
typu APOE €4 na ryzyko psychozy w AD jedynie w otgpie-
niu o znacznym nasileniu [44] — zalezno$¢ ta mogtaby by¢
przeoczona gdyby wsrdd badanych dominowali pacjenci
w lagodniejszych stadiach choroby. W tym kontekscie wy-
jatkowo istotne wydaje si¢ przeprowadzanie badan podtuz-
nych, w ktorych dtugi okres obserwacji sprzyja wyzszej wy-
krywalnosci objawoéw BPSD i precyzyjniejszej kwalifikacji
uczestnikow do wezesniej zdefiniowanych grup (np. chorzy
z AD i objawami psychotycznymi versus chorzy z AD bez
objawdw psychotycznych). W badaniach przekrojowych epi-
zody zaburzen zachowania, ktore wystapia choéby w niedtu-
gim czasie po zebraniu danych nie zostang zarejestrowane.

Wybor narzedzi diagnostycznych. Badacze korzystaja
z bardzo r6znych metod do identyfikacji zaburzen zachowa-
nia u chorych z AD. W starszych pracach opierano si¢ jedynie
na badaniu psychiatrycznym i ocenach opisowych, w now-
szych wykorzystuje si¢ zazwyczaj skale kliniczne. Paleta
wykorzystywanych skal jest jednak na tyle szeroka, ze utrud-
nia analiz¢ sprzecznych czesto doniesien. Niektore narzedzia
diagnostyczne oceniajg objawy jakosciowo (zero-jedynkowo:
dany objaw obecny lub nieobecny), dzigki innym mozliwa
jest tez iloSciowa ocena ich natezenia (np. popularny Inwen-
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tarz Neuropsychiatryczny, NP1, Neuropsychiatric Inventory),
co z kolei pozwala na wybdr roznych progéw odcigcia i wia-
czanie do badania jedynie chorych z klinicznie istotnym nasi-
leniem objawdw psychopatologicznych.

Wybor objawow. Zakres analizowanych objawow po-
winien by¢ precyzyjnie zdefiniowany; w niektoérych pra-
cach uzywa si¢ okreslenia ,,psychoza”, w innych omamy
i urojenia oceniane sg lacznie lub osobno, czasem wrecz
ocenie poddaje si¢ konkretne typy objawdw, np. wyltacznie
urojenia przesladowcze. W wiekszosci przypadkow u cho-
rych z AD obserwuje si¢ wspotwystepowanie kilku obja-
wow behawioralnych. Pojedyncze objawy cze¢sto pozostajg
ze soba w zwigzku przyczynowym, np. urojeniom czesto
towarzyszy jednoczesna obecno$¢ halucynacji, pobudzenia,
agresji lub zaburzen snu, podczas gdy depresja bywa skoja-
rzona z towarzyszacym lgkiem, zaburzeniami snu lub apety-
tu. Stanowi to powazng przeszkode¢ dla wiarygodnej oceny
patogenezy objawoéw BPSD. Niektorzy autorzy proponuja
wigc grupowanie objawdéw w tzw. endofenotypy behawio-
ralne — zbiory objawow, ktoére moga mie¢ wspdlne tlo neu-
rochemiczne lub nawet podobne genetyczne czynniki ryzy-
ka, dzigki czemu mozna zwigkszy¢ homogennos¢ badanych
grup [38]. W jednym z badan nosicielstwo allelu COMT*H
nie bylo skojarzone z fenotypem ,,psychotycznym” (halu-
cynacjeturojeniatzaburzenia snu), zwigzek taki wykazano
natomiast dla izolowanych halucynacji [38]. Roznice w de-
finiowaniu docelowych zaburzen mogg jak widac istotnie
wptywac na uzyskiwane wyniki.

Bledy selekcji. Poza charakterystyka kliniczna, wynik
badan genetycznych moze istotnie zaleze¢ od etnicznego
pochodzenia uczestnikéw lub nawet homogennosci w obre-
bie jednej rasy. Niektore populacje uwaza si¢ za genetycznie
homogenne, np. mieszkancow Irlandii Pétnocnej lub popu-
lacje Zydéw sefardyjskich. Zwicksza to spéjno$é uzyska-
nych wynikow, takie populacje sg jednak podatne na tzw.
»efekt zalozyciela” — niewielka zmienno$¢ genetyczng
zwigzang z pochodzeniem od nielicznej grupy wspdlnych
przodkéw. Przejawem btedu selekcji moze by¢ takze ograni-
czenie rekrutacji do populacji podopiecznych domu opieki,
pacjentdéw szpitalnych lub wylgcznie ambulatoryjnych. Naj-
bardziej praktyczne wyniki przynosza badania, do ktorych
wilaczani sg ,,zwyczajni” pacjenci (,, real-life” patients), bez
wysrubowanych wstepnych kryteriow selekcji. W badaniach
genetycznych placi si¢ za to jednak wysoka ceng — liczne
czynniki medyczne, srodowiskowe i zwigzane z leczeniem
moga znieksztatcaé uzyskane wyniki.

Moc statystyczna. Typowa przyczyng rozbieznosci
wynikow badan genetycznych moga by¢ rdéznice mocy sta-
tystycznej bedacej pochodng liczby uczestnikow badania.
Przeszkodg¢ t¢ mozna probowac pokonaé dzigki przepro-
wadzaniu wieloosrodkowych, dobrze zaprojektowanych
badan, a nast¢pnie podsumowywaniu rezultatow z wyko-
rzystaniem techniki meta-analizy.

Wiarygodnos$¢ badan genetycznych warto rowniez oce-
nia¢ przez pryzmat zastosowanych metod statystycznych.
Czgstym btedem prowadzgcym do uzyskiwania wynikow fal-
szywie dodatnich jest brak poprawki na tzw. testowanie wielo-
krotne (np. korekta Bonferroniego). Jej uwzglednienie znacz-
nie utrudnia uzyskanie wyniku istotnego statystycznie [42].
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Nosicielstwo a dawka genu. Uwazna interpretacja wy-
nikow badan genetycznych wymaga rowniez zwrdcenia
uwagi na to, co wlasciwie jest przedmiotem analizy: niekto-
rzy autorzy klasyfikujg uczestnikow dychotomicznie dzie-
lac ich na nosicieli i ,,nie-nosicieli” danego allelu [44], inni
preferujg oceng wptywu ,,dawki” genu (homozygota versus
heterozygota) na objawy BPSD [31].

Ograniczenia wpisane w nature badan genetycznych.
W nature¢ badan nad genetycznym podtozem chordb wielo-
czynnikowych wpisany jest szereg ograniczen. Nalezy pa-
migtac, ze objawy BPSD majg zwykle charakter polietiolo-
giczny, sg wypadkowa wptywu czynnikow biologicznych
(w tym genetycznych), srodowiskowych i spolecznych,
a ich hierarchizacja pod wzgledem wagi poszczegdlnych
elementdw jest zazwyczaj niemozliwa. W patogeneze¢ cho-
roéb zlozonych zaangazowane sg zazwyczaj liczne geny,
czesto o przeciwstawnym dzialaniu (geny podatnosci,
geny ochronne, geny modyfikujace ryzyko); pojedyncze
polimorfizmy maja zwykle niewielkie znaczenie, wykaza-
nie tego efektu wymaga rekrutacji duzych grup badanych.
Interakcje migdzygenowe (np. powigzanie poszczegdlnych
polimorfizméw ze sobg w postaci tzw. haplotypdéw) oraz
interakcje ,,geny—s$rodowisko” dodatkowo komplikujg
przyczynowo-skutkowa interpretacj¢ wynikdéw. Co wigcej,
geny zawieraja zazwyczaj liczne miejsca polimorficzne,
podczas gdy w wigkszosci prac analizie poddaje si¢ jedynie
pojedyncze warianty, czasem rézne w réznych badaniach.
Porownywanie wynikoéw dotyczacych danego genu wyma-
ga wigc oczywiscie upewnienia si¢, ze ocenie poddawano
ten sam polimorfizm.

WNIOSKI

W poszukiwanie genetycznego podloza zaburzen za-
chowania w AD zainwestowano w ostatnich latach mno-
stwo wysitku. Typowe problemy genetyki psychiatrycz-
nej (lub bardziej ogdlnie — genetyki wszystkich chordb
wieloczynnikowych) probuje si¢ przezwycigzaé poprzez
zawezanie fenotypu bedacego przedmiotem zaintereso-
wania, w nadziei na rekrutacje¢ grup nie tylko klinicznie,
ale 1 genetycznie homogennych. Niestety, niniejszy prze-
glad aktualnego stanu wiedzy pozwala zrozumie¢ jak duzy
dystans dzieli badaczy od przekonujacych, definitywnych
wnioskow. Dyskusje nad wynikami publikowanych prac
wcigz koncentruja si¢ niestety na poszukiwaniu przyczyn
obserwowanych rozbiezno$ci, ktdre z kolei uniemozliwia-
ja znalezienie praktycznego zastosowania dla tych czysto
naukowych obserwacji. Warto wigc zastanowic si¢ czy
ta mroczna perspektywa nie jest pochodng mato reali-
stycznych oczekiwan. Byé moze znaczenie indywidual-
nych polimorfizméw dla etiologii chordb ztozonych jest tak
niewielkie, ze ulega zatarciu przez niewystarczajgcg moc
statystyczng? Dla interpretacji wynikow badan genetycz-
nych istotna jest rowniez precyzyjna definicja przedmiotu
badania: analizowanej choroby ,,jako calosci”, lecz rowniez
jej podtypow (np. udar mozgu o rdznej etiologii), poszcze-
gblnych wymiarow objawdéw (np. objawy negatywne czy
zaburzenia funkcji poznawczych w schizofrenii, BPSD
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w chorobach otepiennych) lub charakterystyki przebiegu
(np. choroba afektywna dwubiegunowa z szybka zmiang
faz, AD o wolnej/szybkiej progresji). Nie mozna rowniez
zapomnie¢ o bardzo licznych czynnikach potencjalnie
zakltocajacych przejrzysto$¢ i jednoznacznosé korelacji
kliniczno-genetycznych, np. wptywie zmiennych $rodo-
wiskowych (m.in. jako$¢ i styl sprawowania opieki), ob-
cigzenia chorobami towarzyszacymi, rekrutacji w oparciu
o kryteria czysto kliniczne, z koniecznos$ci — w zwigzku
z wcigz niewystarczajacg wiedzg na temat etiologii za-
burzen psychicznych — definiowane arbitralnie, niebiolo-
giczne, ateoretyczne. Nie bez wplywu pozostaje rowniez
problematyka interakcji migdzygenowych, ktore — u osob
o takim samym ,,surowym’” genotypie — mogg istotnie mo-
dyfikowac ekspresje badanego genu, a w konsekwencji sitg
jego oddzialywania biologicznego. Dodatkowg przeszkode
stanowig zwykle ograniczenia natury organizacyjno-labo-
ratoryjnej — sprzetowe, kadrowe lub finansowe. W $wietle
dynamicznego postepu technicznego, wigkszej dostepno-
$ci badan catego genomu, mozliwos$ci rownoczesnej oceny
ekspresji tysiecy gendw i ich wzajemnych interakeji (dzigki
tzw. chipom genowym) perspektywy badan genetycznych
rysuja si¢ na szczescie w jasniejszych barwach.

Nalezy pamigtaé, ze interpretacja wynikow badan ge-
netycznych w oderwaniu od wiedzy neurochemicznej, neu-
ropatologicznej, pochodzacej z badan neuroobrazowych
czy neurofizjologicznych stanowi nadmierne i niepozadane
uproszczenie. W przypadku wigkszosci objawow zaburzen
zachowania w otepieniach obserwowano wielowymia-
rowe korelacje kliniczno-biologiczne, stad taka trudnosé¢
W precyzyjnej ocenie znaczenia samego czynnika gene-
tycznego. Z kolei wykorzystanie informacji z wszystkich
dostepnych zrodet doprowadza czesto do odkry¢ o duzym
znaczeniu praktycznym. Zdecydowanie najistotniejszg
lekcja z badan nad BPSD, o znaczeniu nie tylko poznaw-
czym, ale (co jak dotad niestety dos¢ rzadkie w genetyce
psychiatrycznej) rowniez bardzo praktycznym, modyfiku-
jacym schematyczne, czasem wregcz dogmatyczne, kon-
cepcje terapeutyczne, jest Swiadomosc, ze te same objawy
(np. psychotyczne czy depresyjne) mogg mie¢ catkowicie
odmienng patogenez¢ w roéznych zaburzeniach psychicz-
nych. Na przyktad, zaburzenia psychotyczne w AD wigze
si¢ raczej (w ujeciu biologicznym) ze zmianami st¢zen ace-
tylocholiny i serotoniny, a nie z nadczynnoscig dopaminer-
giczng, ktorej tradycyjnie daje si¢ pierwszenstwo w neuro-
biologii schizofrenii. Wiedza ,,0gélnopsychiatryczna” nie
powinna by¢ w zwiazku z tym mechanicznie przyktadana
do chor6b neuropsychiatrycznych, podobna ostroznosé
powinna rowniez dotyczyé poréwnywania etiologicznie
odmiennych typdw otepien, a to wszystko ze §wiadomo-
$cig niedoskonatosci diagnozy klinicznej i wspomnianej
wyzej arbitralnosci kryteriow, na ktorych jest ona oparta.
Uwzglednienie tych putapek metodologicznych i interpre-
tacyjnych moze nie tylko poszerzy¢ nasze horyzonty, ale
przetozy¢ si¢ na catkiem praktyczne korzysci, czego do-
wodem mogg by¢ nieszablonowe pomysty terapeutyczne,
np. skuteczne (cho¢ wstepne) proby leczenia psychozy, po-
budzenia lub agresji w AD przy pomocy lekow serotoni-
nergicznych — citalopramu [80] lub tandospironu [81].
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