Psychiatria Polska
2007, tom XLI, numer 2
strony 261-269

Fenotyp oksydacji i fenotyp acetylacji
w chorobie Alzheimera — doniesienie wst¢pne

Phenotypes of oxidation and acetylation
in Alzheimer ’s disease — preliminary report

Piotr Milejski!, Krystyna Orzechowska-Juzwenko!, Przemystaw
Niewinski!, Magdalena Hurkacz', Henryk Czarnik-Matusewicz!,
Jerzy Leszek?, Jacek Rudzik?, Bartosz Grotthus?

! Katedra i Zaktad Farmakologii Klinicznej AM we Wroctawiu
Kierownik: dr hab. A. Wiela-Hojenska
2 Katedra i Klinika Psychiatrii AM we Wroctawiu
Kierownik: prof. dr hab. n. med. A. Kiejna

Summary

Aim. The relationship between genetically determined polymorphic oxidation and ace-
tylation and susceptibility to some disease has aroused much interest. The aim of our study
was to evaluate whether patients with Alzheimer’s disease differ from healthy persons in their
ability to oxidize sparteine and acetylate sulphadimidine as model substance.

Method. Oxidation and acetylation phenotype were estimated in 20 patients with
Alzheimer’s disease. The control group consisted of 160 healthy volunteers for comparison
of oxidation phenotype and 45 healthy subjects for comparison of acetylation phenotype.

Results. The phenotyping of oxidation revealed two distinct populations among 20 patients
with Alzheimer’s disease: 19 persons (95%) were extensive metabolizers (EMs) of sparteine
and 1 person (5%) was a poor metabolizer (PMs). In 160 healthy persons, 146 persons (91.2%)
were extensive metabolizers of sparteine and 14 persons (8.8%) were poor metabolizers.
The difference between the frequency distribution of PMs and EMs in healthy persons and
in patients with Alzheimer’s disease was not statistically significant. The phenotyping of
acetylation showed that among 20 patients with Alzheimer’s disease 10 persons (50%) were
rapid acetylators and 10 persons (50%) were slow acetylators. In 45 healthy subjects the
phenotype of rapid acetylation was observed in 23 persons (51%) and slow acetylation in 22
persons (49%). Our study showed a lack of statistically significant differences between the
percentage of rapid acetylators (51%) and of slow acetylators (49%) in the control group of
healthy volunteers and in the group of Alzheimer’s disease.

Conclusion. The results of our study may suggest that phenotypes of oxidation and ace-
tylation are not associated with risk of the development of Alzheimer’s disease.

Stowa klucze: fenotyp oksydacji, fenotyp acetylacji, choroba Alzheimera
Keys words: oxidation phenotype, acetylation phenotype, Alzheimer’s disease
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Bardzo istotne w swoich nastgpstwach klinicznych okazaty si¢ niektoére odmienne,
indywidualne reakcje chorych na lek, uwarunkowane genetycznie. Wiedzg o nich
zawdzigczamy dynamicznemu rozwojowi farmakogenetyki.

Farmakogenetyka, zajmujaca si¢ badaniem wptywu czynnikéw dziedzicznych na
dziatanie i losy lekow w organizmie, jest wazna poddyscypling farmakologii kliniczne;.
Dziedzicznie uwarunkowane, osobnicze réznice kinetyki lekow, zwtaszcza ich metabo-
lizmu, moga mie¢ istotny wptyw na skutecznos¢ i bezpieczenstwo farmakoterapii oraz
by¢ jednym z czynnikéw decydujacych o zwigkszonej zapadalnos$ci na niektére choroby,
takie jak: uktadowy toczen rumieniowaty, niektore nowotwory (rak: pluc, watroby, piersi,
pecherza moczowego), choroby alergiczne. Genetyczny polimorfizm metabolizmu lekow
dotyczy przede wszystkim procesoOw utleniania i acetylacji [1-16].

Poznano kilkadziesiat odmian izoenzymow cytochromu P-450, sktadnika uktadu
monooksygenazy watrobowej, bioracych udziat w procesach utleniania. Aktywnos$¢
zwlaszcza trzech izoenzymow, tj. CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9, jest uwarunkowana
genetycznie [2—6, 8, 16-20]. Najlepiej dotad poznany i najbardziej istotny jest gene-
tycznie uwarunkowany polimorfizm utleniania typu debrizochina/sparteina, czyli D/S
zwigzany z aktywnoscia izoenzymu CYP2D6.

Wyrazem ilo$ciowej oceny indywidualnych réznic sprawnos$ci metabolicznej wa-
troby typu D/S jest wspotczynnik metaboliczny (metabolic ratio — MR).

Ilo$¢ wydalonej z moczem substancji macierzystej

Wspotczynnik metaboliczny = -
llo$¢ wydalonych z moczem hydroksymetabolitow

W zalezno$ci od zdolnos$ci utleniania sparteiny, jako substancji modelowej,
wyrdzniono w populacji dwie fenotypowo odmienne grupy — osobnikéw dobrze,
w znacznym stopniu utleniajacych, tzw. ekstensywnych metabolizerow (EM), i Zle,
stabo utleniajacych, tzw. stabych metabolizerow (PM).

Do grupy PM zaliczane sa osoby, u ktorych wspotczynnik metaboliczny w przy-
padku sparteiny jest wigkszy niz 20 [1, 6, 7, 11, 17].

Osobnicza zmienno$¢ aktywnos$ci izoenzymu CYP2D6 moze mie¢ wptyw na
rozwoj takich choréb, jak: choroba Parkinsona, niektére choroby nowotworowe [2,
4,6-9, 11, 13, 19, 21].

Genetycznie uwarunkowane roznice szybkosci acetylacji zaleza od aktywnosci
watrobowej N-acetylotransferazy.

W zalezno$ci od szybkosci acetylacji, gtdéwnie izoniazydu i sulfadimidyny, wy-
rozniono w populacji dwie fenotypowo odmienne grupy osobnikéow, tzw. szybko
acetylujacych (RA) i wolno acetylujacych (SA).

Polimorfizm acetylacji lekow moze zaréwno zmienia¢ ich skuteczno$é terapeutyczna,
jak i indukowa¢ objawy niepozadane. Nierzadko moze by¢ czynnikiem predysponujacym
do zapadalnosci na takie choroby, jak: samoistny toczen rumieniowaty, niektore neuropatie,
choroby alergiczne, rak pecherza moczowego, tuszczyca [6, 8-10, 13, 15, 22-25].

Celem pracy byto stwierdzenie, czy migdzy grupa chorych na chorobg Alzheimera
a grupa kontrolna zdrowych ochotnikow istnieje réznica w zdolnos$ci utleniania spar-
teiny i acetylacji sulfadimidyny jako substancji modelowych.
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Material i metody

Badaniami objgto ogdtem 225 os6b w wieku od 18 do 91 lat. W tej grupie byto 20
0s0b chorych na chorobg Alzheimera, w tym 12 kobiet i 8 mgzczyzn w wieku od 65
do 91 lat, §rednio 70,5 £ 10,5 roku. Pacjenci hospitalizowani byli w Katedrze i Klinice
Psychiatrii AM we Wroclawiu.

Grupe kontrolng dla badania fenotypu oksydacji stanowito 160 zdrowych ochot-
nikéw — 74 kobiety 1 86 mgzczyzn z regionu wroctawskiego w wieku od 18 do 73 lat,
$rednio 40,8 + 16,2 roku.

‘Wyniki badania fenotypu acetylacji porownywano z grupa kontrolna 45 zdrowych oséb,
w tym 22 kobiet i 23 me¢zczyzn w wieku od 20 do 58 lat, §rednio 35,4 + 13,3 roku.

Charakterystyke osob, u ktorych wykonano badania fenotypu oksydacji i acetylacji,
przedstawiono w tabelach 11 2.

Tabela 1. Charakterystyka osob chorych na chorobe Alzheimera i grupy osob zdrowych,
u ktérych wykonano badania fenotypu oksydacji

G Liczba badanych oséb Wiek (lata)
rupa X

P Kobiety | Mezczyzni | Ogotem od-do X +SD
Osoby chore
na chorobe Alzheimera 12 8 2 65-91 70,5 105
Osoby zdrowe 74 86 160 18-73 40,8 16,2

Tabela 2. Charakterystyka osob chorych na chorobe Alzheimera i grupy oséb zdrowych,
u ktérych wykonano badania fenotypu acetylacji

s Liczba badanych oséb Wiek (lata)
rupa —

P Kobiety | Mezczyzni | Ogétem od-do X +SD
Osoby chore na chorobe
Alzheimera 12 8 20 65-91 70,5 10,5
Osoby zdrowe 22 23 45 20-58 354 13,3

Badania fenotypu oksydacji wykonywano po podaniu ochotnikom rano, na czczo,
100 mg siarczanu sparteiny w postaci jednej tabletki Depasanu (firmy Giullinii Pharma)
lub jednej kapsutki sparteinum sulfuricum (firmy Polfa Kutno).

Prowadzono zbidrke moczu przez 6 h. Po pomiarze jego objgtosci pobierano
prébke moczu w ilosci 50 ml, ktora do czasu analizy przechowywano w temperaturze
-20° C.

Zawarto$¢ sparteiny i jej metabolitow — 2- i 5-dehydrosparteiny — w moczu
okreslano za pomoca chromatografu gazowego wg metody Eichelbauma, uzywajac
17-etylosparteiny jako wzorca wewnetrznego [17].

Osobnikow ze wspotczynnikiem MR > 20 oceniano jako tzw. stabych metabolize-
row (PM), a z MR < 20 jako tzw. ekstensywnych metabolizerow sparteiny [17].

Fenotyp acetylacji oznaczano, podajac badanym osobom, nie przyjmujacym przez
12 h wezeséniej zadnego positku, sulfadimidyne w ilosci 44 mg/kg masy ciata. Przed
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podaniem leku pobierano ok. 3 ml krwi na skrzep, 6 h po podaniu sulfadimidyny po-
bierano drugi raz krew w ilosci ok. 3 ml na skrzep, z oddanego przez pacjenta moczu
pobierano do badania ok. 50 ml.

Fenotyp acetylacji oznaczano metoda Brattona-Marshalla w modyfikacji Varleya,
obliczajac odsetek zacetylowanej sulfadimidyny w surowicy i w moczu [26]. Osobni-
koéw z odsetkiem zacetylowanej sulfadimidyny > 25% w surowicy i > 70% w moczu
okreslano jako tzw. szybkich acetylatorow (RA), a z odsetkiem zacetylowanej sulfa-
dimidyny < 25% w surowicy i < 70% w moczu jako tzw. wolnych acetylatoréw (SA)
[26, 27].

Badania fenotypu oksydacji i fenotypu acetylacji zostaty wykonane w Katedrze
1 Zakladzie Farmakologii Klinicznej we Wroctawiu.

Statystycznej analizy wynikéw badan dokonano za pomoca testow t-Studenta
i testu Chi? [28, 29].

Wyniki

Nasze badania fenotypu oksydacji wykazaty istnienie dwdch grup w populacji 160
zdrowych os6b — 146 ekstensywnych metabolizerow (91,2%) i 14 stabych metaboli-
zerow (8,8%) sparteiny. W grupie ekstensywnych metabolizerow sredni wspotczyn-
nik metaboliczny sparteiny wynosit 1,74, wsrdd stabych (wolnych) metabolizerow
—145,81.

W grupie 20 chorych na chorobg Alzheimera stwierdzono 19 ekstensywnych me-
tabolizeréw (95%) 1 1 (5%) wolnego metabolizera sparteiny.

W grupie ekstensywnych metabolizerow $redni wspdlczynnik metaboliczny
wynosit 0,74, wérod stabych metabolizeréw warto$¢ wspotczynnika metabolicznego
wynosifa 35,37.

Analiza statystyczna wynikow badania fenotypu oksydacji wséréd 20 chorych na
chorobg Alzheimera w porownaniu z wynikami badania fenotypu oksydacji wsrod
160 0s6b zdrowych nie wykazata statystycznie istotnych réznic.

Fenotyp acetylacji oznaczano u 45 zdrowych ochotnikoéw, wsrdd ktérych byto 23
szybkich acetylatoréw (51%) i 22 wolnych (49%).

Odsetek zacetylowanej sulfadimidyny u szybkich acetylatoréw w surowicy wynosit
od 32 do 89 i miat $rednia warto$¢ 53,5 £ 13,9, w moczu odpowiednio od 74 do 98,
srednio 86,5 £ 6,3.

U wolnych acetylatorow odsetek zacetylowanej sulfadimidyny w surowicy wy-
nosit od 8 do 25, $rednio 17,2 + 1,6, w moczu odpowiednio od 30 do 67, $rednio
48,1+9,7.

Wsrdd 20 chorych na chorobg Alzheimera wykazano 10 szybkich acetylatorow
(50%) 1 10 wolnych (50%).

Odsetek zacetylowanej sulfadimidyny u szybkich acetylatorow w surowicy wy-
nosit od 26 do 72 i miat §rednig warto$¢ 46,5 + 5,8; w moczu odpowiednio od 72 do
91, érednio 83,5 + 8,2.
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U wolnych acetylatoréw odsetek zacetylowanej sulfadimidyny w surowicy wy-
nosit od 6 do 20, $rednia warto$¢ 14,5 + 4,8; w moczu wahat si¢ od 19 do 64, $rednio
wynosit 44,2 £ 9.2,

Wyniki badania fenotypu oksydacji i fenotypu acetylacji wsrdd chorych na chorobg
Alzheimera i w grupie os6b zdrowych przedstawiono w tabelach 3 i 4.

Tabela 3. Czestos¢ wystepowania ekstensywnego (EM) i stabego (PM) fenotypu oksydacji
u chorych na chorobg Alzheimera i u 0s6b zdrowych

EM PM Ogbtem
Grupa
n L n % n %
Osoby chore
na chorobe Alzheimera 19 9.0 1 5,0 20 100,0
Osoby zdrowe 146 91,2 14 8,8 160 100,0

Tabela 4. Czestos¢ wystepowania szybkiego (RA) i wolnego (SA) fenotypu acetylacji
u chorych na chorobe Alzheimera i u 0s6b zdrowych

Wolni .
Grupa Szybcy acetylatorzy acetylatorzy Ogotem
n % n % n %
Osoby chore
na chorobe Alzheimera 10 50,0 10 50.0 20 100,0
Osoby zdrowe 23 51,0 22 49,0 45 100,0

Analiza statystyczna wynikow badania fenotypu acetylacji wsrdd oséb chorych
na chorobg Alzheimera w porownaniu z wynikami badan fenotypu acetylacji wérod
0s6b zdrowych nie wykazata statystycznie istotnych roznic.

Omowienie

Wspotczesna farmakologia kliniczna, w dazeniu do wprowadzenia w praktyce
lekarskiej farmakoterapii zindywidualizowanej, przywiazuje duze znaczenie do
uwarunkowanych genetycznie osobniczych réznic w reagowaniu na leki u chorych.
Procesy biotransformacji leku w watrobie, decydujace w znacznej mierze o jego sile
1 dziataniu, moga wykazywac¢ pewne indywidualne, genetycznie uwarunkowane roz-
nice, zwlaszcza w odniesieniu do oksydacji i acetylacji niektorych substancji leczni-
czych. Te genetycznie uwarunkowane réznice utleniania i acetylacji moga by¢ jednym
z czynnikdéw decydujacych o zwigkszonej zapadalnosci na niektore choroby, takie
jak: uktadowy toczen rumieniowaty, niektoére nowotwory (rak: ptuc, watroby, piersi,
pecherza moczowego), choroba Parkinsona, tuszczyca, choroba Gilberta, zaburzenia
immunologiczne [1-9, 11-15, 20-22].

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat badan fenotypu ok-
sydacji 1 fenotypu acetylacji wérdd chorych na chorobe Alzheimera u przedstawicieli
polskiej populacji, co sktonito nas do wykonania tych badan wsrdd przedstawicieli
populacji wroctawskiej.
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Wsrod 160 zdrowych ochotnikéw stwierdzono 146 ekstensywnych (91,2%) i 14
stabych (8,8%) metabolizerow sparteiny. Wyniki te sa zblizone do wynikéw badan
populacji regionu warszawskiego [18]. Mieszcza si¢ tez w granicach danych uzyska-
nych wérdd ludnosci innych krajow europejskich i sa zblizone do wartosci $redniej
dla catej populacji kaukaskiej [2, 3, 6-9, 13, 19, 20].

Wyniki badania fenotypu oksydacji w grupie 20 chorych na chorobg Alzheimera
wykazaty, ze odsetek ekstensywnych metabolizeréw (95%) byt wigkszy niz w grupie
kontrolnej os6b zdrowych (91,2%), jednak roznica ta nie byta statystycznie istotna.

Powyzsze wyniki badania fenotypu oksydacji w grupie chorych na chorobg Al-
zheimera sa zblizone do uzyskanych przez nas wérodd chorych na depresjg endogenna.
W tej grupie chorych wykazano 91,7% ekstensywnych metabolizerow sparteiny wobec
8,3% stabych metabolizerow. I w tym wypadku brak byto réznic statystycznie istotnych
migdzy wynikami badania fenotypu oksydacji wsrdd chorych na depresje endogenna
a grupa osob zdrowych (13).

Mozna stwierdzi¢, ze wérod cierpiacych na zaburzenia psychiczne, takie jak choroba
Alzheimera i depresja endogenna, podobnie jak wsrdd osob zdrowych, obserwuje si¢
znaczng przewage chorych bedacych ekstensywnymi metabolizerami.

Genetycznie uwarunkowane roéznice w szybkosci proceséw acetylacji moga po-
wodowaé powazne niepowodzenia w terapii. Acetylacja lekow przebiega glownie
w watrobie przy udziale enzymu N-acetylotransferazy.

Wykazano, ze zdolnos¢ acetylacji lekow, np. izoniazydu, hydralazyny, aminoglute-
timidu, amrinonu, kofeiny, prokainamidu, nitrazepamu, fenelzyny, dapsonu, sulfadimi-
dyny, sulfapirydyny jest uwarunkowana genetycznie [6, 8, 9, 13, 15, 19, 21, 25].

Badania fenotypu acetylacji wykonano u 65 0séb, w tym u 20 z choroba Alzheimera
145 zdrowych ochotnikéw.

Wykazano, ze w grupie 45 zdrowych ochotnikéw, przedstawicieli regionu wroc-
tawskiego, byto 51% szybkich (23 osoby) i 49% wolnych (22 osoby) acetylatorow.

Uzyskane wyniki badania fenotypu acetylacji miescity si¢ w granicach warto$ci
obserwowanych wsrod przedstawicieli populacji kaukaskich [6, 8, 9, 13, 15, 19, 21,
24, 25].

Wyniki przedstawionych badan fenotypu acetylacji wsrdd zdrowych mieszkancow
regionu wroctawskiego sa zblizone do wynikow uzyskanych wsréd mieszkancow
regionu t6dzkiego.

W grupie 20 chorych na chorobg Alzheimera stwierdzono 50% szybkich acetyla-
toréw (10 oséb) i 50% wolnych (10 osob).

Odsetek zacetylowanej sulfadimidyny wsrod osob chorych na chorobg Alzheimera
jest zblizony do odsetka zacetylowanej sulfadimidyny wérdd oso6b zdrowych.

Powyzsze wyniki badania fenotypu acetylacji wsrod chorych na chorobg Alzhe-
imera sa zblizone do uzyskanych przez nas wsrdd chorych na depresj¢ endogenna.
Stwierdzono w tej grupie chorych 55% szybkich acetylatoréw i 47% wolnych [13].
I w tym wypadku brak byto statystycznie istotnych réznic migdzy wynikami badania
fenotypu acetylacji wérdd chorych na depresje endogenna a grupa oséb zdrowych.

Mozna stwierdzi¢, ze wsérdd cierpiacych na chorobg Alzheimera i depresjg endo-
genng odsetek szybkich i wolnych acetylatorow ma warto$ci podobne.
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Wyniki naszych badan sugeruja, ze zardwno fenotyp utleniania, jak i acetylacji nie
jest zwiazany z ryzykiem zapadalno$ci na chorobg Alzheimera.

Badania fenotypu oksydacji i fenotypu acetylacji u chorych na chorobg Alzheimera
traktujemy jako wstep do dalszych badan na wigkszej populacji.

DeHoTHIT OKCHIALMM M ALeTUIU3alUU NpH 00JIe3HH AJbTUreliMepa.
[peaBapuTeabHOii co0dLIeHIE

Conep:xanue

HccenenoBanns HaJl y9acTHeM HACJIEACTBEHHBIX ()aKTOPOB IPH Pa3BUTHH HEKOTOPHIX Oole3Hei
B HACTOsIIEE BpeMs POBOIATCS B IMUPOKOM acCIEKTe.

Lenpro paboTs! OBUIO MOATBEPIKACHUE HATMYMS CBA3M U PAa3IMUUs MEXAY IPyNIoil OOIbHBIX
JEeMEHINH THIa AJbTHreiMepa W KOHTPOJIBHOH TpyNIoil 3M0pOBBIX 100poBoibIeB. KakoBs!
BO3MOXKHOCTH B CIIOCOOHOCTH OKCHIAIMH CIIAPTCHHA U alETWIN3alHU CyIbpaluMUINHA KaK
MOZEJbHBIX CyOCTaHIUH.

Marepuan u Metonbl. MccienoBanue mposeieHo Ha 225 mnax. B rpymme 661010 20 G0NBHBIX ©
neMmeHnuel Tnna AnprireiiMepa. KOHTpobpHYTO rpymimy Uit eHOTHIIA OKCHAAIINH cOCTaBIsuIo 160
3JI0pOBBIX T0OPOBOJIBLIEB, @ 11l heHOTHIA alleTHIu3aLKy — 45 310poBbix Jrozeit. Cpean 20 607IbHBIX
JeMeHImel Anprireiimepa  oOHapyxeHo 19 skcTeHCHBHBIX MeTaboauToB (OM)—95% 1 1 cnabwbrit
mertabomut (SM) — 5% criaprenna. B konTpomnsHO# rpymme 160 310poBeIxX JoOpOBOIIBLEB HaiineHo 146
OM (91,2%) u 14 CM — 5% cnapreunna. Paznuuust B gactote nosiBnenust CM u OM cpenu 6051bHBIX
¢ OoJie3HBI0 AJBTITEiiMEepa W Cpeyu 3I0POBBIX 0Nl He OblIa CTaTHCTHYECKU CYNICCTBEHHA.
Omnpenenenre GpeHOTHIIA aleTHII3aH cpeau 20 OONMBHBIX ¢ IeMeHIuel AnsrareiiMepa 00yCIOBHIO
oraenenue 50% OblcTphix anetnnaToB (10 yenosex) u 50% cBoboxHbIX anetmnaros (10 yenosek).
Cpenu 45 310pOBBIX TOOPOBIBIIEB 00HApYkeHO 51% OBICTpBIX aneTmnaros (23 denoseka) u 49%
CBOOOIHBIX aleTMIaToOpoB (22 yemoBeka). [IponeHT OBICTPHIX M CBOOOMHBIX ALETHIIATOB CPEIU
OosibHBIX 00e3HBI0 AnbTHreliMepa He ObLT CTAaTUCTUYECKH 3HAYUMBIM OT IPOLEHTOB OBICTPHIX U
CBOOOJIHBIX alleTHIIATOPOB CPEH 3O0POBBIX JIIONEH.

Pesyasbrarbl. [IpoBeneHHbIC UCCIEAOBAHUS MOTYT YKa3bIBaTh Ha (akT, 4TO Kak (GeHOTHI
OKCHJAIINH, TaK U allETUIALUK HE CBA3aH C PUCKOM 3a00JeBaHus 00Ie3HbI0 ANBTIreiiMepa.

Phénotyp der Oxidation und Phénotyp der Azetylation
in Alzheimer - Krankheit - Leitmeldungen

Zusammenfassung

Die Studien an der Beteiligung der genetischen Faktoren bei der Entstehung mancher Krankheiten
werden in immer breiterem Ausmal} gefiihrt.

Das Ziel der Arbeit war die Feststellung, ob es zwischen der Gruppe der Personen, die an
Alzheimer - Krankheit krak sind, und der Kontrollgruppe der gesunden Personen einen Unterschied bei
der Oxydation des Spartein und bei der Azetylation von Sulfadimidin als Modellsubstanzen gibt.

An der Studie nahmen 225 Personen teil. In dieser Gruppe gab es 20 Personen, die an Alzheimer
- Krankheit krank waren. Die Kontrollgruppe fiir Phénotyp der Oxydation bildeten 160 gesunde
Probanden, fiir den Phénotyp der Azetylation - 45 gesunde Personen. Unter den 20 an Alzheimer
Kranken wurden 19 extensive Metabolisierer (EM) (95%) und einen langsamen Metabolisierer (PM)
fiir Spartein festgestellt. In der Kontrollgruppe der 160 gesunden Probanden zeigten sich 146 extensive
Metabolisierer (91,2%) und 14 langsame Metabolisierer (5%) fiir Spartein. Der Unterschied in der
Haufigkeit von PM und EM unter den Alzheimer - Kranken und unter den gesunden Personen war
statistisch nicht signifikant. Die Bestimmung des Phénotyps der Azetylation in der Gruppe der 20
Personen, die an Alzheimer - Krankheit krank waren, ermoglichte die Aussonderung von 50% der
schnellen Azetylatoren (10 Personen) und 50% der langsamen Azetylatoren (10 Personen).
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Unter den gesunden Probanden wurden 51% der schnellen Azetylatoren (23 Personen) und 49%
der langsamen Azetylatoren (22 Personen) festgestellt. Der Prozentsatz der schnellen und langsamen
Azetylatoren unterschied sich in der Gruppe der Alzheimer - Kranken von denselben in der Gruppe
der gesunden Personen statistisch nicht signifikant.

Die Ergebnisse unserer Studien lassen feststellen, dass sowohl der Phanotyp der Oxidation als auch
der Azetylation mit dem Risiko der Anfilligkeit an Alzheimer - Krankheit nicht verbunden ist.

Les phénotypes d’oxydation et d’acétylation dans la maladie d’Alzheimer
— étude préliminaire

Résumé

Les recherches touchant le role des facteurs génétiques dans le développement de certaines
maladies sont de plus en plus fréquentes.

Ce travail vise a analyser la différence de la capacité d’oxydation de spartéine et de I’acétylation
de sulphadimidine comme substances-mod¢les chez les malades souffrant de la maladie d’ Alzheimer
et chez les personnes saines (groupe de contrdle).

On examine 255 personnes dont 20 souffrent de la maladie d’ Alzheimer. Le groupe de contrdle
du phénotype d’oxydation se compose de 160 volontaires sains, celui du phénotype d’acétylation
—de 45 volontaires sains. Dans le groupe de patients on trouve : 19 personnes avec les métaboliseurs
extensifs de spartéine (EMs — 19%) et une personnes avec le métaboliseur faible (PMs — 5%).
Dans le groupe de contrle comptant 160 personnes on note 146 EMs — 91,2%, et 14 PMs — 8,8%.
La différence de la fréquence de PM et EM des patients et des personnes saines n’est pas valable
statistiquement. Le phénotype d’acétylation des patients compte 10 patients (50%) avec I’acétylation
vite et aussi 10 patients avec I’acétylation lente (50%).

Dans le groupe de 45 volontaires sains on note 51% personnes avec 1’acétylation vite (23
personnes) et 49% avec 1’acétylation lente (22 personnes). Le pourcentage concernant les patients
est presque le méme que dans le groupe de contréle.

Ces résultats suggerent que les phénotypes d’oxydation et d’acétylation ne se lient pas avec le
risque du développement de la maladie d’ Alzheimer.
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