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Senéjimo problemos kontekste pazintiniy gebéjimy prastéjimas tampa vis aktualesné tema. Yra duo-
meny, kad APOE €4 genotipas prognozuoja prastesnius paZintinius gebéjimus. Taigi, kyla poreikis issi-
aiskinti, kurie paZintiniy gebéjimy komponentai ir jy poky¢iai siejasi su APOE e4 genotipu. Sio straipsnio
tikslas — sisteminés analizés metodu apZvelgti mokslinius tyrimus, analizavusius paZintiniy gebéjimy ir
APOE &4 genotipo sgsajas.

Ankstesniy tyrimy rezultatai atskleidzia, kad turintieji APOE €4 alelj pasizymi prastesniais pazintiniais
gebéjimais, palyginti su asmenimis, neturinciais APOE e4. Dauguma tyrimy jrodo, kad APOE ¢4 genoti-
pas susijes su prastesne atmintimi ir vykdomosios funkcijos rezultatais. Kiek reciau aptinkami APOE €4 ir
démesio rysiai. O verbaliniai ir samprotavimo gebéjimai su Sio geno polimorfizmu dazniausiai nesiejami.
Manoma, kad APOE €4 genotipas gali turéti jtakos paZintiniy gebéjimy prastéjimui, taciau lieka neaiski
Sio geno polimorfizmo jtaka paZintiniy gebéjimy prastéjimui, pasireiskus Alzheimerio ligai.

Taigi, APOE ¢4 genotipas gali buti rizikos veiksnys, susijes tiek su naturaliu, tiek su patologiniu paZintiniy
gebéjimy prastéjimu. Taciau tolesni APOE €4 genotipo ir paZintiniy gebéjimy sgsajy tyrimai yra batimi.
Pagrindiniai ZodzZiai: pazintiniai gebéjimai, APOE &4 genotipas.

Ivadas

Pazintiniai geb¢jimai — tai vienas i§ daz-
niausiai analizuojamy vidutinio ir pagy-
venusio amziaus asmeny psichologinio
funkcionavimo rodikliy, bene glaudziausiai
susijusiy su fiziniu funkcionavimu. Pazin-
tiniai geb&jimai — tai visaver¢iam zmogaus
funkcionavimui budingi psichiniai procesai.
Pazintiniai gebéjimai susideda i§ jutimo,
suvokimo, démesio, atminties (trumpalai-
kés ir ilgalaikés), mastymo, vaizduotés,
kalbos ir kalbéjimo, vykdomuyjy pazinimo

funkcijy. PaZintiniai gebéjimai prastéja
su amziumi (Aartsen et al., 2004; Welsh-
Bohmer et al., 2009; Lam et al., 2009).
Pagrindiniai pazintiniy funkcijuy aspektai,
jautriai reaguojantys i sené¢jima, — atmintis,
verbalinis sklandumas, démesio greitis ir
koncentracija (Bobak et al., 2009). Nesu-
tariama, kokie pazintiniai gebéjimai pazei-
dziami smarkiausiai. Vieni autoriai teigia,
kad labiausiai regresuoja psichomotorinis
greitis ir mokymosi sklandumas (Lam et al.,
2009). Kiti nustato, kad reikSmingiausiai su
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amziumi prastéja informacijos apdorojimo
greitis ir neverbalinis sklandumas (Aartsen
et al., 2004).

Greta normalaus, su amziumi susijusio
pazintiniy gebéjimy prastéjimo vis dazniau
pasitaiko patologinis pazintiniy geb&jimu
prastéjimas. Populiacijos senéjimas iS-
kelia pazintiniy geb¢jimy sutrikimy pro-
blema — daugéja Alzheimerio ligos (AL)
atvejy (Ferri et al., 2005). AL — tai viena
demencijos formy. Patologinis paZintiniy
gebéjimy sutrikimas gali pasireiksti ir
del kity riisiy demencijy: kraujagyslineés,
kaktinés skilties, Lewy kiino, alkoholinés
ar neaiSkios etiologijos. Visy demencijy
itaka pazintiniy gebéjimu aspektams
skirtinga (Brainerd et al., 2011). Pro-
gnostiniu AL pozymiu laikomas nestiprus
pazintiniy gebéjimy sutrikimas (NPGS,
angl. mild cognitive impairment), kuris
dar nepriskiriamas demencijai, taciau di-
agnozuojamas atitikus tokiems kriterijams
kaip nusiskundimai atminties sutrikimais,
objektyvis atminties sutrikimai, iSlaikyti
pagrindiniai paZzintiniai geb¢jimai, beveik
nepaveiktas funkcinis aktyvumas, néra
demencijos (Petersen, 2004). Sj pazinti-
niy gebéjimy sutrikima reikéty skirti nuo
kity nedemenciniy pazintiniy gebéjimy
sutrikimy sukelty depresijos, kraujagysliu
patologijos, kity psichiatriniy diagnoziy,
protinio atsilikimo, piktnaudziavimo al-
koholiu, insulto ir kity medicininiy biiseny
(Brainerd et al., 2011).

1993 m. buvo nustatyta, kad apolipo-
proteino E (APOE) €4 alelis susijgs su AL
paplitimu (Corder et al., 1993). APOE genas
yra lokalizuotas 19 chromosomoje. Yra trys
jo aleliy variantai: €2, €3 ir €4. Dazniausiai
tarp gyventoju pasitaiko APOE €3 alelis, o
reciausiai — APOE €4. Be to, Sio geno pa-
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plitimas skiriasi — priklauso nuo geografinés
padéties (Eisenberg et al., 2010). APOE
geno polimorfizmas dalyvauja lipoproteiny
metabolizme, cholesterolio metabolinéje
reguliacijoje. Dél to {vairiuose tyrimuose jis
siejamas su Sirdies ir kraujagysliy ligomis,
diabetu (Eichper et al., 2002), netgi mirtin-
gumu. APOE g2 alelis siejamas su ilgesniu
vyresnio amziaus gyventojy iSgyvena-
mumu, o APOE &4 alelis — su trumpesniu
iSgyvenamumu (Gerdes et al., 2000).

Biitent €4 alelis dazniausiai siejamas su
pazintiniy gebéjimy prastéjimu (Ihle et al.,
2012). Manoma, kad APOE €4 dalyvauja
vystymosi procese nuo normaliy pazintiniy
geb¢jimy ir NPGS iki AL, taciau nedaro
itakos kitokios kilmés neurokognityviy pa-
zeidimy atsiradimui (Brainerd et al., 2011).
Neéra visiskai aisku, kodél APOE padidina
rizika susirgti AL. Manoma, kad tai gali biiti
susije su smegeny kraujotakos pokyciais,
amiloido metabolizmu, neurity iSsiplétimu,
tau fosforizacija, neurony iSgyvenamumu
(Smith, 2002). Atliktame tyrime, palyginus
pacientus, turin¢ius NPGS, sergancius AL,
ir kontroling grupe (sveikus tiriamuosius),
nustatyta, kad APOE €4 alelis labiausiai
paplites tarp serganciyjy AL (Almkvist and
Tallberg, 2009). Taigi, kyla klausimas, ar
APOE geno polimorfizmas susijes su sveiky
tirilamyjy pazintiniais gebéjimais, ar sasajos
reikSmingos tik turintiems paZintiniy gebé-
jimy sutrikima.

38 tyrimy metaanalizé atskleidé, kad
APOE €4 genotipas susij¢s su pazintiniy
gebéjimy prastéjimu sveiko senéjimo kon-
tekste, nesant patologijos, taciau APOE &4
efektas pazintiniy gebéjimy prastéjimui
nedidelis (Small et al., 2004). Kitame ty-
rime, 20—60 mety tiriamyjy imtyje, pazin-
tiniy gebéjimy pokyciai apskritai nebuvo



susije su APOE genu (Jorm et al., 2007).
Yra duomeny, kad APOE €4 tarp sveiky
tiriamyjy susijgs su specifiniais pazinti-
niy gebe¢jimy komponentais, kaip antai
atmintis ir démesys, tac¢iau APOE &4 jtaka
jiems neaiSki. Ankstesniuose ilgalaikio
stebéjimo tyrimuose aptikta, kad APOE
€4 prognozuoja verbalinés epizodinés at-
minties pablogéjima (Nilsson et al., 2006).
Kitame tyrime APOE €4 genotipas buvo
susijes su prastesne tiriamyju atmintimi,
taCiau nesisiejo su atminties pablogéjimu
stebéjimo laikotarpiu (Albert et al., 2007).
Taigi, kyla poreikis i$siaiskinti, kurie
pazintiniy gebéjimy komponentai ir ju po-
ky¢iai siejasi su APOE €4 genotipu. Todél
Sio straipsnio tikslas — sisteminés analizés
metodu apzvelgti mokslinius tyrimus, ana-
lizavusius pazintiniy geb¢jimy ir APOE €4
genotipo sasajas. Tikslui pasiekti sisteminei
literatiiros analizei iskelti Sie uzdaviniai:
nustatyti APOE €4 ir pazintiniy gebéjimy
sasajas tarp sveiku gyventoju; issiaiskinti,
kurie specifiniai pazintiniai gebéjimai yra
susije su APOE ¢€4; nustatyti APOE €4 ir
pazintiniy geb&jimuy sasajas tarp gyventoju,
kuriy pazintiniai geb¢jimai sutrike; nustatyti
sasajas tarp APOE €4 ir pazintiniy gebéjimy
poky¢iy senéjimo kontekste.

Metodika
Straipsniy paieSkos strategija

Paieska vykdyta EBSCO duomeny bazése
MEDLINE, PsycARTICLES 2012 m. ba-
landZio 12 d. Pirminés paieSkos raktiniai
zodziai: cogniti* AND (apoe OR apolipo-
protein E). Rasti 2 085 straipsniai. Toliau
paieska apribota ne senesniais kaip deSimt
mety (2002-2012), viso teksto moksliniais
straipsniais — rasti 25 straipsniai.

Straipsniy atrankos kriterijai

Toliau minéti 25 straipsniai buvo jtraukti
1 iSsamesng analizg. Tyrimams keliami
atrankos kriterijai:

1. Viso teksto straipsniai angly kalba re-
cenzuojamuose zurnaluose.

2. Kai kurie tyrimo dalyviai turéjo APOE
€4 genotipa, metodikoje apraSytas tiria-
muyju pasiskirstymas pagal genotipa.

3. Tyrime matuoti pazintiniai geb¢jimai.

4. Visy tipy tyrimai (eksperimentiniai,
momentiniai-stebé&jimo ir pan.).

5. Empiriskai tiriamos tiesioginés APOE
€4 ir pazintiniy gebéjimy sasajos.

6. [traukiami sveiki suaugg tiriamieji arba
sutrikusiy pazintiniy gebé&jimy grupés,
pasizyminc¢ios NPGS, arba serganciyju
AL.

7. Atmetimas tyrimy, kurie pasizyméjo
ypa¢ maza imtimi (visos grupés mazes-
nés nei 20 tiriamyjy).

8. Jei keliuose straipsniuose tiriami tie
patys tiriamieji (ta pati imtis), analizuoti
straipsniai, kurie itrauké didziausia skai-
¢y tirlamyjy.

[ sisteming analiz¢ nepateko 14 straips-
niy. Du straipsniai buvo atmesti, nes neati-
tiko SeSto atrankos kriterijaus, juose buvo
analizuotos specifinés populiacijos (pilotai
ir nukentéj¢ nuo zemés dreb¢jimo) (Daly
and MacLachlan, 2011; Taylor etal., 2011).
Dar penki straipsniai nepateko i sisteming
analiz¢, nes neatitiko penkto kriterijaus
(Almkvist and Tallberg, 2009; Brunce et al.,
2004; Forstmeier et al., 2012; Jacobson et
al., 2005; Sternang et al., 2009). Pastarieji
analizavo netiesiogines sasajas tarp pazin-
tiniy geb&jimy ir APOE geno. Dar vienas
straipsnis nebuvo ijtrauktas, nes neatitiko
antro kriterijaus — metodikoje neaprasyta
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Pirminés paieskos
metu rasti
straipsniai (n =2085)

Straipsniai, atmesti
antrinés atrankos
metu (n = 2060)

Straipsniai, atrinkti
detalesnei analizei
(n=25)

1S analizés pasalinti
straipsniai (n = 14)

Straipsniai, jtraukti j
sistemine analize
(n=11)

1 pav. Sisteminés analizés srauto diagrama

APOE &4 genotipo atranka (Mungas et al.,
2010). Vienas straipsnis neatitiko astunto
kriterijaus, nes Siame straipsnyje aprasyta
imtis dubliavo aprasyta kitame straipsnyje,
del to buvo itrauktas straipsnis, apémes dau-
giau tiriamyjy (Greenwood et al., 2005 b).
Atmesti trys straipsniai, neatitik¢ septinto
kriterijaus, — analizavo grupes, kurias suda-
ré maziau nei 20 tiriamyjy (Driscoll et al.,
2005; Duchek et al., 2006; McDaniel et al.,
2011). Pagal penkta kriterijy atmestas teo-
rinis straipsnis (Parasuraman et al., 2002),
o pagal SeSta — straipsnis, analizaves vaikus
(Ihlea et al., 2012).

Taigi, j sisteming analizg jtraukti 11 straips-
niy: 8 tyrimai atlikti sveikoje populiacijoje
ir 3 tyrimai — imtyse, turin¢iose pazintiniy
gebéjimy pazeidimy (1-as pav.).

Duomeny sisteminimas ir analizé

Atlikty tyrimy sisteminés analizés metu
straipsniai buvo analizuoti atsizvelgiant
1 darbo uzdavinius. Pirmiausia nagrinéti
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straipsniai, apras¢ pazintiniy gebéjimy ir
APOE ¢4 sasajas sveiky tiriamyjy imtyje.
I8skirti tyrime matuoti pazintiniai gebé-
jimai, imties dydis ir charakteristikos,
tyrimo tipas, tyrime kontroliuoti veiksniai
ir rezultatai. Atliekant antraji uzdavinj
analizuotos tyrimy nustatytos specifiniy
pazintiniy gebéjimy ir APOE €4 sasajos.
Toliau nagrinéti tyrimai, analizavg APOE
€4 ir pazintiniy gebéjimy rysius sutrikusiy
pazintiniy gebéjimy tiriamyjy imtyje, prie§
tai dar i§skiriant minéty kriteriju pazintiniy
gebéjimy sutrikimo lygmenij. Sisteminés
analizés duomenys pateikti lentelése ir
apraSyti dalyje ,,Rezultatai.

Rezultatai

Siekiant jgyvendinti pirmaji Sio darbo uzda-
vini, buvo nagriné¢jami straipsniai, analizave
APOE ¢4 sasajas su pazintiniais sveiky
tiriamyju gebéjimais. Analizés rezultatai
pateikti 1-oje lenteléje. Tyrimy rezultatai
atskleidzia, kad ne visi pazintiniai gebéjimai
vienodai susij¢ su Sio geno polimorfizmu.
Sasajuy specifiSkumo analizé sprendzia
antraji $io darbo uzdavini. Ji taip pat pa-
teikta 1-oje lenteléje. P. M. Greenwood ir
bendraautoriai (2005 a) nustaté, kad APOE
€4 alelis daro neigiama itaka démesiui ir
darbinei atminciai vidutinio ir pagyvenusio
amziaus asmenims. Asmenys, turintys ho-
mozigotini APOE ¢4 alelj, prasciau atliko
démesio uzduoti nei turintys heterozigotinés
formos APOE ¢4 aleli. Taip pat APOE &4
alelio homozigotos pasizyméjo prastesne
atmintimi. Kito tyrimo rezultatai patvirtino,
kad APOE ¢4 alelis turi neigiama efekta
vidutinio ir pagyvenusio amziaus asmeny
démesiui, taciau patikslino, kad APOE &4
efektas susilpnéja po 80 mety, palyginti su
jaunesniais asmenimis. Todél autoriai daro
prielaida, kad APOE €4 sasajos su pras-
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tesniais pazintiniais gebéjimais vidutinio
amZziaus asmenims yra prognostinis AL
pozymis, kuris pasireiSkia jau vyresniame
amziuje (Negash et al., 2009).

Rezultatai atskleidzia, kad APOE €4 ir
pazintiniy gebéjimy sasajy analizei didelg
reikSme turi ir Salutiniy veiksniy kontrolia-
vimas. Pirmin¢je analizéje buvo nustatyta,
kad darbiné atmintis ir vykdomoji funkcija
yra susijusios su APOE ¢4 aleliu, taciau
verbaliniai gebéjimai — ne. Kontroliuojant
sergamuma Sirdies ir kraujagysliy ligomis
(SKL) bei kitomis ligomis, susijusiomis su
pazintiniais gebéjimais, reikSminga buvo tik
darbinés atminties ir APOE €4 sasaja vy-
riausiy asmeny imtyje (Nilsson et al., 2006).
I. J. Deary ir bendraautoriai (2004) taip pat
nustaté, kad APOE &4 alelj turintys vyresnio
amziaus asmenys pasiZymi prastesne atmin-
timi, palyginti su asmenimis, neturinciais
€4 alelio. Taciau APOE netur¢jo jtakos
samprotavimo ar vykdomosios funkcijos
gebéjimams. [domu, kad APOE €2 pasizy-
méjo nuo atminties prastéjimo apsaugancia
funkcija. Remiantis §iais tyrimais, galima
izvelgti tendencija, kad vyresnio amziaus
asmenims APOE &4 alelio turéjimas susijgs
su prastesne atmintimi.

Taciau yra tyrimy, nustatanciy kitokias
pazintiniy gebéjimy ir APOE €4 sasajas.
A. F. Jorm ir bendraautoriai (2007) aptiko,
kad APOE €4 nesusijes nei su atmintimi, nei
su démesiu, nei su verbaliniais gebéjimais.
Kitu tyrimu patvirtinta, kad APOE neturi
itakos darbinei atminciai, ta¢iau dél amziaus
itakos sulétina vykdomaja funkcija (Raz
et al., 2009). M. Luciano ir bendraautoriai
(2009) visiskai prieSingai nustaté, kad
APOE €4 67-71 mety tiriamyjy imtyje susi-
jes su bendru pazintiniy geb¢jimy rodikliu,
samprotavimu ir démesiu, taciau neaptiko
genotipo jtakos darbinei atminciai, vykdo-
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majai funkcijai ir konstrukciniams gebé¢ji-
mams atskirai. Autoriai daro prielaida, kad
APOE &4 turi reikSmés vizualiam démesiui,
taciau ne bendrai vykdomajai funkcijai.

Vyraujanciai tendencijai taip pat pries-
tarauja D. Finkel ir kolegy (2011) atlikto
dvyniy ilgalaikio stebéjimo rezultatai. Nors
tyrime APOE geno polimorfizmas buvo
susij¢s su pradiniu pazintiniy gebéjimy
lygiu, ju raida priklausé nuo gebéjimy spe-
cifiskumo. APOE &4 daré neigiamg jtaka
verbaliniams ir erdviniams gebéjimams ir
vykdomajai funkcijai, tac¢iau nedaré jtakos
atminties pokyCiams senéjimo procese.
Tokius nejprastus rezultatus autoriai aiskina
savo tyrimo ribotumu. Kadangi autoriai
tyré papildoma kintamaji, turéjo atmesti
daug tiriamyjy ir galiausiai dél per mazo ju
skaiciaus negaléjo analizuoti homozigotiniy
ar heterozigotiniy aleliy itakos.

Taigi, sprendziant antraji ir treciaji $io
darbo uzdavinius, buvo iSanalizuoti aStuoni
naujausi tyrimai, ieSkoje sveiky vidutinio
ir pagyvenusio amziaus tiriamyjy APOE
€4 genotipo ir pazintiny gebéjimy sasajy.
Atsizvelgiant | tyrimy rezultatus, galima
teigti, kad APOE €4 alelis susijgs su pa-
zintiniais geb¢jimais, taciau autoriai gauna
gana priestaringus rezultatus, bandydami
i§skirti specifiniy pazintiniy gebéjimy ir
APOE ¢4 sasajas.

Siekiant iSspresti treciaji Sio darbo uz-
davini, buvo iSanalizuoti trys straipsniai,
nagrinéj¢ APOE geno polimorfizmo ir
pazintiniy gebéjimy sasajas sveiky ir sutri-
kusiy pazintiniy gebéjimy asmeny grupése
(2-alentelé). Manoma, kad APOE genotipas
prognozuoja NPGS (Brainerd et al., 2011).
APOE yra €4 alelj turi daugiau tiriamujy,
kuriems yra NPGS, nei sveiki tiriamieji.
Be to, Sis rySys specifinis biitent NPGS ir



2 lentelé. Tyrimai, analizuojantys APOE €4 ir paZintiniy gebéjimy rySius sutrikusiy paZintiniy gebéjimy tiriamyjy populiacijoje
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Tiriamieji: S — sveiki, NPGP — nestiprus pazintiniy gebéjimy pazeidimas, AL — sergantys Alzheimerio liga.

Tirti paZintiniai gebéjimai: VG — verbaliniai gebéjimai, At — atmintis, VF — vykdomoji funkcija, Dé — démesys.

Kontroliuoti veiksniai: A — amzius, L — Iytis, [ — iSsilavinimas, AV — alkoholio vartojimas, D — demencija, P — psichiatrinés diagnozés, SB — sveikatos biiklé

(persirgtas galvos smegeny, insultas, miokardo infarktas, SKL, diabetas).

nepasireiSké analizuojant kitus pazintiniy
gebéjimy sutrikimus. Sis tyrimas kontro-
liavo biitiniausius su pazintiniy gebé&jimy
prastéjimu susijusius veiksnius ir konkreciai
i§skyreé pazintiniy gebéjimy sutrikimo laips-
nius ir specifika, todél reikSmingai prisideda
prie APOE genotipo ir pazintiniy gebéjimy
sutrikimy sasajy nustatymo.

Siekiant paaiskinti, kaip pazintiniy ge-
béjimy pokyciai priklauso nuo APOE €4
genotipo, buvo iSanalizuoti trys ilgalaikio
stebéjimo kohortiniai tyrimai. Nustatyta,
kad tiek demenciski, tiek sveiki tiriamieji,
turintys APOE ¢4 alelj, pasizymi prastesne
atmintimi. Didesnis atminties suprastéjimas
per septynerius metus taip pat nustatytas
turin¢iyju APOE €4 aleli imtyje. Taciau,
stebint APOE ir atminties sasajas sveiky
tiriamyjy imtyje, nustatyta, kad APOE &4
alelio turé¢jimas neturéjo jtakos pradiniams
atminties uzduociy rezultatams, jo itaka
atminciai pasireiské tik po septyneriy metu.
Taip pat nustatyta, kad démesio suprasteji-
mas per septynerius metus yra susijgs su
APOE ¢4 aleliu visoje tirtyjy imtyje, kai
demencijos statusas buvo kontroliuojamas.
Taigi, autoriai daro prielaida, kad turinciyju
APOE ¢4 aleli asmeny grupéje pazintiniai
gebéjimai prastéja labiau nei neturinciyjy
(Hofer et al., 2002).

M. Albert ir bendraautoriai (2007) ilgalai-
kiu stebéjimu nustaté, kad asmenys, turintys
APOE &4, pasizyméjo prastesne atmintimi,
vykdomaja funkcija, bet nesiskyré démesio
ir verbaliniais gebéjimais. Taciau Sis geno-
tipas netur¢jo itakos pazintiniy gebé&jimy
pokycCiams senstant. PrieSingus rezultatus
pristato D. Finkel ir bendraautoriy (2011)
atliktas ilgalaikis dvyniy stebéjimas. APOE
€4 daré neigiama itaka verbaliniams ir
erdviniams gebéjimams bei vykdomajai
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funkcijai, tac¢iau nedaré jtakos atminties
pokyciams senéjant. Tokius nejprastus rezul-
tatus autoriai aiSkina savo tyrimo ribotumu.
Apibendrinant, pazintiniy gebé&jimy prasté-
jimo ir APOE sasajos néra aiskios, tyrimais
gaunami gana priestaringi rezultatai.

Rezultaty aptarimas

Sisteminé analizé atskleidé, kad APOE ¢4
susijes su pazintiniais geb¢jimais vidutinio
ir pagyvenusio amziaus asmenims (Gre-
enwood et al., 2005 a; Negash et al., 2009;
Deary et al., 2004; Raz et al., 2009; Finkel
etal.,2011). Manoma, kad $ios sasajos ypac
svarbios vidutinio amziaus asmenims, 0 Vy-
resniame amziuje rysio stiprumas silpnéja
(Albert et al., 2007; Negash et al., 2009).
Taip pat Sioms sasajoms biidingos tam tikros
ypatybés, dél kuriy skirtingy tyrimy auto-
riai nesutaria. Dauguma tyrimy patvirtina,
kad APOE €4 alelis susijgs su atmintimi
sveiky tiriamy populiacijoje (Nilsson et
al., 2006; Albert et al., 2007; Greenwood
et al., 2005 b; Deary et al., 2004; Hofer et
al., 2002), ta¢iau yra tyrimy, nenustatanéiy
atminties ir §io geno polimorfizmo sasaju
(Jormetal.,2007; Raz et al., 2009; Luciano
et al., 2009; Finkel et al., 2011). Kai kurie
tyrimai i$skiria vykdomosios funkcijos ir
APOE ¢4 sasajas (Albert et al., 2007; Raz
et al., 2009; Finkel et al., 2011), taciau yra
duomeny, kad tik démesys atskirai gali
biti siejamas su Siuo aleliu (Deary et al.,
2004; Luciano et al., 2009). Samprotavimo
ir verbaliniy geb¢jimy sasajos su APOE
polimorfizmu taip pat gana miglotos (Jorm
et al., 2007; Nilsson et al., 2006; Finkel et
al., 2011). Taigi, tyrimy rezultatai per daug
priestaringi, kad biity galima konkreciai
ivardyti APOE ir pazintiniy gebéjimy kom-
ponenty sasajas sveiky tiriamyjy imtyje.
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Analizuojant APOE €4 ir pazintiniy
gebéjimy sasajas imtyje, turincioje pazin-
tiniy geb¢jimy sutrikimy, paaiskéjo, kad
Sioms sasajoms taip pat biidingos tam tikros
ypatybés. Apibendrinant rezultatus, galima
teigti, kad APOE €4 susijes su NPGS ir AL
(Brainerd et al., 2011; Albert et al., 2007,
Hofer et al., 2002). Atsizvelgiant | paZinti-
niy gebéjimy specifiSkuma, nustatyta, kad
APOE &4 susijes tiek su sveiky, tiek turin¢iy
pazintiniy gebéjimy sutrikimy gyventoju
atmintimi. Ilgalaikio stebéjimo tyrimai
atskleidé gana priestaringas APOE poli-
morfizmo ir pazintiniy gebéjimy pokyciy
sasajas. M. Albert ir bendraautoriai (2007)
nustaté, kad pazintiniy gebéjimy pokyciai
triju mety laikotarpiu nepriklauso nuo
APOE ¢4 genotipo. AiSkindami rezultatus,
autoriai daro prielaida, kad, kai pasireiskia
AL, APOE ¢4 genotipas nebeturi jtakos pa-
zintiniy geb¢jimy prastéjimui. Taciau S. M.
Hofer ir bendraautoriai (2002) nustaté, kad
septyneriy mety laikotarpiu pazintiniai
geb¢jimai labiau prastéja turinciy APOE
€4 aleli asmeny grupéje, palyginti su netu-
rin¢iyjy. Taigi, remiantis Siais rezultatais,
turin¢iyju APOE €4 genotipa pazintinés
funkcijos nyksta greiciau.

Tokius skirtingus rezultatus galima pa-
aiSkinti tyrimy ribotumais. Dazna tyrimuose
pasitaikanti problema — mazas tiriamyjuy
skaicius, nes €4 homozigotinés formos
alelio paplitimas labai nedidelis (Small et
al., 2004). Siekiant aptikti APOE €4 efekta
pazintiniy gebéjimy pokyciams, reikia bent
1 000 tiriamyjy, kuriy vieni turéty APOE &4
alelj, o kiti jo neturéty (Jorm et al., 2007).
Tokiy tyrimy, deja, yra labai maza. Todel
beveik visuose nagrinétuose tyrimuose
buvo isskirtos tik bendros APOE €4 homo-
zigotiniy ir heterozigotiniy aleliy sasajos su



pazintiniais geb&jimais, 0 mazos statistinés
galios sgsajos straipsnyje nebuvo nagriné-
tos. Dél to zigotiSkumo problema isliecka
labai aktuali ateities tyrimams. Kitas tyrimy
ribotumas yra nekontroliuojami Salutiniai
veiksniai. Kai kurie tyrimai nekontroliavo
veiksniy, kurie gali reikSmingai veikti
APOE €4 ir pazintiniy gebéjimy sasajas.
Ypac svarbu kontroliuoti pazintiniy gebé-
jimy sutrikimo laipsni ir komorbidiskas
diagnozes (Brainerd et al., 2011).

Rezultatams jtaka gali daryti atrankos
proceso ribotumai, gali buti, kad | imtj
patenka tik geriausiai funkcionuojantys
APOE turétojai (Raz et al., 2009). Anali-
zuoti tyrimai patvirtino kity tyrimy kelta
prielaida, kad APOE €4 dalyvauja vys-
tymosi procese nuo normaliy pazintiniy
gebéjimy bei NPGS iki AL, taciau nedaro
itakos kitokios kilmés neurokognityviy pa-
zeidimy atsiradimui (Brainerd et al., 2011).
Taip pat pazintiniy gebéjimy specifiSkumo
problema kyla dél skirtingy pazintiniy
gebéjimy matavimo priemoniy naudojimo
tyrimuose. Specifiniai pazintiniai gebéjimai
matuojami skirtingais testais. Taigi, visos
Sios priezastys gali nulemti skirtingus ty-
rimy rezultatus.

Dauguma tyréju irodo, kad APOE ¢4
susij¢s su pazintiniais sveiky, pasizymin-
¢iy NPGS ir sergan¢iy AL gyventojy
gebéjimais. Ilgalaikio stebéjimo tyrimai
atskleidzia, kad APOE geno polimorfizmas
vidutiniame amZiuje yra kaip prognostinis
AL veiksnys ir dalyvauja pazintiniy gebé-
jimy prastéjimo procese nuo NPGS iki AL
i§sivystymo. Sutrikusiy pazintiniy gebé&jimy
tirlamyjy imtyje atmintis yra tas pazintinis
gebé¢jimas, kuris visuose tyrimuose labiau-
siai siejamas su APOE e€4. Taciau vis dar
licka neaisku, kurie specifiniai pazintiniai
gebéjimai siejasi su APOE €4 sveiky

tirlamyjy imtyje ir kaip APOE €4 veikia
pazintiniy geb¢jimy prastéjimo procesa.
Todél jauc¢iamas populiaciniy kohortiniy
tyrimy, kurie galéty jvertinti specifiniy
pazintiniy gebéjimy ir jy pokyciy sasajas
su APOE ¢4, poreikis. Tad ateityje planuo-
jama atlikti tyrima, kuris padéty patikslinti
APOE €4 genotipo ir pazintiniy gebéjimy
sasajas vidutinio ir pagyvenusio amziaus
gyventojy imtyje.

ISvados

Vyresnio amziaus asmeny pazintiniy gebé-

jimy raida tampa vis aktualesné problema

sen¢jimo kontekste. Gauséja empiriniy
tyrimy, ieSkanciy genetiniy pazintiniy gebé-
jimy raidos vyresniame amziuje prielaidy.

Atlikus sisteming pazintiniy gebéjimy ir

APOE €4 genotipo sasaju literatiiros apz-

valga, galima apibendrinti:

1. Pazintiniai gebéjimai susij¢ su APOE &4
genotipu vyresnio amziaus gyventojy
imtyje. Sio alelio turétojai pasizymi
prastesniais pazintiniais gebé¢jimais,
palyginti su asmenimis, neturinciais
APOE ¢4.

2. Specifiniy pazintiniy gebéjimy ir APOE
€4 sasajy problema vis dar diskutuotina.
Dauguma tyrimy ijrodo, kad APOE ¢4
genotipas susij¢s su prastesne atmintimi
ir vykdomosios funkcijos rezultatais.
Kiek re¢iau aptinkami APOE €4 ir
démesio rysiai. O verbaliniai ir sampro-
tavimo gebéjimai dazniausiai nesiejami
su §io geno polimorfizmu.

3. Atitinkamos pazintiniy gebé¢jimy ir
APOE €4 sasajos nustatomos ir sutriku-
siy pazintiniy gebéjimy imtyje. Gyven-
tojai, pasizymintys nestipriu pazintiniy
gebéjimy sutrikimu arba sergantys
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Alzheimerio liga, APOE €4 genotipa turi
dazniau nei gyventojai, kuriy pazintiniy
gebéjimy raida néra sutrikusi.

4. llgalaikiai pazintiniy gebéjimy raidos
tyrimai atskleidzia gana prieStaringus
rezultatus. Manoma, kad APOE ¢4
genotipas gali turéti itakos pazintiniy
gebéjimy prastéjimui, taciau lieka ne-
aiski geno polimorfizmo jtaka pazinti-
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ASSOCIATIONS BETWEEN COGNITIVE FUNCTIONS
AND APOLIPOPROTEIN E €4 GENOTYPE: SYSTEMIC REVIEW

Laura Sapranaviciiité, Abdonas TamoSilinas

Summary

Deterioration of cognitive functions is becoming more
and more important issue in context of aging. So there
is the growing interest in studies looking for the risk
factors of deterioration of cognitive functions. Apoli-
poprotein E is a plasma protein whose major function
is lipids transportation. APOE ¢4 allele of the Apolipo-
protein E gene is known as a risk factor of Alzheimer
disease. Previous researchers stated, that APOE &4
also might be related to cognitive performance in
normal aging. However results of previous studies are
quit confusing: different studies established various
associations between APOE &4 and specific cognitive
functions. Moreover, longitudinal studies failed to
establish prognostic value of APOE &4 genotype to
different levels of cognitive functions deterioration.
So the purpose of this study is to review prospective,
observational, cohort studies that had researched as-
sociation between APOE €4 and cognitive functions
using systematic analysis method.

The weight of evidence suggests that APOE &4 is
associated with cognitive functions in healthy adults.
APOE ¢4 carriers are likely to have lower level of
cognitive functions. Associations between specific
cognitive functions and APOE €4 genotype are quit
confusing. The most consistent finding was a negative
relationship between APOE &4 genotype and perfor-
mance of memory and executive functioning. Presence
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of APOE €4 and attention test results was less likely
to be associated. Reasoning and verbal abilities were
mostly not connected to APOE &4 genotype. Associa-
tions between APOE &4 and cognitive function differ in
the groups of healthy adults, adults with mild cognitive
impairment or Alzheimer disease. There were establis-
hed that APOE €4 is associated with cognitive functions
in cognitively impaired population. People with mild
cognitive impairment or Alzheimer disease more often
tended to be APOE €4 carriers in comparison with
people who are not cognitively impaired. Longitudinal
studies revealed different links between APOE €4 and
cognitive functions. Although APOE €4 might be a
risk factor of deterioration of cognitive functions in
healthy and impaired cognitive functions groups. Yet
prognostic value of APOE €4 in deterioration of cogni-
tive functions in Alzheimer population is confusing.

The current review suggests that APOE €4 has
an effect on cognitive functions. It might be a risk
factor for deterioration of cognitive functions in
healthy adults and cognitively impaired population.
However further researches are needed to establish
specific associations between APOE €4 genotype and
different cognitive functions in healthy adults and
disease populations.

Keywords: cognitive functions, APOE &4 ge-
notype.



