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H a n a  M ar k o v a a ,b , J a n  L a c zó a ,b ,  M arti n  V y h n al e ka ,b ,  Va cl a v  M at os k ae ,  Vojt e c h  K a pl a ne ,
Z u z a n a  N e d els k a a ,b ,  D a vi d  D.  War df ,g a n d J a k u b  H ort a ,b

a D e p art m e nt of  N e ur ol o g y,  M e m or y  Cli ni c, 2 n d  F a c ult y of  M e di ci n e,  C h arl es  U ni v ersit y a n d  M ot ol
U ni v ersit y  H os pit al,  Pr a g u e,  Cz e c h  R e p u bli c
b I nt er n ati o n al  Cli ni c al  R es e ar c h  C e nt er, St.  A n n e’s  U ni v ersit y  H os pit al  Br n o,  Br n o,  Cz e c h  R e p u bli c
c S c h o ol of  A gi n g St u di es,  U ni v ersit y of S o ut h  Fl ori d a, T a m p a,  F L,  U S A
d D e p art m e nt of  M e di c al  C h e mistr y a n d  Cli ni c al  Bi o c h e mistr y, 2 n d  F a c ult y of  M e di ci n e,  C h arl es  U ni v ersit y,
Pr a g u e,  Cz e c h  R e p u bli c
e D e p art m e nt of  Cli ni c al  Bi o c h e mistr y,  H e m at ol o g y a n d I m m u n ol o g y,  H o m ol k a  H os pit al,  Pr a g u e,
Cz e c h  R e p u bli c
f D e p art m e nt of  M e di ci n e,  Di visi o n of  G eri atri c  M e di ci n e,  D al h o usi e  U ni v ersit y,  H alif a x,
N o v a S c oti a,  C a n a d a
g C e ntr e f or  H e alt h  C ar e of t h e  El d erl y,  Q EII  H e alt h S ci e n c es  C e ntr e,  N o v a S c oti a  H e alt h  A ut h orit y,
H alif a x,  N o v a S c oti a,  C a n a d a

H a n dli n g  Ass o ci at e  E dit or:  Ye n  Yi n g  Li m

A c c e pt e d 2 1  O ct o b er 2 0 1 9

A bst r a ct .  A p oli p o pr ot ei n (A P O E ) 4 is a  w ell- k n o w n ris k f a ct or f or l at e- o ns et  Al z h ei m er’s dis e as e ( A D), b ut ot h er  A D-
r el at e d g e n e p ol y m or p his ms  mi g ht als o b e i m p ort a nt, s u c h as t h e p ol y m or p his m  wit hi n t h e br ai n- d eri v e d n e ur otr o p hi c f a ct or
(B D N F ) g e n e.  C arri a g e of B D N F Val 6 6 M et h as b e e n ass o ci at e d  wit h f ast er c o g niti v e d e cli n e a n d gr e at er hi p p o c a m p al atr o p h y
i n c o g niti v el y n or m al el d erl y.  T h us,  w e e x a mi n e d t h e eff e cts of t h e c o n c urr e nt pr es e n c e of A P O E a n d B D N F p ol y m or p his ms
o n c o g niti v e f u n cti o ns a n d br ai n  m or p h o m etr y i n a m n esti c  mil d c o g niti v e i m p air m e nt ( a M CI) p ati e nts. 1 0 7 a M CI p ati e nts
( m e a n a g e = 7 2. 2)  w er e r e cr uit e d fr o m t h e  C z e c h  Br ai n  A gi n g St u d y a n d, b as e d o n A P O E a n d B D N F g e n es p ol y m or p his ms,
w er e di vi d e d i nt o f o ur gr o u ps: 4 – B D N F Va l / Va l (n = 3 7), 4 – B D N F M et (n = 1 9), 4 + B D N F Va l / Va l (n = 3 5), a n d 4 + B D N F M et

(n = 1 6).  All p ati e nts u n d er w e nt cli ni c al e x a mi n ati o n,  m a g n eti c r es o n a n c e i m a gi n g, a n d c o m pl e x n e ur o ps y c h ol o gi c al b att er y.
T h e c o m bi n ati o n of A P O E 4 + a n d B D N F M et  w as ass o ci at e d  wit h si g ni fi c a ntl y  w ors e  m e m or y p erf or m a n c e i n i m m e di at e
a n d d el a y e d r e c all c o m p ar e d t o ot h er p ol y m or p his m gr o u ps.  We di d n ot o bs er v e i n cr e as e d atr o p h y i n ar e as r el at e d t o  m e m or y
f u n cti o n i n t h e 4 + B D N F M et gr o u p.  O ur fi n di n gs s u g g est t h at c arri a g e of 4 + B D N F M et i s ass o ci at e d  wit h  m or e pr o n o u n c e d
m e m or y d ysf u n cti o n, a t y pi c al f e at ur e of e arl y  A D, b ut n ot  wit h str u ct ur al br ai n c h a n g es i n a M CI p ati e nts.  T h es e fi n di n gs
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s u g g est t h at i n A P O E 4/ B D N F M et c arri ers, s y n a pti c d ysf u n cti o n aff e cti n g  m e m or y  m a y pr e c e d e pr o n o u n c e d str u ct ur al

c h a n g es.

K e y w or ds:  Al z h ei m er’s dis e as e, a m n esti c  mil d c o g niti v e i m p air m e nt,  A p oli p o pr ot ei n  E, br ai n- d eri v e d n e ur otr o p hi c f a ct or,
c o g niti o n, g e n e p ol y m or p his m

I N T R O D U C TI O N

A p oli p o pr ot ei n  E ( A P O E ) g e n ot y p e is a  m ai n
k n o w n g e n eti c ris k f a ct or f or l at e- o ns et  Al z h ei m er’s
dis e as e ( A D),  wit h i n di vi d u als c arr yi n g t h e ε 4 all el e
b ei n g at 3- 4 f ol d hi g h er ris k t h a n n o n- c arri ers [ 1].
H o w e v er, r e c e nt st u di es h a v e i n di c at e d t h at ot h er
g e n eti c p ol y m or p his ms  m a y als o b e r el at e d t o t h e
i n cr e as e d ris k of  A D [ 2].  O n e s u c h p ol y m or p his m is
wit hi n t h e br ai n- d eri v e d n e ur otr o p hi c f a ct or ( B D N F )
g e n e,  w hi c h is a g e n e t h at e n c o d es a n e ur otr o p hi n
w ell k n o w n f or its r ol e i n hi p p o c a m p al s y n a pti c
pl asti cit y [ 3], hi p p o c a m p al n e ur o g e n esis [ 4], a n d r e g-
ul ati o n of l o n g-t er m p ot e nti ati o n ( L T P) [ 5]. I n t h e
h u m a n B D N F g e n e, a si n gl e n u cl e oti d e p ol y m or-
p his m c a us es a n a mi n o a ci d s u bstit uti o n of v ali n e
( Val 6 6 Val) t o  m et hi o ni n e at a mi n o a ci d r esi d u e 6 6
( Val 6 6 M et),  w hi c h alt ers t h e s e cr eti o n of t h e  m at ur e
p e pti d e.  T his alt er ati o n h as b e e n ass o ci at e d  wit h c o g-
niti v e d e fi cits a m o n g its c arri ers [ 6].

Cr oss-s e cti o n al st u di es i n c o g niti v el y h e alt h y
y o u n g er a d ults h a v e s h o w n t h at c arri a g e of t h e
M et all el e is ass o ci at e d  wit h p o or er  m e m or y p er-
f or m a n c e, r e d u c e d hi p p o c a m p al v ol u m e, a n d l o w er
hi p p o c a m p al a cti v ati o n o n f u n cti o n al  m a g n eti c r es-
o n a n c e i m a gi n g (f M RI) [ 6 – 8]. I n a l o n git u di n al
a m yl oi d p ositr o n e missi o n t o m o gr a p h y ( P E T) st u d y
i n ol d er a d ults  wit h 3 y e ars of f oll o w- u p, c o g ni-
ti v el y u ni m p air e d  M et c arri ers  wit h el e v at e d l e v els
of br ai n a m yl oi d- ( A ) pl a q u e d e p osits s h o w e d a n
a c c el er at e d d e cli n e i n e pis o di c  m e m or y ( d = 0. 7 0)
a n d e x e c uti v e f u n cti o n ( d = 0. 8 0), a n d a f ast er r at e
of hi p p o c a m p al atr o p h y ( d = 0. 7 1), c o m p ar e d t o  Val
h o m o z y g ot es  w h o als o  m a nif est e d i n cr e as e d a c c u-
m ul ati o n of a m yl oi d bi n di n g li g a n d i n t h e br ai n [ 9].
I n br ai n  m or p h o m etr y st u di es usi n g str u ct ur al  M RI
s c a ns, c o g niti v el y n or m al y o u n g er a d ults B D N F M et
c arri ers h a v e r e p e at e dl y s h o w n s m all er hi p p o c a m p al
v ol u m e, a br ai n r e gi o n cr u ci al f or  m e m or y e n c o di n g,
c o m p ar e d  wit h  Val h o m o z y g ot es [ 1 0, 1 1]. F urt h er-
m or e, i n h erit a n c e of at l e ast o n e  M et all el e h as
b e e n ass o ci at e d  wit h gr e at er  m e m or y d e cli n e o v er
3 6  m o nt hs c o m p ar e d t o  Val h o m o z y g ot es ( d = 0. 9 0)
i n p ati e nts  wit h  mil d c o g niti v e i m p air m e nt ( M CI)
b ut o nl y i n i n di vi d u als  wit h hi g h  A [ 1 2].  Alt o-

g et h er, t h es e fi n di n gs s u g g est t h at  B D N F is cr u ci al
f or hi p p o c a m p al f u n cti o n a n d B D N F M et all el e is
ass o ci at e d  wit h  w ors e  m e m or y f u n cti o n.  B e c a us e
t h e first  A D f u n cti o n al c h a n g es ar e o bs er v e d i n
t h e hi p p o c a m p us,  M et c arri ers  m a y b e at i n cr e as e d
ris k f or d e v el o pi n g  A D-r el at e d  m e m or y i m p air m e nt.
N e v ert h el ess, i n cr oss-s e cti o n al a n al ys es p erf or m e d
i n ol d er i n di vi d u als, it  w as dif fi c ult t o o bs er v e
t h es e eff e cts of B D N F o n c o g niti o n a n d br ai n
v ol u m e.  O n e p ossi bl e e x pl a n ati o n is t h at t h e cr oss-
s e cti o n al eff e ct of B D N F p ol y m or p his m b e c o m es
m or e e vi d e nt i n n o n- d e m e nt e d ol d er i n di vi d u als  w h o
ar e at i n cr e as e d ris k of d e v el o pi n g d e m e nti a, as
f or e x a m pl e a m n esti c  M CI ( a M CI) p ati e nts A P O E
ε 4 c arri ers.

A P O E ε 4 st at us is  w ell k n o w n f or its d etri m e n-
t al eff e ct o n e pis o di c  m e m or y d uri n g a gi n g [ 1 3],
f or l o w eri n g t h e a g e of  A D o ns et [ 1 4], a n d f or t h e
hi g h er p ossi bilit y of h a vi n g a b n or m al br ai n  A l e v-
els [ 1 5].  T h e ris k of  A a c c u m ul ati o n is si g ni fi c a ntl y
i n cr e as e d  w hil e t h e cl e ar a n c e of  A is r e d u c e d i n
A P O E ε 4 c arri ers [ 1 6, 1 7].  Als o r e c e ntl y, it h as b e e n
s h o w n t h at t h e pr e v al e n c e of A P O E ε 4 i n A p osi-
ti v e s u bj e cts  w as 6 4 % i n  M CI p ati e nts [ 1 8]. It is li k el y
t h at a M CI p ati e nts c arr yi n g A P O E ε 4 ar e t h os e  wit h
a b n or m al hi g h  A l o a d.  T h er ef or e, a M CI p ati e nts
A P O E 4 c arri ers ar e li k el y t h os e  w h o h a v e a gr e at er
c h a n c e t o s h o w t h e n e g ati v e eff e ct of B D N F M et
c arri a g e.

I n a pr e vi o us st u d y, a n e g ati v e eff e ct of t h e c o m bi-
n ati o n of t h es e ris k y all el es o n e pis o di c  m e m or y  w as
o bs er v e d, b ut o nl y i n c o g niti v el y n or m al ol d er a d ults
[ 1 9].  Als o, i n a l o n git u di n al st u d y, c arri ers of b ot h
A P O E 4 a n d B D N F M et d e v el o p e d cli ni c all y si g nif-
i c a nt v er b al  m e m or y i m p air m e nt at a f ast er r at e t h a n
i n di vi d u als  wit h A P O E 4/ B D N F Val/ Val, b ut still
o nl y i n c o g niti v el y h e alt h y ol d er a d ults  wit h el e v at e d
br ai n  A l e v els [ 2 0].

T h e q u esti o n r e m ai ns  w h et h er t h e c o- o c c urr e n c e of
A P O E a n d B D N F ris k p ol y m or p his ms is ass o ci at e d t o
a diff er e nt c h ar a ct er of c o g niti v e pr o fil e i n i n di vi d u als
wit h c o g niti v e i m p air m e nt.

T o el u ci d at e t his q u esti o n, t h e ai m of t his cr oss-
s e cti o n al st u d y  w as t o ass ess t h e eff e ct of t h e
c o m bi n ati o n of B D N F a n d A P O E g e n e p ol y m or-
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p his ms o n c o g niti v e p erf or m a n c e i n i n di vi d u als  wit h
a M CI.

B as e d o n pr e vi o us fi n di n gs,  w e e x p e ct e d  w ors e
e pis o di c  m e m or y p erf or m a n c e i n c arri es of t h es e
ris k y p ol y m or p his ms. Si n c e e pis o di c  m e m or y
i m p air m e nt is c orr el at e d t o alt er ati o n of s p e ci fi c br ai n
ar e as, o ur s e c o n d ar y o bj e cti v e  w as t o ass ess  w h et h er
A P O E 4/ B D N F M et c arri ers  w er e c h ar a ct eri z e d b y
str u ct ur al c h a n g es i n t h es e br ai n r e gi o ns. S p e ci fi c all y,
w e c o m p ar e d hi p p o c a m p al v ol u m es a n d p ar a hi p-
p o c a m p al a n d e nt or hi n al c orti c es t hi c k n ess b et w e e n
A P O E 4/ B D N F M et c arri ers a n d n o n- c arri ers.

M E T H O D S

P arti ci p a nts

B as e d o n t h e pr e d e fi n e d i n cl usi o n a n d e x cl usi o n
crit eri a, 1 0 7 p ati e nts  wit h a M CI  w er e s el e ct e d fr o m
t h e d at a b as e of t h e  C z e c h  Br ai n  A gi n g St u d y, a
l o n git u di n al,  m e m or y cli ni c- b as e d st u d y o n a gi n g
a n d c o g niti v e i m p air m e nt [ 2 1].  All p arti ci p a nts
u n d er w e nt n e ur ol o gi c al e x a mi n ati o n, l a b or at or y
e v al u ati o ns ( wit h B D N F Val 6 6 M et a n d A P O E g e n o-
t y pi n g) a n d n e ur o ps y c h ol o gi c al t esti n g  wit hi n 2
m o nt hs of br ai n  M RI.  T h e a M CI p arti ci p a nts  m et
P et ers e n’s crit eri a f or  M CI [ 2 2],  wit h  m e m or y c o m-
pl ai nts r e p ort e d b y t h e p ati e nt or c ar e gi v er, a n
e vi d e n c e of  m e m or y i m p air m e nt o n n e ur o ps y c h o-
l o gi c al t esti n g, g e n er all y i nt a ct a cti viti es of d ail y
li vi n g, a n d a bs e n c e of d e m e nti a.  M e m or y i m p air-
m e nt  w as est a blis h e d  w h e n t h e p arti ci p a nt s c or e d
m or e t h a n 1. 5 st a n d ar d d e vi ati o ns b el o w t h e  m e a n of
a g e- a dj ust e d a n d e d u c ati o n- a dj ust e d n or ms o n a n y
m e m or y t est [ 2 1].  O ur a M CI gr o u p i n cl u d e d b ot h
a M CI si n gl e- d o m ai n a n d a M CI  m ulti pl e- d o m ai n
p h e n ot y p es. P arti ci p a nts  w er e str ati fi e d i nt o f o ur
gr o u ps b as e d o n A P O E 4 a n d B D N F M et c arri a g e.

P arti ci p a nts  w er e n ot i n cl u d e d i n t h e st u d y if t h e y
r e p ort e d a hist or y of  m aj or n e ur ol o gi c al or ps y c hi-
atri c dis or d ers, d e pr essi o n ( ≥ 6 p oi nts o n t h e 1 5-it e m
G eri atri c  D e pr essi o n S c al e) [ 2 3] or h a d si g ni fi c a nt
v as c ul ar i m p air m e nt o n br ai n  M RI ( F a z e k as s c al e
m or e t h a n 2) [ 2 4].

We di d n ot i n cl u d e t h e A P O E 4 h o m o z y g ot es a n d
B D N F M et h o m o z y g ot es as t h e y ar e c o nsist e ntl y c o n-
si d er e d t h e  m ost ris k y gr o u p a n d t h eir fr e q u e n c y i n
o ur d at a b as e  w as l o w ( n = 1 7 a n d n = 8, r es p e cti v el y).
We als o di d n ot i n cl u d e t h e A P O E 2 c arri ers, b ot h
A P O E 2/ 3 a n d 2/ 4.  Gr o u p- wis e c h ar a ct eristi cs
of f o ur gr o u ps ( 4 – B D N F Va l / Va l , 4 – B D N F M et , 4 +

B D N F Va l / Va l , 4 + B D N F M e t ) ar e list e d i n  Ta bl e 1.
All p arti ci p a nts i n v ol v e d i n t his st u d y h a d si g n e d
writt e n i nf or m e d c o ns e nt a p pr o v e d b y t h e  M ot ol  U ni-
v ersit y  H os pit al et hi cs c o m mitt e e.

N e ur o ps y c h ol o gi c al ass ess m e nt

All p arti ci p a nts  w er e i nt er vi e w e d  wit h t h e f oll o w-
i n g q u esti o n n air es:  Cli ni c al  D e m e nti a  R ati n g s c al e
[ 2 5], a cti viti es of d ail y li vi n g,  H a c hi ns ki is c h e mi c
s c al e [ 2 6],  B e c k  A n xi et y I n v e nt or y ( B AI) [ 2 7], a n d
G eri atri c  D e pr essi o n S c al e ( G D S) [ 2 3].  T h e n e u-
r o ps y c h ol o gi c al b att er y i n cl u d e d t h e  Mi ni- M e nt al
St at e  E x a mi n ati o n ( M M S E) [ 2 8], tri als 1 – 5 a n d 3 0-
mi n ut e d el a y e d r e c all of t h e  R e y  A u dit or y  Ver b al
L e ar ni n g  Test ( R A V L T) [ 2 9], t h e i m m e di at e a n d 2 0-
mi n ut e d el a y e d tri als of t h e  L o gi c al  M e m or y t est fr o m
t h e  We c hsl er  M e m or y S c al e- T hir d  E diti o n [ 3 0],  Di git
S p a n f or w ar d a n d b a c k w ar d fr o m t h e  We c hsl er  A d ult
I nt elli g e n c e S c al e – T hir d  E diti o n [ 3 1],  Tr ail  M a ki n g
Tests ( T M T)  A a n d  B [ 3 2], Pr a g u e Str o o p t est- c ol o urs
[ 3 3], p h o n e mi c v er b al fl u e n c y ( P V F) [ 3 4], v er b al fl u-
e n c y ( V F) – a ni m als + v e g et a bl es [ 3 4, 3 5],  B ost o n
n a mi n g t est ( B N T) [ 3 6],  R e y- Ost erri et h  C o m pl e x
Fi g ur e ( R O C F) [ 3 7], a n d t h e  Cl o c k  Dr a wi n g  Test
( C D T) [ 3 8].

Ta bl e 1
C h ar a ct eristi cs of st u d y p arti ci p a nts;  m e a ns ( S D)

Vari a bl es E ntir e s a m pl e 4 – B D N F Va l / Va l 4 – B D N F M et 4 + B D N F Va l / Va l 4 + B D N F M et p Eff e ct
(n = 1 0 7) ( n = 3 7) (n = 1 9) (n = 3 5) (n = 1 6) si z es

W o m e n/ M e n 4 9/ 5 8 1 8/ 1 9 8/ 1 1 1 5/ 2 0 8/ 8 0. 9 3 0. 0 1
A g e i n y e ars; r a n g e 7 2. 2 ( 7. 1); 5 5 – 8 9 7 5. 6 ( 6. 4); 6 3 – 8 9 6 9. 6 ( 8. 0) ∗ ; 5 5 – 8 1 6 9. 9 ( 6. 8)∗ ; 5 5 – 8 1 7 2. 4 ( 5. 7); 6 5 – 8 4 < 0. 0 1 0. 1 2
E d u c ati o n i n y e ars 1 4. 6 ( 3. 5) 1 5. 0 ( 4. 0) 1 4. 0 ( 3. 4) 1 4. 0 ( 3. 1) 1 5. 6 ( 3. 2) 0. 3 6 0. 0 3
M M S E s c or e 2 6. 2 ( 2. 7) 2 6. 2 ( 2. 3) 2 6. 9 ( 2. 5) 2 6. 3 ( 3. 2) 2 5. 2 ( 2. 3) 0. 3 2 0. 0 3
G D S s c or e 2. 8 ( 1. 5) 3. 0 ( 1. 6) 2. 7 ( 1. 5) 2. 6 ( 1. 6) 2. 8 ( 1. 2) 0. 8 2 0. 0 1

Val u es ar e  m e a n ( S D) e x c e pt f or g e n d er a n d a g e r a n g e.  Eff e ct si z es  w er e c al c ul at e d as  Cr a m ér’s  V f or χ 2 ( g e n d er) a n d p arti al et a2 f or  A N O V A.
∗ p < 0. 0 5 c o m p ar e d t o t h e 4 – B D N F Va l / Va l gr o u p. 4 – B D N F Va l / Va l , A P O E 3/ 3,  B D N F h o m o z y g o us f or  Vali n e gr o u p; 4 – B D N F M et ,
A P O E 3/ 3, B D N F Val/ M et c arri ers’ gr o u p; 4 + B D N F Va l / Va l , A P O E 3/ 4, B D N F h o m o z y g o us f or  Vali n e gr o u p; 4 + B D N F M et , A P O E
3/ 4, B D N F Val/ M et c arri ers’ gr o u p.
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G e n ot y pi n g

T o d et er mi n e t h e A P O E g e n ot y p e,  D N A  w as
is ol at e d fr o m bl o o d s a m pl es ( et h yl e n e di a mi n et e-
tr a a c eti c a ci d;  Qi a g e n e xtr a cti o n) a n d g e n ot y pi n g
w as p erf or m e d a c c or di n g t o I d a h o-t e c h pr ot o c ol
( L u n a Pr o b es  G e n ot y pi n g  A p oli p o pr ot ei n [ A p o E]
M ulti pl e x e d  Ass a y) f or hi g h-r es ol uti o n  m elti n g a n al-
ysis ( H R M) [ 3 9, 4 0].

We d e v el o p e d  H R M a n al ysis f or d et e cti o n of
rs 6 2 6 5( G 1 9 6 A) i n  B D N F g e n e.  T h e P C R pr o d-
u ct of 5 9 b p  w as a m pli fi e d  wit h pri m ers: f or w ar d
B D N F L S F 1: 5 - G C T  T G A  C A T  C A T  T G G  C T G
A C A  C T T- 3 a n d r e v ers e  B D N F L S R 1 5 G T C  C T C
A T C  C A A  C A G  C T C  T T C  T A T- 3 ; P ol y m er as e c h ai n
r e a cti o n ( P C R) c o n diti o ns: v ol u m e 1 0 l: 1 l/ 1 0 M
pri m ers, 4 l  Li g ht S c a n n er  M ast er  Mi x, 3 l H2 O;
1 l  D N A s a m pl e;  C y cli n g c o n diti o ns: 9 5◦ C – 2  mi n;
9 5 ◦ C – 3 0 s a n d 7 0 ◦ C – 3 0 s f or 4 0 c y cl es ( c y cl er
Bi o m etr a  T 3). S u bs e q u e nt  H R M a n al ysis of P C R
pr o d u ct  w as p erf or m e d o n  Li g ht S c a n n er (I d a h o Te c h,
U S A:)  H R M c o n diti o ns:  m elti n g t e m p er at ur e r a n g e
w as 7 0 ◦ C – 9 0 ◦ C.

Of t h e 1 0 7 p ati e nts,  w h o c o m pl et e d n e ur o ps y-
c h ol o gi c al ass ess m e nt a n d u n d er w e nt A P O E/ B D N F
g e n ot y pi n g,  M RI d at a  w er e a v ail a bl e f or 7 5 i n di-
vi d u als, of  w hi c h 2 7  w er e A P O E 4 – B D N F Va l / Va l ,
1 4 A P O E 4 – B D N F M et , 2 4  w er e A P O E 4 +

B D N F Va l / Va l , a n d 1 0  w er e A P O E 4 + B D N F M et c ar-
ri ers.

M RI a c q uisiti o n a n d a n al ysis

I n di vi d u al br ai n  M RIs  w er e p erf or m e d at 1. 5 T s ys-
t e m ( Si e m e n es,  Erl a n g e n,  G er m a n y).  A  T 1  w ei g ht e d,
3- di m e nsi o n al hi g h r es ol uti o n  m a g n eti z ati o n-
pr e p ar e d r a pi d a c q uisiti o n  wit h gr a di e nt e c h o
( M P R A G E)  w as a c q uir e d  wit h  T R/ T E/ TI = 2 0 0 0/
3. 0 8/ 1 1 0 0  ms, fli p a n gl e 1 5 ◦ , 1 9 2 c o nti n u o us
p artiti o ns, sli c e t hi c k n ess 1. 0  m m, a n d i n- pl a n e
r es ol uti o n 1  m m [ 2 1]. I n di vi d u al s c a ns  w er e vis u all y
i ns p e ct e d t o d et er mi n e s uf fi ci e nt t e c h ni c al q u alit y
a n d t o e x cl u d e p arti ci p a nts  wit h cli ni c al r a di ol o gi c
fi n di n gs t h at c o ul d i nt erf er e  wit h c o g niti v e f u n c-
ti o ni n g (i. e., c orti c al i nf ar cti o ns, t u m ors, s u b d ur al
h e m at o m as, h y dr o c e p h ali or  m or e e xt e nsi v e  w hit e
m att er h y p eri nt e nsiti es e q u al t o F a z e k as s c al e a b o v e
2).  T o  m e as ur e ri g ht- a n d l eft-si d e d hi p p o c a m p al
v ol u m e a n d e nt or hi n al a n d p ar a hi p p o c a m p al c orti c al
t hi c k n ess,  w e us e d a ut o m at e d al g orit h m Fr e e S urf er,
v ersi o n 5. 3. ( htt p://s urf er. n mr. m g h. h ar v ar d. e d u),
d es cri b e d i n d et ail els e w h er e [ 4 1, 4 2].

Hi p p o c a m p al v ol u m es  w er e n or m ali z e d f or t h e
diff er e n c es i n h e a d si z e b y r e gr essi n g t h e esti-
m at e d t ot al i ntr a cr a ni al v ol u m e ( e TI V) a m o n g
s u bj e cts.  T h e f or m ul a us e d  w as:  Vol u m e i( a dj ust e d) =
v ol u m e i( o bs er v e d) – ( e TI Vi – e TI V m e a n ),  w h er e
e TI V i i s t h e it h s u bj e ct’s e TI V, e TI Vm e a n i s o v er all
a v er a g e e TI V a n d is t h e sl o p e of t h e r e gr essi o n li n e
of t h e it h br ai n str u ct ur e, r e gr ess e d o n e TI V [ 4 3].
E nt or hi n al a n d p ar a hi p p o c a m p al c orti c al t hi c k n ess es
w er e n ot e TI V a dj ust e d.  M or p h o m etri c c h ar a ct eris-
ti cs of t h e p arti ci p a nts ar e list e d i n  Ta bl e 3.

St atisti c al a n al ys es

C o m p osit e c o g niti v e s c or es  w er e c o m p ut e d b y
st a n d ar di zi n g t h e r a w s c or es f or e a c h n e ur o ps y c h o-
l o gi c al t est t o z-s c or es usi n g t h e  m e a n a n d st a n d ar d
d e vi ati o n f or t h e e ntir e gr o u p, a n d s u bs e q u e ntl y a v er-
a g e d t o cr e at e si n gl e c o m p osit e s c or es f or att e nti o n
a n d  w or ki n g  m e m or y ( Di git S p a n f or w ar d a n d b a c k-
w ar d,  T M T  A), i m m e di at e v er b al  m e m or y ( R A V L T
tri als 1 – 5,  L o gi c al  M e m or y t est i m m e di at e r e c all),
d el a y e d v er b al  m e m or y ( R A V L T 3 0- mi n ut e d el a y e d
r e c all tri al,  L o gi c al  M e m or y t est 2 0- mi n ut e d el a y e d
tri al), e x e c uti v e f u n cti o n ( T M T  B, Pr a g u e Str o o p t est
– c ol o urs, P V F), l a n g u a g e ( V F,  B N T), a n d vis u os p a-
ti al f u n cti o n ( R O C F c o p y a n d  C D T). S c or es of  T M T
A a n d  B, Str o o p t est, a n d  B N T err ors  w er e r e v ers e d
b ef or e tr a nsf or m ati o n t o z-s c or es.

T o e v al u at e b et w e e n- gr o u p diff er e n c es i n a g e,
y e ars of e d u c ati o n, a n d gl o b al c o g niti v e f u n cti o ni n g
as ass ess e d b y  M M S E,  w e us e d o n e- w a y a n al ysis of
v ari a n c e ( A N O V A)  wit h p ost h o c T u k e y’s h o n estl y
si g ni fi c a nt diff er e n c es ( H S D) t est.  T h e χ 2 t est  w as
us e d t o e v al u at e g e n d er fr e q u e n c y diff er e n c es a cr oss
gr o u ps.

T o ass ess t h e st u d y ai ms, t w o s e p ar at e a n al ys es
w er e p erf or m e d t o e x a mi n e t h e eff e ct of A P O E a n d
B D N F g e n e p ol y m or p his ms o n ( 1) c o g niti v e p erf or-
m a n c e a n d ( 2) br ai n v ol u m e a n d c orti c al t hi c k n ess.
First, t o i n v esti g at e  w h et h er diff er e nt c o m bi n ati o ns
of A P O E /B D N F all el es  w er e ass o ci at e d  wit h dif-
f er e nt l e v els of c o g niti v e p erf or m a n c e,  w e us e d
o n e- w a y a n al ysis of c o v ari a n c e ( A N C O V A).  E a c h
A N C O V A  m o d el i n cl u d e d t h e a v er a g e d c o g niti v e
d o m ai n p erf or m a n c e z-s c or e as t h e o ut c o m e ( att e n-
ti o n a n d  w or ki n g  m e m or y, i m m e di at e v er b al  m e m or y,
d el a y e d v er b al  m e m or y, e x e c uti v e f u n cti o n, l a n g u a g e
a n d vis u os p ati al f u n cti o n), t h e p ol y m or p his m gr o u p
( 4 – B D N F Va l / Va l , 4 – B D N F M et , 4 + B D N F Va l / Va l ,
a n d 4 + B D N F M et) a s a b et w e e n-s u bj e ct f a ct or, a n d
c o v ari at es of a g e, s e x, a n d y e ars of e d u c ati o n.  N e xt,

http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu
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t o e x pl or e diff er e n c es i n hi p p o c a m p al v ol u m e a n d
c orti c al t hi c k n ess of p ar a hi p p o c a m p al a n d e nt or hi n al
c ort e x,  w e fitt e d si mil ar o n e- w a y  A N C O V A  m o d els
wit h e a c h br ai n  M RI  m ar k er, r at h er t h a n a c o g niti v e
d o m ai n, as t h e d e p e n d e nt v ari a bl e. I n t h e p ost h o c
a n al ysis  w e c o m p ar e d t h e d at a of c o g niti v e c o m p os-
it e s c or es a n d br ai n v ol u m es of t h e 4 + B D N F M et

gr o u p  wit h t h os e of t h es e p ol y m or p his m gr o u ps:
4 – B D N F Va l / Va l , 4 – B D N F M et , 4 + B D N F Va l / Va l .

T h e  m a g nit u d e of diff er e n c e fr o m t h e 4 + B D N F M et

gr o u p  w as e x pr ess e d usi n g  C o h e n’s d . A p v al u e
< 0. 0 5  w as c o nsi d er e d st atisti c all y si g ni fi c a nt.  A n al-
ys es  w er e p erf or m e d usi n g  R st atisti c al l a n g u a g e
e n vir o n m e nt [ 4 4].

R E S U L T S

P ati e nts c h ar a ct eristi cs

O n e h u n dr e d a n d s e v e n p ati e nts  wit h a M CI  w er e
i n cl u d e d i n t h e fi n al a n al ysis.  Wit h r es p e ct t o
g e n ot y p e distri b uti o n of A P O E /B D N F , t h er e  w er e
si g ni fi c a ntl y  m or e s u bj e cts  wit h 4 – B D N F V al / V al

a n d 4 + B D N F V al / V al t h a n 4 – B D N F M et or
4 + B D N F M et ( 4 – B D N F Va l / Va l : n = 3 7 [ 3 4 %],
4 – B D N F M et : n = 1 9 [ 1 8 %], 4 + B D N F V al / V al :

n = 3 5 [ 3 3 %], 4 + B D N F M et : n = 1 6 [ 1 5 %]); χ 2

[ 3] = 1 3. 0 4, p = < 0. 0 1).  T h er e  w er e n o diff er e n c es
i n y e ars of e d u c ati o n, s e x,  M M S E s c or es, or
G D S s c or es a m o n g A P O E/ B D N F gr o u ps.  H o w-
e v er, a g e diff er e d si g ni fi c a ntl y a m o n g t h e gr o u ps
( F[ 3] = 4. 8 4, p = 0. 0 0 3, η 2 = 0. 1 2). P ost h o c r e v e al e d
t h at 4 – B D N F Va l / Va l w er e si g ni fi c a ntl y ol d er t h a n
4 – B D N F M et (p = 0. 0 0 2) a n d 4 + B D N F Va l / Va l

(p = 0. 0 1 2) ( Ta bl e 1).

C o g niti v e d o m ai ns

We c o m p ar e d t h e  m e a n a dj ust e d c o g niti v e p erf or-
m a n c e ( c o m p osit es d o m ai n z-s c or e) b et w e e n t h e f o ur
diff er e nt g e n ot y p e gr o u ps.  T h e gr o u ps di d n ot diff er
i n gl o b al c o g niti v e p erf or m a n c e e v al u at e d b y  M M S E
(p = 0. 3 1).  D es pit e t h eir si mil ar gl o b al c o g niti v e f u n c-
ti o ni n g,  w e f o u n d si g ni fi c a nt diff er e n c e i n d el a y e d
m e m or y s c or e ( F[ 3] = 5. 2 3, p = 0. 0 0 2, η 2 = 0. 1 5)
a m o n g t h e gr o u ps,  wit h t h e  m ost ris k y gr o u p 4 +

B D N F M et h a vi n g t h e  w orst s c or e.  T h e y p erf or m e d
b y 1. 0 6 S D  w ors e t h a n t h e 4 – B D N F M et gr o u p
(p < 0. 0 0 1).  Als o, t h e 4 + B D N F M et gr o u p p erf or m e d
b y 0. 8 3 S D  w ors e t h a n 4 – B D N F Va l / Va l gr o u p
(p = 0. 0 0 2).  T h e diff er e n c e b et w e e n 4 + B D N F M et

a n d 4 + B D N F Va l / Va l c arri ers al m ost r e a c h e d t h e si g-

ni fi c a n c e l e v el ( p = 0. 0 5 3)  wit h 4 + B D N F M et h a vi n g
t h e l o w er s c or e.  T h e i m m e di at e  m e m or y s c or e als o
diff er e d a m o n g t h e gr o u ps ( F[ 3] = 4. 6 8, p = 0. 0 0 4,
η 2 = 0. 1 4).  A g ai n, 4 + B D N F M et h a d t h e  w orst s c or e.
4 + B D N F M et c arri ers p erf or m e d b y 0. 8 8 S D  w ors e

t h a n t h e 4 – B D N F M et gr o u p ( p < 0. 0 0 1). I n a d di-
ti o n, t h e 4 + B D N F M et gr o u p p erf or m e d b y 0. 8 3
S D  w ors e t h a n 4 – B D N F Va l / Va l (p = 0. 0 0 2).  C o m-
p ar e d t o 4 + B D N F Va l / Va l c arri ers, t h e 4 + B D N F M et

s c or e d  w ors e, alt h o u g h t h e r es ults di d n ot r e a c h t h e
l e v el of si g ni fi c a n c e (p = 0. 0 7 0).  We f o u n d a si g nif-
i c a nt  m ai n eff e ct i n e x e c uti v e d o m ai n s c or e a m o n g
t h e gr o u ps ( F[ 3] = 4. 9 5, p = 0. 0 0 3, η 2 = 0. 0 7), b ut  w e
di d n ot o bs er v e gr o u p diff er e n c es i n p ost h o c a n al y-
s es.  T h er e  w er e n o si g ni fi c a nt diff er e n c es a m o n g t h e
gr o u ps i n att e nti o n a n d  w or ki n g  m e m or y, l a n g u a g e
a n d vis u os p ati al f u n cti o n ( Ta bl e 2).

Br ai n  m or p h o m etr y

Usi n g  A N C O V A a dj ust e d f or a g e, s e x, a n d y e ars of
e d u c ati o n, a si g ni fi c a nt A P O E /B D N F p ol y m or p his m
gr o u p eff e ct  w as i d e nti fi e d i n t h e ri g ht hi p p o c a m p al
v ol u m e ( F[ 3] = 4. 8 8, p = 0. 0 0 4, η 2 = 0. 1 2). P ost- h o c
a n al ys es r e v e al e d t h at t h e 4 – B D N F M et gr o u p h a d
si g ni fi c a ntl y hi g h er ri g ht hi p p o c a m p us v ol u m e as
c o m p ar e d t o 4 + B D N F M et gr o u p ( p = 0. 0 3 2).  T h e
gr o u p eff e cts f or t h e l eft hi p p o c a m p al v ol u m e a n d
e nt or hi n al a n d p ar a hi p p o c a m p al c orti c al t hi c k n ess
w er e n ot si g ni fi c a nt ( Ta bl e 3).

DI S C U S SI O N

T his st u d y ai m e d t o e x a mi n e t h e c o n c urr e nt i m p a ct
of A P O E a n d B D N F Val 6 6 M et g e n e p ol y m or p his ms
o n c o g niti o n a n d br ai n str u ct ur es i n a M CI p ati e nts.
We f o u n d t h at, d es pit e t h e si mil ar  M M S E s c or e
a m o n g t h e gr o u ps, t h e c o m bi n ati o n of A P O E 4 a n d
B D N F M et all el es  w as r el at e d t o p o or er  m e m or y
p erf or m a n c e i n n o n- d e m e nt e d ol d er a d ults at ris k
f or  A D d e m e nti a as c o m p ar e d t o c arri ers of o nl y
o n e ris k y g e n e p ol y m or p his m. S p e ci fi c all y,  w e f o u n d
t h at A P O E 4/ B D N F M et c arri ers p erf or m e d  w ors e
t h a n A P O E 3/ B D N F M et ( p < 0. 0 0 1) a n d A P O E
3/ B D N F Val c arri ers ( p < 0. 0 1) i n b ot h d el a y e d a n d

i m m e di at e  m e m or y s c or es.  W h e n c o m p ar e d t o A P O E
4/ B D N F Val, t h e r es ults al m ost r e a c h e d t h e si g-

ni fi c a n c e ( p = 0. 0 5 3 a n d 0. 0 7 0, r es p e cti v el y).  T h e
gr e at est eff e ct of t h es e p ol y m or p his ms  w as i d e nti fi e d
wit hi n d el a y e d r e c all, i n di c ati n g e pis o di c  m e m or y
d ysf u n cti o n,  w hi c h is a t y pi c al e arl y s y m pt o m of  A D.
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R e g ar di n g str u ct ur al br ai n d at a, t h e A P O E 4/ B D N F
M et gr o u p dis pl a y e d pr o n o u n c e atr o p h y of ri g ht
hi p p o c a m p us c o m p ar e d t o A P O E 3/ B D N F M et
(p < 0. 0 5).  Alt h o u g h all a M CI p ati e nts  m a y dis pl a y
mil d br ai n atr o p h y [ 4 5],  w e di d n ot o bs er v e i n cr e as e d
atr o p h y i n ot h er br ai n ar e as r el at e d t o e pis o di c  m e m-
or y f u n cti o n i n t h e A P O E 4/ B D N F M et gr o u p.  T h es e
fi n di n gs s u g g est t h at i n A P O E 4/ B D N F M et c ar-
ri ers e pis o di c  m e m or y d ysf u n cti o n  m a y b e  m or e
pr o n o u n c e d d es pit e si mil ar str u ct ur al br ai n c h a n g es.

O ur d at a s u p p ort t h e h y p ot h esis t h at, i n a M CI
p ati e nts, c arri a g e of A P O E 4/ B D N F M et is ass o-
ci at e d  wit h p o or er  m e m or y p erf or m a n c e,  w hi c h is i n
a gr e e m e nt  wit h pr e vi o us d at a i n c o g niti v el y h e alt h y
ol d er i n di vi d u als [ 1 9, 2 0, 4 6]. It  w as s h o w n t h at  M et
c arri ers dis pl a y  w ors e  m e m or y f u n cti o n c o m p ar e d t o
B D N F Val h o m o z y g ot es i n c o g niti v el y h e alt h y i n di-
vi d u als [ 4 7], alt h o u g h st u di es i n  M CI p ati e nts f o u n d
n o eff e ct i n cr oss-s e cti o n al a n al ysis of B D N F M et
all el e o n  m e m or y p erf or m a n c e [ 4 8].  O ur d at a s u g-
g est t h at t h e n e g ati v e eff e ct of B D N F M et  m a y b e
e x a c er b at e d b y t h e c arri a g e of A P O E 4 i n a M CI
p ati e nts,  w h o ar e cl os er t o d e v el o pi n g a d e m e nti a.
Si n c e  M CI p ati e nts A P O E 4 c arri ers ar e als o t h os e
li k el y t o h a v e a b n or m al  A l e v els [ 1 7, 1 8], it c a n-
n ot b e e x cl u d e d t h at t h e n e g ati v e eff e cts s e e n i n
A P O E 4/ B D N F M et o n  m e m or y is  m e di at e d b y
a n a b n or m al l o a d of  A . I n d e e d, i n pr e vi o us st u d-
i es t h e n e g ati v e eff e ct of A P O E 4 a n d B D N F M et
o n  m e m or y i n c o g niti v el y h e alt h y i n di vi d u als  w as
s e e n o nl y i n  A p ositi v e i n di vi d u als [ 1 2, 2 0], a n d
b as e d o n t h os e fi n di n gs, it  w as pr o p os e d t h at B D N F
M et i n fl u e n c es t h e a bilit y of t h e br ai n t o t ol er at e  A
t o xi cit y [ 2 0].  R e c e ntl y, it  w as als o d e m o nstr at e d t h at
B D N F M et c arri a g e e n h a n c es t h e br ai n v ul n er a bilit y
t o t h e t o xi c eff e cts of  A [ 4 9].  T h us, it is p ossi bl e
t h at t h e pr es e n c e of B D N F M et i n A P O E 4 c arri ers
f urt h er a m pli fi es t h e n e g ati v e eff e cts of t h e i m p air e d
A cl e ar a n c e a n d  w ors e n t h e  m e m or y i m p air m e nt i n
e arl y  A D st a g e. I n a pr e vi o us l o n git u di n al i n v esti g a-
ti o n  wit h  mi x e d s a m pl e of  M CI a n d  A D p ati e nts, t h e
c arri a g e of b ot h d etri m e nt al all el es ( A P O E 4/ B D N F
M et)  w as ass o ci at e d  wit h a st e e p er  m e m or y d e cli n e
w h e n c o m p ar e d t o n o n- c arri ers [ 5 0]. I nst e a d, B D N F
Val s e e ms t o h a v e a n e utr al eff e ct o n  m e m or y f u n c-
ti o n [ 1 1],  w hi c h  w as n ot e x a c er b at e d b y A P O E 4
c arri a g e i n o ur s a m pl e c o h ort, e v e n t h o u g h A P O E 4
c arri ers s c or e d sli g htl y  w ors e t h a n n o n- c arri ers. I n a
pr e vi o us st u d y, ol d er a d ults  w h o  w er e eit h er A P O E
3/ B D N F Val h o m o z y g ot es or A P O E 4/ B D N F Va l

h o m o z y g ot es dis pl a y e d st a bl e c o g niti v e p erf or m a n c e
a cr oss t h e 4. 5 y e ar f oll o w- u p p eri o d e v e n i n  A

p ositi v e i n di vi d u als [ 2 0].  Alt o g et h er t h es e fi n di n gs
s u g g est t h at B D N F M et a n d A P O E 4 a M CI c ar-
ri ers  m a y h a v e i n cr e as e d  m e m or y d ysf u n cti o ns a n d
t his eff e ct  m a y b e d u e t o eit h er a d e cr e as e i n  B D N F
f u n cti o n or t o t h e e x a c er b ati o n of  A t o xi cit y i n t h e
hi p p o c a m p us.

I n t h e e x e c uti v e d o m ai n,  w e di d n ot fi n d si g ni fi-
c a nt diff er e n c es i n A P O E 4/ B D N F M et c o m p ar e d t o
ot h er p ol y m or p his m gr o u ps. S o m e pr e vi o us r e p orts
h a v e f o u n d p ositi v e eff e cts of B D N F M et p ol y-
m or p his m o n e x e c uti v e f u n cti o n p erf or m a n c e i n
c o g niti v el y h e alt h y i n di vi d u als [ 5 1], b ut n ot i n a M CI
p ati e nts [ 5 2].  R e c e ntl y, it h as b e e n s h o w n t h at B D N F
Val h o m o z y g osit y  m a y b e dis a d v a nt a g e o us  w h e n
i n hi bit or y  m e c h a nis ms ar e r e q uir e d, i n di c ati n g t h at
M et all el e  m a y c o nf er s o m e b e n e fit t o its c arri ers
f or t h e e x e c uti v e f u n cti o ns pr o c ess e d i n t h e fr o nt o-
stri at al p at h w a ys [ 5 3].  H o w e v er,  w e c o ul d n ot fi n d
a n y b e n e fi ci al eff e ct of B D N F M et p ol y m or p his m
a m o n g A P O E 4 c arri ers, s u g g esti n g t h at 4 all el e
m a y c o ntri b ut e t o a b olis h t h e p ositi v e eff e ct of B D N F
M et p ol y m or p his m o n e x e c uti v e f u n cti o ns. S u p p ort-
i n g t his h y p ot h esis,  G o m ar et al. [ 5 0] f ail e d t o fi n d
eff e ct of a n y A P O E/ B D N F c o m bi n ati o n o n e x e c u-
ti v e f u n cti o ns i n h e alt h y s u bj e ct a n d i n pr o dr o m al
A D p ati e nts.  E x e c uti v e f u n cti o ns r e pr es e nt a s et of
h et er o g e n o us c o g niti v e pr o c ess es t h at ar e e v al u at e d
b y diff er e nt c o g niti v e t ests.  T h e i n c o nsist e nt of fi n d-
i n gs c o n c er ni n g t h e eff e ct of  M et all el e o n e x e c uti v e
f u n cti o ns c o ul d b e als o d u e t o diff er e n c es i n n e u-
r o ps y c h ol o gi c al b att eri es a cr oss st u di es.

O ur st u d y f ail e d t o r e v e al a n y eff e ct of A P O E a n d
B D N F p ol y m or p his ms r el at e d t o att e nti o n or vis u-
os p ati al f u n cti o ns.  T his is c o nsist e nt  wit h d at a of a
pr e vi o us st u d y i n c o g niti v el y u ni m p air e d i n di vi d u-
als,  w h er e n o i n cr e as e d r at e of d e cli n e i n att e nti o n
c o m p osit e o v er ti m e  w as o bs er v e d a m o n g A P O E
4/ B D N F M et c arri ers [ 2 0].  M or e o v er, i n ot h er st u d-

i es, h e alt h y c arri ers of B D N F M et di d n ot p erf or m
diff er e ntl y fr o m B D N F Val h o m o z y g ot es i n att e n-
ti o n [ 5 4] or vis u os p ati al t ests [ 5 5].  O n e of t h e li k el y
e x pl a n ati o ns is t h at  B D N F is cr u ci al f a ct or f or hi p-
p o c a m p al f u n cti o ni n g, a n d t h us t h e  m ai n eff e ct of its
p ol y m or p his m is f o u n d i n  m e m or y d o m ai n.

R e g ar di n g str u ct ur al d at a, d es pit e t h e fi n di n g t h at
A P O E 4/ B D N F M et gr o u p dis pl a y e d t h e  w ors e
m e m or y p erf or m a n c e i n b ot h i m m e di at e a n d d el a y e d
r e c all,  w e o bs er v e d i n cr e as e d atr o p h y o nl y i n ri g ht
hi p p o c a m p us c o m p ar e d t o A P O E 3/ B D N F M et
(p < 0. 0 5), b ut n ot i n a n y ot h er k e y r e gi o ns f or
e pis o di c  m e m or y f or m ati o n.  C o nsist e ntl y  wit h o ur
r es ults,  G o m ar et al. [ 5 0] di d n ot o bs er v e i n cr e as e d
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atr o p h y at b as eli n e i n ris k y c arri ers, b ut o v er 3 y e ars
a m o n g A P O E 4 c arri ers, a n d B D N F M et s h o w e d
gr e at er atr o p h y c o m p ar e d t o  Val h o m o z y g ot es i n t h e
e nt or hi n al c ort e x i n a  mi x e d s a m pl e of  M CI a n d
A D p ati e nts.  H o w e v er, t his gr o u p of p ati e nts  w as i n
a n a d v a n c e d st a g e of dis e as e ( M M S E = 2 2. 6) c o m-
p ar e d t o o ur s a m pl e.  T h e f a ct t h at i n A P O E 4/ B D N F
M et c arri ers br ai n atr o p h y i n cr e as es o v er ti m e s u g-
g ests t h at t h e eff e cts of t h e t w o p ol y m or p his ms  m a y
a c c u m ul at e i n a n o n g oi n g pr o c ess  wit h d etri m e nt al
c o ns e q u e n c es i n l at er st a g es of t h e dis e as e [ 5 0]. Pr e vi-
o us st u di es h a v e s h o w n gr e at er hi p p o c a m p al atr o p h y
i n B D N F M et c arri ers c o m p ar e d  wit h  Val h o m o z y-
g ot es [ 1 0, 1 2, 5 6], b ut o nl y i n c o g niti v el y h e alt h y
i n di vi d u als.  D es pit e t h es e d at a, a  m et a- a n al ysis di d
n ot fi n d a n y si g ni fi c a nt ass o ci ati o n b et w e e n B D N F
Val 6 6 M et p ol y m or p his m a n d hi p p o c a m p al v ol u m e
r e d u cti o n [ 5 7].  Li m et al. c o n cl u d e d t h at t h e eff e ct of
B D N F M et o n hi p p o c a m p al v ol u m e is c o n diti o n e d
b y t h e pr es e n c e of  A [ 9],  w hi c h  w as n ot  m e as ur e d
i n o ur st u d y s a m pl e.

T h e e x a ct  m e c h a nis m of i nt er a cti o n b et w e e n
t h es e t w o g e n es r e m ai ns u n c o v er e d. Pr e vi o us st u di es
s h o w e d t h at B D N F Val 6 6 M et p ol y m or p his m alt ers
a cti vit y- d e p e n d e nt s e cr eti o n of  B D N F pr ot ei n, c a us-
i n g  M et c arri ers t o h a v e a r e d u c e d s e cr eti o n of
B D N F i n t h e hi p p o c a m p us [ 6, 5 8], t h us alt eri n g
its f u n cti o n at a s y n a pti c l e v el [ 5 9, 6 0]. I nt er est-
i n gl y, r e c e nt e vi d e n c e h as s u g g est e d t h at diff er e nt
A p o E is of or ms  m a y als o r e g ul at e t h e cl e a v a g e
a n d s e cr eti o n of  B D N F. S e n et al. [ 6 1] s h o w e d
t h at  A p o E 3 tr e at e d hi p p o c a m p al astr o c yt es s e cr et e d
3 8. 4-f ol d  m or e  B D N F c o m p ar e d t o c o ntr ol c ells,
w h er e as  A p o E 4 tr e at e d astr o c yt es pr o d u c e a n e gli-
gi bl e a m o u nt of t his pr ot ei n. I n a d diti o n, it h as b e e n
s h o w n t h at  A p o E 4 i n cr e as e d t h e n u cl e ar tr a nsl o c a-
ti o n of hist o n e d e a c et yl as es,  w hi c h l e a ds t o hist o n e
d e a c et yl ati o n a n d c a us es a n e g ati v e eff e ct o n  B D N F
g e n e tr a ns cri pti o n [ 6 2].  T h er ef or e, it is p ossi bl e t h at
A p o E 4  m a y e x a c er b at e n e ur o d e g e n er ati v e pr o c ess es
b y a  m e c h a nis m t h at i n cl u d es i n hi biti o n of  B D N F
s y nt h esis.  T h us, o n e p ossi bl e e x pl a n ati o n f or t h e
m e m or y d e cli n e s e e n i n A P O E 4/ B D N F M et gr o u p
is t h at  A p o E 4 f urt h er r e d u c es  B D N F s y nt h esis i n
M et c arri ers.  L o w er  B D N F l e v els i n t h e hi p p o c a m p us
h a v e d el et eri o us eff e cts, i n cl u di n g l oss of s y n a pti c
a n d n e ur al i nt e grit y [ 6 3], l e a di n g t o  m e m or y i m p air-
m e nt [ 6 4] a n d i n cr e asi n g t h e ris k of d e v el o pi n g
d e m e nti a [ 6 5, 6 6].  H o w e v er,  m or e st u di es ar e n e c-
ess ar y t o c o n fir m t his h y p ot h esis.

T h e str e n gt hs of t h e st u d y ar e t h e f a ct t h at  w e
a p pli e d v er y stri n g e nt e x cl usi o n crit eri a,  m a ki n g o ur

s a m pl e v er y h o m o g e n o us. I n a d diti o n, t o t h e b est
of o ur k n o wl e d g e t his is t h e o nl y st u d y t h at e v al u-
at e d t h e i m p a ct of A P O E a n d B D N F Val 6 6 M et g e n e
p ol y m or p his ms o n a  w ell- d e fi n e d c o h ort of p ati e nts
wit h a M CI,  w hil e ot h er r e c e nt st u di es f o c us e d  m ostl y
o n i n fl u e n c e of A P O E a n d B D N F i n h e alt h y el d erl y
a n d o n e i n cl u d e d a  mi x e d s a m pl e of p ati e nts  wit h
M CI a n d  A D d e m e nti a ( M CI/ A D gr o u p).  T h er e ar e
f e w li mit ati o ns t h at s h o ul d b e  m e nti o n e d. First, t h e
cr oss-s e cti o n al d esi g n d o es n ot all o w tr a c ki n g t h e
c h a n g es i n c o g niti v e d o m ai ns o v er ti m e, alt h o u g h a
l o n git u di n al st u d y is o n g oi n g a n d  will b e pr es e nt e d
s u bs e q u e ntl y. I n a d diti o n, t h e ass ess m e nt of s p e ci fi c
A D bi o m ar k ers ( A 4 2 , t a u, p-t a u1 8 1 )  w as p erf or m e d
o nl y i n a s u bs et of p arti ci p a nts, s o  w e c a n n ot c o n-
fir m t h e  A D- p at h ol o g y i n all a M CI p ati e nts.  We als o
di d n ot  m e as ur e t h e cir c ul ati n g  B D N F l e v els, h o w-
e v er, t h e c oll e cti o n of bl o o d s a m pl es is o n g oi n g.
T h us, t his st u d y c a n b e c o nsi d er e d as a pil ot st u d y
a n d f urt h er l o n git u di n al a n d cr oss-s e cti o n al st u d-
i es i n l ar g er s a m pl e c o h orts ar e r e q uir e d t o v ali d at e
o ur fi n di n gs.

C o n cl usi o ns

I n c o n cl usi o n, t his st u d y i n di c at es t h at t h e c o n c ur-
r e nt pr es e n c e of A P O E 4 a n d B D N F M et g e n eti c
p ol y m or p his ms i n a M CI p ati e nts is ass o ci at e d  wit h
d e fi cits i n e pis o di c  m e m or y.  N ot a bl y, t his  m e m or y
d ysf u n cti o n  w as n ot ass o ci at e d  wit h i n cr e as e d atr o-
p h y i n  m e m or y-r el at e d br ai n str u ct ur es.  T h e c arri ers
of b ot h p ol y m or p his ms a p p e ar t o b e at gr e at er ris k
of  m e m or y d e fi cits as c o m p ar e d t o t h e ot h er p ol y-
m or p his m gr o u ps.  T h us, it is li k el y t h at t h e y  will
pr o gr ess f ast er t o  m or e s e v er e dis e as e st a g es.  T his
i nf or m ati o n  mi g ht b e cli ni c all y r el e v a nt, as a M CI r e p-
r es e nts a h et er o g e ni c gr o u p of p ati e nts  wit h v ari ati o n
i n pr o g n osti c o ut c o m e. If o ur r es ults ar e c o n fir m e d
b y l o n git u di n al st u d y, g e n ot y pi n g  m a y b e a c o m pl e-
m e nt ar y  m et h o d t o i d e ntif y i n di vi d u als at i n cr e as e d
ris k of d e v el o pi n g d e m e nti a (f or dis e as e pr o gr essi o n
or c o n v ersi o n t o d e m e nti a).  G e n eti c d et er mi n ati o n
s e e ms t o b e a us ef ul a n al yti c al  m et h o d f or i d e nti-
fi c ati o n of p e o pl e at ris k, p arti c ul arl y  w h e n  C S F or
P E T bi o m ar k ers ar e u n a v ail a bl e, d u e t o f a ct t h at t his
m et h o d is f ast, i n e x p e nsi v e a n d  mi ni m all y i n v asi v e
f or t h e p ati e nt.  T h us, a n y i n di c ati o n f or pr e di cti o n of
dis e as e c o urs e at a M CI dis e as e st a g e c o ul d b e r el-
e v a nt t o p ati e nt  m a n a g e m e nt, c o u ns elli n g, pl a n ni n g
a n d p ati e nt s el e cti o n i n cli ni c al tri als or s e c o n d ar y
pr e v e nti o n/t h er a p e uti c str at e gi es.
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ol d er a d ults. B e h a v  Br ai n  R es 2 7 1 , 3 0 9- 3 1 5.

[ 2 0]  Li m  Y Y,  Vill e m a g n e  V L,  L a ws S M, Pi etr z a k  R H, S n y d er
PJ,  A m es  D,  Ellis  K A,  H arri n gt o n  K,  R e m b a c h  A,  M ar-
ti ns  R N,  R o w e  C C,  M ast ers  C L,  M ar uff P ( 2 0 1 5)  A P O E
a n d  B D N F p ol y m or p his ms  m o d er at e a m yl oi d -r el at e d
c o g niti v e d e cli n e i n pr e cli ni c al  Al z h ei m er’s dis e as e. M ol
Ps y c hi atr y 2 0 , 1 3 2 2- 1 3 2 8.

[ 2 1]  L a c zó J,  A n d el  R,  V y h n al e k  M,  M at os k a  V,  K a pl a n  V,
N e d els k a  Z,  L er c h  O,  G a z o v a I,  M off at S D,  H ort J ( 2 0 1 5)
T h e eff e ct of  T O M M 4 0 o n s p ati al n a vi g ati o n i n a m n esti c
mil d c o g niti v e i m p air m e nt. N e ur o bi ol  A gi n g 3 6 , 2 0 2 4- 2 0 3 3.

[ 2 2] P et ers e n  R C ( 2 0 0 4)  Mil d c o g niti v e i m p air m e nt as a di a g-
n osti c e ntit y. J I nt er n  M e d 2 5 6 , 1 8 3- 1 9 4.

[ 2 3]  Yes a v a g e J A ( 1 9 8 8)  G eri atri c d e pr essi o n s c al e. Ps y c h o p h ar-
m a c ol  B ull 2 4 , 7 0 9- 7 1 1.

[ 2 4] F a z e k as F,  C h a wl u k J,  Al a vi  A,  H urti g  H,  Zi m m er m a n  R
( 1 9 8 7)  M R si g n al a b n or m aliti es at 1. 5  T i n  Al z h ei m er’s
d e m e nti a a n d n or m al a gi n g. A m J  R o e nt g e n ol 1 4 9 , 3 5 1- 3 5 6.

[ 2 5]  M orris J C ( 1 9 9 3)  T h e  Cli ni c al  D e m e nti a  R ati n g ( C D R):
C urr e nt v ersi o n a n d s c ori n g r ul es. N e ur ol o g y 4 3 , 2 4 1 2-
2 4 1 4.

[ 2 6]  H a c hi ns ki  V,  O v eis g h ar a n S,  R o m n e y  A K, S h a n kl e  W R
( 2 0 1 2)  O pti mi zi n g t h e h a c hi ns ki is c h e mi c s c al e. Ar c h  N e u-
r ol 6 9 , 1 6 9.

[ 2 7]  B e c k  A T,  E pst ei n  N,  Br o w n  G, St e er  R A ( 1 9 8 8)  A n
i n v e nt or y f or  m e as uri n g cli ni c al a n xi et y: Ps y c h o m etri c
pr o p erti es. J  C o ns ult  Cli n  Ps y c h ol 5 6 , 8 9 3- 8 9 7.

[ 2 8] Št ě p á n k o v á  H,  Ni k ol ai  T,  L u k a vs k ý J,  B e z d ı́č e k  O,  Vr aj o v á
M,  K o p e č e k  M ( 2 0 1 5)  Mi ni- M e nt al St at e  E x a mi n ati o n-
č e s k á n or m ati v n ı́ st u di e. C es k  N e ur ol  N e ur o c hir 7 8 ,
5 7- 6 3.

[ 2 9]  B e z di c e k  O, St e p a n k o v a  H,  M otá k  L,  A x elr o d  B N,  W o o d ar d
J L, Pr eiss  M,  Ni k ol ai  T,  R ů ži č k a  E, P or e h  A ( 2 0 1 3)  C z e c h
v ersi o n of  R e y  A u dit or y  Ver b al  L e ar ni n g t est:  N or m ati v e
d at a. N e ur o ps y c h ol  D e v  C o g n  B  A gi n g  N e ur o ps y c h ol  C o g n
2 1 , 6 9 3- 7 2 1.

[ 3 0]  We c hsl er  D ( 1 9 9 7) We c hsl er  m e m or y s c al e- T hir d e diti o n ,
T h e Ps y c h ol o gi c al  C or p or ati o n, S a n  A nt o ni o,  T X.

[ 3 1]  We c hsl er  D ( 1 9 9 7) We c hsl er a d ult i nt elli g e n c e s c al e – T hir d
e diti o n ,  T h e Ps y c h ol o gi c al  C or p or ati o n, S a n  A nt o ni o,  T X.

[ 3 2]  B e z dı́č e k  O,  M ot á k  L,  A x elr o d  B N, Pr eiss  M,  Ni k ol ai  T,
V y h n ál e k  M, P or e h  A,  R u ži č k a  E ( 2 0 1 2)  C z e c h v ersi o n of
t h e tr ail  m a ki n g t est:  N or m ati v e d at a a n d cli ni c al utilit y.
Ar c h  Cli n  N e ur o ps y c h ol 2 7 , 9 0 6- 9 1 4.

[ 3 3]  B e z di c e k  O,  L u k a vs k y J, St e p a n k o v a  H,  Ni k ol ai  T,  A x el-
r o d  B N,  Mi c h al e c J,  Rů ži č k a  E,  K o p e c e k  M ( 2 0 1 5)  T h e
Pr a g u e Str o o p  Test:  N or m ati v e st a n d ar ds i n ol d er  C z e c h
a d ults a n d dis cri mi n ati v e v ali dit y f or  mil d c o g niti v e i m p air-
m e nt i n P ar ki ns o n’s dis e as e. J  Cli n  E x p  N e ur o ps y c h ol 3 7 ,
7 9 4- 8 0 7.

[ 3 4]  Ni k ol ai  T, Št ě p á n k o v á  H,  Mi c h al e c J,  B e z d ı́č e k  O,  H or á k o v á
K,  M ar k o v á H, R ů ži č k a  E,  K o p e č e k  M ( 2 0 1 5)  Test y v er b ál n ı́
fl u e n c e, č e s k á n or m ati v n ı́ st u di e pr o os o b y v yš š ı́ h o vě k u.
C es k  N e ur ol  N e ur o c hir 7 8 , 2 9 2- 2 9 9.

[ 3 5]  B e nt o n  A,  H a ms h er  K ( 1 9 7 6) M ultili n g u al a p h asi a e x a mi-
n ati o n ,  U ni v ersit y of I o w a.

[ 3 6]  K a pl a n  E,  G o o d gl ass  H,  Wei ntr a u b S ( 1 9 8 3) T h e  B ost o n
n a mi n g t est ,  L e a  & F e bi g er, P hil a d el p hi a.

[ 3 7]  M e y ers J E,  M e y ers  K R ( 1 9 9 5) R e y c o m pl e x fi g ur e t est
a n d r e c o g niti o n tri al:  Pr of essi o n al  m a n u al , Ps y c h ol o gi c al
Ass ess m e nt  R es o ur c es,  L ut z, F L.

[ 3 8]  M a z a n c o v a  A F,  Ni k ol ai  T, St e p a n k o v a  H,  K o p e c e k  M,
B e z di c e k  O ( 2 0 1 7)  T h e r eli a bilit y of  Cl o c k  Dr a wi n g  Test
s c ori n g s yst e ms  m o d el e d o n t h e n or m ati v e d at a i n h e alt h y
a gi n g a n d n o n a m n esti c  mil d c o g niti v e i m p air m e nt. Ass ess-
m e nt 2 4 , 9 4 5- 9 5 7.

[ 3 9]  L a c zó J,  A n d el  R,  Vl č e k  K,  M a c o š k a  V,  V y h n ál e k  M,  T ol ar
M,  B oj ar  M,  H ort J ( 2 0 1 1) S p ati al n a vi g ati o n a n d  A P O E i n
a m n esti c  mil d c o g niti v e i m p air m e nt. N e ur o d e g e n er  Dis 8 ,
1 6 9- 1 7 7.

[ 4 0]  Hi xs o n J E,  Ver ni er  D T ( 1 9 9 0)  R estri cti o n is ot y pi n g of
h u m a n a p oli p o pr ot ei n  E b y g e n e a m pli fi c ati o n a n d cl e a v a g e
wit h  H h aI. J Li pi d  R es 3 1 , 5 4 5- 5 4 8.

[ 4 1] Fis c hl  B, S al at  D H,  B us a  E,  Al b ert  M,  Di et eri c h  M,
H as el gr o v e  C, v a n d er  K o u w e  A,  Killi a n y  R,  K e n n e d y  D,
Kl a v e n ess S,  M o ntill o  A,  M a kris  N,  R os e n  B,  D al e  A M
( 2 0 0 2)  W h ol e br ai n s e g m e nt ati o n:  A ut o m at e d l a b eli n g of
n e ur o a n at o mi c al str u ct ur es i n t h e h u m a n br ai n. N e ur o n 3 3 ,
3 4 1- 3 5 5.

[ 4 2] Fis c hl  B, v a n d er  K o u w e  A,  D estri e u x  C,  H al gr e n  E,
S é g o n n e F, S al at  D H,  B us a  E, S ei d m a n  LJ,  G ol dst ei n J,
K e n n e d y  D,  C a vi n ess  V,  M a kris  N,  R os e n  B,  D al e  A M
( 2 0 0 4)  A ut o m ati c all y p ar c ell ati n g t h e h u m a n c er e br al c or-
t e x. C er e b  C ort e x 1 4 , 1 1- 2 2.

[ 4 3] J a c k  C R,  T w o m e y  C K,  Zi ns m eist er  A R, S h ar br o u g h F W,
P et ers e n  R C,  C as ci n o  G D ( 1 9 8 9)  A nt eri or t e m p or al l o b es
a n d hi p p o c a m p al f or m ati o ns:  N or m ati v e v ol u m etri c  m e a-
s ur e m e nts fr o m  M R i m a g es i n y o u n g a d ults. R a di ol o g y 1 7 2 ,
5 4 9- 5 5 4.

[ 4 4]  Rst u di o  Te a m ( 2 0 1 6) R St u di o: I nt e gr at e d  D e v el o p m e nt
E n vir o n m e nt f or  R .

[ 4 5]  Al b ert  M S,  D e K os k y S T,  Di c ks o n  D,  D u b ois  B, F el d m a n
H H, F o x  N C,  G a mst  A,  H olt z m a n  D M, J a g ust  WJ, P et ers e n
R C, S n y d er PJ,  C arrill o  M C,  T hi es  B, P h el ps  C H ( 2 0 1 1)  T h e
di a g n osis of  mil d c o g niti v e i m p air m e nt d u e t o  Al z h ei m er’s
dis e as e:  R e c o m m e n d ati o ns fr o m t h e  N ati o n al I nstit ut e o n
A gi n g- Al z h ei m er’s  Ass o ci ati o n  w or k gr o u ps o n di a g n osti c
g ui d eli n es f or  Al z h ei m er’s dis e as e. Alz h ei m ers  D e m e nt 7 ,
2 7 0- 2 7 9.

[ 4 6]  A d a m c z u k  K,  D e  We er  A- S,  N eliss e n  N,  C h e n  K, Sl e e g ers
K,  B ett e ns  K,  Va n  Br o e c k h o v e n  C,  Va n d e n b ul c k e  M,
T hi y y a g ur a P,  D u p o nt P,  Va n  L a er e  K,  R ei m a n  E M,
Va n d e n b er g h e  R ( 2 0 1 3) P ol y m or p his m of br ai n d eri v e d
n e ur otr o p hi c f a ct or i n fl u e n c es a m yl oi d l o a d i n c o g ni-
ti v el y i nt a ct a p oli p o pr ot ei n  E 4 c arri ers. N e ur oi m a g e  Cli n
2 , 5 1 2- 5 2 0.

[ 4 7]  K e n n e d y  K M,  R e es e  E D,  H or n  M M, Si z e m or e  A N,  U n ni
A K,  M e er br e y  M E,  K ali c h  A G,  R o dri g u e  K M ( 2 0 1 5)  B D N F
v al 6 6 m et p ol y m or p his m aff e cts a gi n g of  m ulti pl e t y p es of
m e m or y. Br ai n  R es 1 6 1 2 , 1 0 4- 1 1 7.

[ 4 8]  Yu  H,  Z h a n g  Z, S hi  Y,  B ai F,  Xi e  C,  Qi a n  Y,  Yu a n  Y,
D e n g  L ( 2 0 0 8)  Ass o ci ati o n st u d y of t h e d e cr e as e d s er u m
B D N F c o n c e ntr ati o ns i n a m n esti c  mil d c o g niti v e i m p air-
m e nt a n d t h e  Val 6 6 M et p ol y m or p his m i n  C hi n es e  H a n. J
Cli n  Ps y c hi atr y 6 9 , 1 1 0 4- 1 1 1 1.

[ 4 9] Fr a n z m ei er  N,  R e n J,  D a m m  A,  M o nté- R u bi o  G,  B o a d a  M,
R ui z  A,  R a mir e z  A, J ess e n F,  D ü z el  E,  R o dr ı́ g u e z  Gó m e z
O,  B e n zi n g er  T,  G o at e  A,  K ar c h  C M, F a g a n  A M,  M c D a d e
E,  B u er g er  K,  L e vi n J,  D u eri n g  M,  Di c h g a ns  M, S u ár e z-
C al v et  M,  H a ass  C,  G or d o n  B A,  Li m  Y Y,  M ast ers  C L,
J a n o wit z  D,  C at a k  C,  W olfs gr u b er S,  Wa g n er  M,  Mil z  E,
M or e n o- Gr a u S,  Tei p el S,  Gr ot h e  MJ,  Kili m a n n I,  R oss or
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M, F o x  N,  L as k e  C,  C h h at w al J, F al k ai P, P er n e c z k y  R,
L e e J- H, S p ott k e  A,  B o e c k er  H,  Br oss er o n F, Fli ess b a c h
K,  H e n e k a  M T,  N est or P, P et ers  O, F u e nt es  M,  M e n n e F,
Prill er J, S pr ut h  EJ, Fr a n k e  C, S c h n ei d er  A,  West ert ei c h er
C, S p e c k  O,  Wiltf a n g J,  B art els  C,  Ar a q u e  C a b all er o  M Á,
M et z g er  C,  Bitt n er  D, S all o w a y S,  D a n e k  A,  H ass e nst a b J,
Ya k us h e v I, S c h o fi el d P R,  M orris J C,  B at e m a n  RJ,  E w ers  M
( 2 0 1 9)  T h e  B D N F Val 6 6 M et S N P  m o d ul at es t h e ass o ci ati o n
b et w e e n b et a- a m yl oi d a n d hi p p o c a m p al dis c o n n e cti o n i n
Al z h ei m er’s dis e as e. M ol  Ps y c hi atr y . d oi: 1 0. 1 0 3 8/s 4 1 3 8 0-
0 1 9- 0 4 0 4- 6

[ 5 0]  G o m ar JJ,  C o n ej er o- G ol d b er g  C,  H u e y  E D,  D a vi es P,  G ol d-
b er g  T E ( 2 0 1 6)  L a c k of n e ur al c o m p e ns at or y  m e c h a nis ms
of  B D N F v al 6 6 m et  m et c arri ers a n d  A P O E  E 4 c arri ers i n
h e alt h y a gi n g,  mil d c o g niti v e i m p air m e nt, a n d  Al z h ei m er’s
dis e as e. N e ur o bi ol  A gi n g 3 9 , 1 6 5- 1 7 3.

[ 5 1]  Al fi m o v a  M V,  K or o v aits e v a  GI,  L e z h ei k o  T V,  G oli m b et  V E
( 2 0 1 2)  Eff e ct of  B D N F  Val 6 6 M et p ol y m or p his m o n n or m al
v ari a bilit y of e x e c uti v e f u n cti o ns. B ull  E x p  Bi ol  M e d 1 5 2 ,
6 0 6- 6 0 9.

[ 5 2]  N a g at a  T, S hi n a g a w a S,  N u k ari y a  K,  Ya m a d a  H,  N a k a y a m a
K ( 2 0 1 2)  Ass o ci ati o n b et w e e n  B D N F p ol y m or p his m
( Val 6 6 M et) a n d e x e c uti v e f u n cti o n i n p ati e nts  wit h a m n es-
ti c  mil d c o g niti v e i m p air m e nt or  mil d  Al z h ei m er dis e as e.
D e m e nt  G eri atr  C o g n  Dis or d 3 3 , 2 6 6- 2 7 2.

[ 5 3]  G et z m a n n S,  G aj e ws ki P D,  H e n gstl er J G, F al k e nst ei n  M,
B est e  C ( 2 0 1 3)  B D N F  Val 6 6 M et p ol y m or p his m a n d g o al-
dir e ct e d b e h a vi or i n h e alt h y el d erl y  — e vi d e n c e fr o m
a u dit or y distr a cti o n. N e ur oi m a g e 6 4 , 2 9 0- 2 9 8.

[ 5 4]  H u a n g  C- C,  Li u  M- E,  C h o u  K- H,  Ya n g  A C,  H u n g  C-
C,  H o n g  C-J,  Ts ai S-J,  Li n  C- P ( 2 0 1 4)  Eff e ct of  B D N F
Val 6 6 M et p ol y m or p his m o n r e gi o n al  w hit e  m att er h y p er-
i nt e nsiti es a n d c o g niti v e f u n cti o n i n el d erl y  m al es  wit h o ut
d e m e nti a. Ps y c h o n e ur o e n d o cri n ol o g y 3 9 , 9 4- 1 0 3.

[ 5 5]  H o  B- C,  Mil e v P,  O’ L e ar y  D S,  Li br a nt  A,  A n dr e as e n  N C,
Wassi n k  T H ( 2 0 0 6)  C o g niti v e a n d  m a g n eti c r es o n a n c e
i m a gi n g br ai n  m or p h o m etri c c orr el at es of br ai n- d eri v e d
n e ur otr o p hi c f a ct or  Val 6 6 M et g e n e p ol y m or p his m i n
p ati e nts  wit h s c hi z o p hr e ni a a n d h e alt h y v ol u nt e ers. Ar c h
G e n  Ps y c hi atr y 6 3 , 7 3 1- 7 4 0.

[ 5 6] S z es z k o P R,  Li ps k y  R,  M e nts c h el  C,  R o bi ns o n  D,  G u n d u z-
Br u c e  H, S e v y S,  As ht ari  M,  N a p olit a n o  B,  Bil d er  R M,
K a n e J M,  G ol d m a n  D,  M al h otr a  A K ( 2 0 0 5)  Br ai n- d eri v e d
n e ur otr o p hi c f a ct or  Val 6 6 m et p ol y m or p his m a n d v ol u m e of
t h e hi p p o c a m p al f or m ati o n. M ol  Ps y c hi atr y 1 0 , 6 3 1- 6 3 6.

[ 5 7]  H arris b er g er F, S mi es k o v a  R, S c h mi dt  A,  L e n z  C,  Walt er
A,  Wittf el d  K,  Gr a b e  HJ,  L a n g  U E, F us ar- P oli P,  B or g w ar dt
S ( 2 0 1 5)  B D N F  Val 6 6 M et p ol y m or p his m a n d hi p p o c a m p al
v ol u m e i n n e ur o ps y c hi atri c dis or d ers:  A s yst e m ati c r e vi e w
a n d  m et a- a n al ysis. N e ur os ci  Bi o b e h a v  R e v 5 5 , 1 0 7- 1 1 8.

[ 5 8]  C h e n  Z- Y, P at el P D, S a nt  G,  M e n g  C- X,  Te n g  K K,  H e m p-
st e a d  B L,  L e e F S ( 2 0 0 4)  Vari a nt br ai n- d eri v e d n e ur otr o p hi c
f a ct or ( B D N F) ( M et 6 6) alt ers t h e i ntr a c ell ul ar tr af fi c ki n g
a n d a cti vit y- d e p e n d e nt s e cr eti o n of  wil d-t y p e  B D N F i n
n e ur os e cr et or y c ells a n d c orti c al n e ur o ns. J  N e ur os ci 2 4 ,
4 4 0 1- 4 4 1 1.

[ 5 9]  L a m b  Y N,  M c K a y  N S,  T h o m ps o n  C S,  H a m m J P,  Wal di e
K E,  Kir k IJ ( 2 0 1 5)  Br ai n- d eri v e d n e ur otr o p hi c f a ct or
Val 6 6 M et p ol y m or p his m, h u m a n  m e m or y, a n d s y n a pti c
n e ur o pl asti cit y. Wil e y I nt er dis ci p  R e v  C o g n S ci 6 , 9 7- 1 0 8.

[ 6 0]  Ni n a n I,  B at h  K G,  D a g ar  K, P er e z- C astr o  R, Pl u m m er
M R,  L e e F S,  C h a o  M V ( 2 0 1 0)  T h e  B D N F  Val 6 6 M et
p ol y m or p his m i m p airs  N M D A r e c e pt or- d e p e n d e nt s y n a pti c
pl asti cit y i n t h e hi p p o c a m p us. J  N e ur os ci 3 0 , 8 8 6 6- 8 8 7 0.

[ 6 1] S e n  A,  N els o n  TJ,  Al k o n  D L ( 2 0 1 7)  A p o E is of or ms dif-
f er e nti all y r e g ul at es cl e a v a g e a n d s e cr eti o n of  B D N F. M ol
Br ai n 1 0 , 1 9.

[ 6 2] S e n  A,  N els o n  TJ,  Al k o n  D L ( 2 0 1 5)  A p o E 4 a n d  A
oli g o m ers r e d u c e  B D N F e x pr essi o n vi a  H D A C n u cl e ar
tr a nsl o c ati o n. J  N e ur os ci 3 5 , 7 5 3 8- 7 5 5 1.

[ 6 3]  Ol ofs d ott er  K,  Li n d v all  O,  As ztél y F ( 2 0 0 0) I n cr e as e d
s y n a pti c i n hi biti o n i n d e nt at e g yr us of  mi c e  wit h r e d u c e d
l e v els of e n d o g e n o us br ai n- d eri v e d n e ur otr o p hi c f a ct or.
N e ur os ci e n c e 1 0 1 , 5 3 1- 5 3 9.

[ 6 4]  M o nt e g gi a  L M,  B arr ot  M, P o w ell  C M,  B ert o n  O,  G al a nis
V,  G e m elli  T,  M e ut h S,  N a g y  A,  Gr e e n e  R W,  N estl er  EJ
( 2 0 0 4)  Ess e nti al r ol e of br ai n- d eri v e d n e ur otr o p hi c f a ct or
i n a d ult hi p p o c a m p al f u n cti o n. Pr o c  N atl  A c a d S ci  U S  A
1 0 1 , 1 0 8 2 7- 1 0 8 3 2.

[ 6 5] F orl e n z a  O V,  Di ni z  B S,  Tei x eir a  A L,  R a d a n o vi c  M,  Tali b
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I N T R O D U C TI O N

S p ati al n a vi g ati o n is a c o m pl e x a n d  m ulti- m o d al
c o g niti v e pr o c ess ess e nti al f or e v er y d a y f u n cti o ni n g.
It e n c o m p ass es t w o b asi c str at e gi es, e g o c e ntri c (s elf-
c e nt er e d) a n d all o c e ntri c ( w orl d- c e nt er e d), usi n g
diff er e nt t y p es of s p ati al r ef er e n c e fr a m es t o d e v el o p
i nt er n al r e pr es e nt ati o ns of s urr o u n di n g e n vir o n m e nt.
E g o c e ntri c n a vi g ati o n is a n a vi g ati o n str at e g y,  w h er e
s p ati al i nf or m ati o n a b o ut l o c ati o ns a n d o bj e cts is
e n c o d e d fr o m t h e vi e w p oi nt of t h e n a vi g at or t o
f or m a s elf- c e nt er e d s p ati al r ef er e n c e fr a m e (s elf-t o-
o bj e ct r e pr es e nt ati o ns).  All o c e ntri c n a vi g ati o n is a
n a vi g ati o n str at e g y,  w h er e l o c ati o ns a n d o bj e cts ar e
e n c o d e d i n r el ati o n t o o n e a n ot h er i n d e p e n d e ntl y of
t h e p ositi o n of t h e n a vi g at or t o f or m a  w orl d- c e nt er e d
s p ati al r ef er e n c e fr a m e ( o bj e ct-t o- o bj e ct r e pr es e nt a-
ti o ns). Pr e vi o us r es e ar c h h as s h o w n t h at disti n ct br ai n
r e gi o ns u n d erli e e g o c e ntri c a n d all o c e ntri c n a vi g a-
ti o n str at e gi es.  E g o c e ntri c n a vi g ati o n is ass o ci at e d
wit h t h e l e v el of f u n cti o n of t h e p ost eri or p ari et al c or-
t e x [ 1] i n cl u di n g t h e pr e c u n e us [ 2] a n d t h e p ost eri or
ci n g ul at e c ort e x [ 3].  All o c e ntri c n a vi g ati o n is ass o ci-
at e d  wit h t h e l e v el of f u n cti o n of t h e hi p p o c a m p us [ 1]
a n d r el at e d  m e di al t e m p or al l o b e str u ct ur es i n cl u di n g
t h e e nt or hi n al c ort e x [ 4].  R e c e ntl y,  m or e att e nti o n h as
b e e n f o c us e d o n s p ati al n a vi g ati o n i m p air m e nt as a
pr o misi n g e arl y c o g niti v e  m ar k er of  Al z h ei m er’s dis-
e as e ( A D) [ 5, 6].  All o c e ntri c n a vi g ati o n d e fi cits h a v e
b e e n o bs er v e d i n i n di vi d u als  wit h pr e cli ni c al  A D [ 7],
w hil e i m p air m e nt of b ot h n a vi g ati o n str at e gi es (i. e.,
e g o c e ntri c a n d all o c e ntri c) h a v e b e e n o bs er v e d i n
i n di vi d u als  wit h  mil d c o g niti v e i m p air m e nt ( M CI)
[ 8], es p e ci all y i n t h os e  wit h a m n esti c  M CI ( a M CI)
[ 2, 9 – 1 1],  w h o ar e at hi g h er ris k of c o n v ersi o n t o
A D d e m e nti a [ 1 2]. S p ati al n a vi g ati o n i m p air m e nt
o bs er v e d i n t h e e arl y st a g es of  A D c a n b e e x pl ai n e d
b y t h e f a ct t h at all o c e ntri c a n d e g o c e ntri c s p ati al n a v-
i g ati o n is ass o ci at e d  wit h t h e l e v el of f u n cti o n of
br ai n r e gi o ns i m p air e d v er y e arl y i n  A D i n cl u di n g
t h e hi p p o c a m p us a n d e nt or hi n al c ort e x, a n d t h e p ost e-
ri or p ari et al c ort e x i n cl u di n g pr e c u n e us a n d p ost eri or
ci n g ul at e c ort e x, r es p e cti v el y [ 1 3 – 1 5].  R e c e ntl y, it
h as b e e n s h o w n t h at s p ati al n a vi g ati o n is a c o g niti v e
m ar k er of e arl y  A D t h at s h ar es o nl y li mit e d v ari a n c e
wit h ot h er c o g niti v e f u n cti o ns a n d is  w ell disti n g uis h-
a bl e as a s e p ar at e c o g niti v e f u n cti o n [ 1 6].

S p ati al n a vi g ati o n is i n fl u e n c e d b y g e n eti c b a c k-
gr o u n d,  w h er e t h e a p oli p o pr ot ei n  E g e n e ( A P O E )
is o n e of t h e  m ost i m p ort a nt i n di c at ors.  T h e A P O E
4 all el e is t h e str o n g est g e n eti c ris k f a ct or f or s p o-

r a di c  A D d e m e nti a [ 1 7] t h at l o w ers its a g e at o ns et

[ 1 8].  T h e A P O E 4 all el e is ass o ci at e d  wit h i n cr e as e d
a m yl oi d- ( A ) a c c u m ul ati o n o n p ositr o n e missi o n
t o m o gr a p h y ( P E T) [ 1 9], i n cr e as e d t a u l o a d i n t h e
e nt or hi n al c ort e x o n P E T [ 2 0], hi p p o c a m p al atr o-
p h y o n  M RI [ 2 1], p ost eri or ci n g ul at e a n d p ari et al
h y p o m et a b olis m o n fl u or o d e o x y gl u c os e ( F D G) P E T
[ 2 2], a n d gr e at er c o g niti v e d e cli n e i n ol d er a d ults
[ 2 3].  T h e A P O E 4 all el e als o i n cr e as es t h e ris k
of pr o gr essi o n fr o m  M CI t o d e m e nti a [ 2 4] pr o b a-
bl y d u e t o t h e f a ct t h at i n di vi d u als  wit h a M CI  w h o
ar e c arri ers of t h e A P O E 4 all el e ar e  m or e li k el y
t o h a v e  A p at h ol o g y [ 2 5]. St u di es f o u n d t h at t h e
A P O E 4 all el e is ass o ci at e d  wit h  w ors e all o c e ntri c
n a vi g ati o n p erf or m a n c e i n c o g niti v el y n or m al ol d er
a d ults [ 2 6] a n d l ess a c c ur at e e g o c e ntri c a n d all o c e n-
tri c n a vi g ati o n i n i n di vi d u als  wit h  M CI [ 2 7 – 2 9]. I n
a d diti o n t o t h e A P O E g e n e, ot h er g e n eti c p ol y m or-
p his ms ass o ci at e d  wit h  A D d e m e nti a a n d i m p air m e nt
of c o g niti v e f u n cti o ns i n cl u di n g s p ati al n a vi g ati o n
h a v e b e e n i d e nti fi e d.  O n e of t h es e p ol y m or p his ms
is t h e v er y l o n g p ol y- T v ari a nt at rs 1 0 5 2 4 5 2 3 of
t h e T O M M 4 0 g e n e t h at  m o d ul at es ris k a n d o ns et
a g e of  A D d e m e nti a [ 3 0].  T his p ol y m or p his m h as
b e e n ass o ci at e d  wit h  w ors e  m e m or y p erf or m a n c e
i n l at e  mi d dl e- a g e d a n d ol d er a d ults [ 3 1, 3 2] a n d
als o l ess a c c ur at e all o c e ntri c n a vi g ati o n i n i n di vi d-
u als  wit h a M CI [ 3 3].  T h e ot h er p ol y m or p his m is t h e
rs 1 7 0 7 0 1 4 5 p ol y m or p his m of t h e KI B R A g e n e,  w h er e
n o n- c arri ers of t h e  T- all el e h a v e h a d i n cr e as e d ris k
of  A D d e m e nti a [ 3 4],  w ors e  m e m or y p erf or m a n c e
[ 3 5] a n d l ess a c c ur at e s p ati al n a vi g ati o n i n a st u d y of
c o g niti v el y n or m al ol d er a d ults [ 3 6].

R e c e nt st u di es i n di c at e d t h at a m o n g ot h er g e n eti c
p ol y m or p his ms t h e br ai n- d eri v e d n e ur otr o p hi c f a ct or
(B D N F )  Val 6 6 M et p ol y m or p his m  m a y als o b e ass o-
ci at e d  wit h a n i n cr e as e d ris k of  A D d e m e nti a [ 3 7]
a n d  m or e pr o n o u n c e d c o g niti v e i m p air m e nt [ 3 8, 3 9].
B D N F is a criti c al n e ur otr o p hi c f a ct or f or s y n a pti c
pl asti cit y [ 4 0], d e n driti c ar b ori z ati o n [ 4 1], a n d f a cil-
it ati o n of l o n g-t er m p ot e nti ati o n [ 4 2], es p e ci all y i n
t h e hi p p o c a m p us a n d e nt or hi n al c ort e x  w h er e t h e
pl a c e c ells a n d gri d c ells i m p ort a nt f or s p ati al n a vi g a-
ti o n ar e l o c at e d [ 4 3].  B D N F e x pr essi o n is pr of o u n dl y
r e d u c e d i n t h e e nt or hi n al c ort e x, hi p p o c a m p us, a n d
p ari et al c ort e x of i n di vi d u als  wit h  A D d e m e nti a [ 4 4,
4 5], t h at is, i n t h e r e gi o ns  w h er e t h e e arli est p at h o-
p h ysi ol o gi c al c h a n g es of  A D h a v e b e e n i d e nti fi e d
[ 4 6].  L o w er  B D N F l e v els h a v e b e e n f o u n d i n B D N F
M et c arri ers [ 4 7].  T h e B D N F M et all el e h as b e e n
ass o ci at e d  wit h r e d u c e d e nt or hi n al [ 4 8] a n d p ari et al
c orti c al t hi c k n ess [ 4 9] a n d s m all er hi p p o c a m p al v ol-
u m e o n  M RI [ 5 0], r e d u c e d hi p p o c a m p al a cti v ati o n
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o n f u n cti o n al  M RI [ 5 1], l o w er  m e m or y p erf or m a n c e
[ 5 2], a n d i n cr e as e d r eli a n c e o n sti m ul us r es p o ns e
r at h er t h a n all o c e ntri c str at e g y i n a h u m a n virt u al
n a vi g ati o n t as k [ 5 3] i n c o g niti v el y n or m al y o u n g er
a d ults.  N e xt, t h e B D N F M et all el e h as b e e n ass o ci at e d
wit h a c c el er at e d  m e m or y d e cli n e a n d a gr e at er r at e of
hi p p o c a m p al v ol u m e r e d u cti o n i n c o g niti v el y n or m al
ol d er a d ults b ut o nl y i n t h os e  wit h hi g h  A l e v els o n
P E T [ 5 4].  T h e ass o ci ati o n b et w e e n t h e B D N F M et
all el e a n d a c c el er at e d  m e m or y d e cli n e h as als o b e e n
r e p ort e d i n i n di vi d u als  wit h a M CI a n d hi g h  A l e v-
els o n P E T [ 5 5].  T h e hi g h ris k c o m bi n ati o n of t h e
A P O E 4 a n d B D N F M et all el es h as s h o w n t h e  m ost
pr o n o u n c e d n e g ati v e eff e ct o n  m e m or y i n c o g niti v el y
n or m al ol d er a d ults [ 5 6].  T h e l at er st u d y h as f o u n d
t h at t h e c o m bi n ati o n of t h e A P O E 4 a n d B D N F M et
all el es is ass o ci at e d  wit h  m ost a c c el er at e d  m e m or y
d e cli n e i n c o g niti v el y n or m al ol d er a d ults b ut o nl y
i n t h os e  wit h hi g h  A l e v els o n P E T (i. e., t h os e
wit h pr e cli ni c al  A D) [ 5 7].  T h e c o m bi n ati o n of t h e
A P O E a n d B D N F Val 6 6 M et p ol y m or p his ms h as als o
b e e n ass o ci at e d  wit h l o w est  m e m or y p erf or m a n c e i n
i n di vi d u als  wit h a M CI [ 5 8], pr o dr o m al  A D a n d  A D
d e m e nti a [ 2 5].  T h e c o m bi n e d eff e ct of t h e A P O E a n d
B D N F Val 6 6 M et p ol y m or p his ms o n s p ati al n a vi g a-
ti o n h as n ot b e e n st u di e d.

O ur gr o u p h as d e m o nstr at e d t h at e g o c e ntri c a n d
all o c e ntri c n a vi g ati o n is i m p air e d i n e arl y cli ni c al  A D
[ 1 1, 2 7] a n d c a n b e i n fl u e n c e d b y g e n eti c ris k f a c-
t ors [ 3 3], es p e ci all y b y t h e A P O E 4 all el e [ 2 8, 2 9].
N e xt, t h e B D N F M et all el e is ass o ci at e d  wit h str u c-
t ur al c h a n g es i n t h e n a vi g ati o n-r el at e d br ai n r e gi o ns
(i. e., i n t h e  m e di al t e m p or al l o b e str u ct ur es a n d p ari-
et al c ort e x [ 4 8 – 5 0]) a n d t h e r e c e nt st u d y h as i n di c at e d
t h at t h e B D N F Val 6 6 M et p ol y m or p his m  m a y i n fl u-
e n c e s p o nt a n e o us n a vi g ati o n al str at e gi es i n y o u n g er
a d ults [ 5 3].  B uil di n g o n t his r es e ar c h,  w e ass ess e d t h e
c o m bi n e d eff e cts of t h e A P O E a n d B D N F Val 6 6 M et
p ol y m or p his ms o n s p ati al n a vi g ati o n p erf or m a n c e
a n d atr o p h y of br ai n r e gi o ns ass o ci at e d  wit h s p ati al
n a vi g ati o n i n ol d er a d ults.

First,  w e e v al u at e d t h e eff e ct of c o m bi n ati o n of t h e
A P O E a n d B D N F Val 6 6 M et p ol y m or p his ms o n t w o
s p ati al n a vi g ati o n str at e gi es, e g o c e ntri c a n d all o c e n-
tri c, i n a r e al-s p a c e v ersi o n of t h e h u m a n a n al o g u e of
t h e  M orris  Wat er  M a z e t as k ( h M W M) i n c o g niti v el y
u ni m p air e d ( C U) a n d a M CI i n di vi d u als.  T h e eff e ct
of c o m bi n ati o n of t h e p ol y m or p his ms o n ot h er c o g ni-
ti v e f u n cti o ns  w as als o ass ess e d. S e c o n d,  w e ass ess e d
t h e i n fl u e n c e of c o m bi n ati o n of t h e A P O E a n d B D N F
Val 6 6 M et p ol y m or p his ms o n v ol u m es of t h e s el e ct e d
br ai n r e gi o ns ass o ci at e d  wit h s p ati al n a vi g ati o n (t h e

hi p p o c a m p us, e nt or hi n al c ort e x, pr e c u n e us, i nf eri or
p ari et al c ort e x, a n d p ost eri or ci n g ul at e c ort e x) i n  C U
a n d a M CI i n di vi d u als.  T h e ass o ci ati o n b et w e e n e a c h
s p ati al n a vi g ati o n str at e g y a n d v ol u m es of t h e r el e-
v a nt br ai n r e gi o ns  w as als o t est e d.

We h y p ot h esi z e d t h at  C U a n d a M CI p arti ci p a nts
wit h t h e hi g h ris k c o m bi n ati o n of t h e A P O E 4 a n d
B D N F M et all el es  w o ul d e x hi bit t h e l e ast a c c ur at e
s p ati al n a vi g ati o n p erf or m a n c e i n t h e all o c e ntri c a n d
b ot h e g o c e ntri c a n d all o c e ntri c n a vi g ati o n str at e gi es,
r es p e cti v el y.  T h e hi g h ris k c o m bi n ati o n of b ot h all e-
l es  w o ul d als o b e ass o ci at e d  wit h t h e  w orst e pis o di c
m e m or y p erf or m a n c e, es p e ci all y i n t h e p arti ci p a nts
wit h a M CI. F urt h er,  w e h y p ot h esi z e d t h at t h e hi g h
ris k p arti ci p a nts, es p e ci all y t h os e  wit h a M CI,  w o ul d
h a v e t h e  m ost pr o n o u n c e d atr o p h y of t h e br ai n
r e gi o ns ass o ci at e d  wit h s p ati al n a vi g ati o n a n d t h at
l ess a c c ur at e s p ati al n a vi g ati o n p erf or m a n c e  w o ul d
b e ass o ci at e d  wit h l o w er v ol u m es of t h es e br ai n
r e gi o ns, es p e ci all y i n t h e p arti ci p a nts  wit h a M CI.

M E T H O D S

P arti ci p a nts

A t ot al of 1 8 7 p arti ci p a nts  w er e r e cr uit e d fr o m
t h e  C z e c h  Br ai n  A gi n g St u d y ( htt p:// c b as. c z/) c o h ort
at t h e  M e m or y  Cli ni c of t h e  C h arl es  U ni v ersit y,
S e c o n d F a c ult y of  M e di ci n e a n d  M ot ol  U ni v er-
sit y  H os pit al i n Pr a g u e,  C z e c h  R e p u bli c a n d si g n e d
a n i nf or m e d c o ns e nt a p pr o v e d b y t h e l o c al et hi cs
c o m mitt e e [ 5 9].  T h e p arti ci p a nts  w er e r ef err e d t o
t h e  M e m or y  Cli ni c b y g e n er al pr a ctiti o n ers, ps y-
c hi atrists, a n d n e ur ol o gists f or  m e m or y c o m pl ai nts
r e p ort e d b y t h e ms el v es a n d/ or b y t h eir i nf or m a nts.
All p arti ci p a nts u n d er w e nt cli ni c al a n d l a b or at or y
e v al u ati o ns, A P O E a n d B D N F Val 6 6 M et g e n ot y p-
i n g, c o m pr e h e nsi v e n e ur o ps y c h ol o gi c al ass ess m e nt,
br ai n  m a g n eti c r es o n a n c e i m a gi n g ( M RI), a n d s p ati al
n a vi g ati o n ass ess m e nt i n a r e al-s p a c e v ersi o n of t h e
h M W M.  D at a fr o m v ari o us  m o d aliti es  w er e c oll e ct e d
wit hi n 6 0 d a ys of e a c h ot h er f or e v er y p arti ci p a nt.

T h e p arti ci p a nts  wit h a M CI ( n = 1 1 6)  m et t h e cli n-
i c al crit eri a f or a M CI o utli n e d i n r e c o m m e n d ati o ns
fr o m t h e  N ati o n al I nstit ut e o n  A gi n g- Al z h ei m er’s
Ass o ci ati o n  w or k gr o u ps o n di a g n osti c g ui d eli n es f or
A D [ 6 0] i n cl u di n g  m e m or y c o m pl ai nts, e vi d e n c e
of  m e m or y i m p air m e nt (i. e., s c or e l o w er t h a n 1. 5
st a n d ar d d e vi ati o ns b el o w t h e a g e- a n d e d u c ati o n-
a dj ust e d n or ms i n a n y  m e m or y t est), g e n er all y i nt a ct
a cti viti es of d ail y li vi n g (i. e.,  Cli ni c al  D e m e nti a  R at-
i n g [ C D R] gl o b al s c or e n ot gr e at er t h a n 0. 5) a n d
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a b s e n c e of d e m e nti a.  T h e a M CI gr o u p i n cl u d e d
p arti ci p a nts  wit h is ol at e d  m e m or y i m p air m e nt (si n-
gl e d o m ai n a M CI [ a M CIs d]; n = 3 1) a n d t h os e  wit h
m e m or y i m p air m e nt a n d a d diti o n al i m p air m e nt i n
a n y ot h er n o n- m e m or y c o g niti v e d o m ai n ( m ulti pl e
d o m ai n a M CI [ a M CI m d]; n = 8 5).  T h e  C U p arti ci-
p a nts ( n = 7 1) h a d c o g niti v e p erf or m a n c e  wit hi n t h e
n or m al r a n g e (i. e., s c or e hi g h er t h a n 1. 5 st a n d ar d
d e vi ati o ns b el o w t h e a g e- a n d e d u c ati o n- a dj ust e d
n or ms i n a n y c o g niti v e t est). P arti ci p a nts  wit h d e pr es-
si v e s y m pt o ms ( ≥ 6 p oi nts o n t h e 1 5-it e m  G eri atri c
D e pr essi o n S c al e [ G D S- 1 5]) [ 6 1],  m o d er at e t o s e v er e
w hit e  m att er v as c ul ar l esi o ns o n  M RI ( F a z e k as
s c or e > 2 p oi nts) [ 6 2] or ot h er pri m ar y n e ur ol o gi-
c al or ps y c hi atri c dis or d ers  w er e n ot i n cl u d e d i n
t h e st u d y.  T h e  C U a n d a M CI p arti ci p a nts  w er e
f urt h er str ati fi e d i nt o 4 gr o u ps e a c h b as e d o n t h e
A P O E a n d B D N F Val 6 6 M et p ol y m or p his ms: A P O E
4 a n d B D N F M et n o n c arri ers ( 4 – /B D N F Va l / Va l ;

a M CI [ n = 2 9],  C U [ n = 2 7]), A P O E 4 n o n c arri-
ers a n d B D N F M et c arri ers ( 4 – /B D N F M et ; a M CI
[n = 1 1],  C U [ n = 1 5]), A P O E 4 c arri ers a n d B D N F
M et n o n c arri ers ( 4 + /B D N F Va l / Va l ; a M CI [n = 5 2],
C U [ n = 1 8]), a n d A P O E 4 a n d B D N F M et c arri-
ers ( 4 + /B D N F M et ; a M CI [n = 2 4],  C U [ n = 1 1]).  We
di d n ot i n cl u d e t h e A P O E 2 c arri ers ( 2/ 2, 2/ 3
a n d 2/ 4), as t h e 2 all el e is c o nsi d er e d pr ot e cti v e
a n d its fr e q u e n c y a m o n g o ur p arti ci p a nts  w as l o w.
Gr o u p- wis e c h ar a ct eristi c ar e list e d i n  Ta bl es 1 a n d 2.

N e ur o ps y c h ol o gi c al ass ess m e nt

T h e n e ur o ps y c h ol o gi c al b att er y c o m pris e d t h e f ol-
l o wi n g t ests f or e a c h c o g niti v e d o m ai n: 1) v er b al
m e m or y  m e as ur e d  wit h t h e  L o gi c al  M e m or y I –
I m m e di at e a n d 2 0- mi n ut e  D el a y e d  R e c all c o n diti o ns
a n d t h e  R e y  A u dit or y  Ver b al  L e ar ni n g  Test – tri als
1 – 5 a n d 3 0- mi n ut e  D el a y e d  R e c all tri al; 2) n o n-
v er b al  m e m or y  m e as ur e d  wit h t h e  R e y- Ost erri et h
C o m pl e x Fi g ur e  Test ( R O C F T) – t h e  R e c all c o n di-
ti o n aft er 3  mi n ut es; 3) e x e c uti v e f u n cti o n  m e as ur e d
wit h t h e  Tr ail  M a ki n g  Test  B, Pr a g u e Str o o p  Test –
c ol ors a n d  C o ntr oll e d  Or al  W or d  Ass o ci ati o n  Test –
C z e c h v ersi o n  wit h l ett ers  N,  K, a n d P; 4) att e nti o n
a n d  w or ki n g  m e m or y  m e as ur e d  wit h t h e F or w ar d
a n d  B a c k w ar d  Di git S p a ns a n d  Tr ail  M a ki n g  Test
A; 5) l a n g u a g e  m e as ur e d  wit h t h e  B ost o n  N a mi n g
Test – 6 0-it e m v ersi o n a n d  C at e g or y Fl u e n c y  Test
– a ni m als a n d v e g et a bl es; a n d 6) vis u os p ati al f u n c-
ti o n  m e as ur e d  wit h t h e  R O C F T – t h e  C o p y c o n diti o n
a n d t h e  Cl o c k  Dr a wi n g  Test.  T h e  Mi ni- M e nt al St at e

E x a mi n ati o n ( M M S E)  w as a d mi nist er e d t o  m e as ur e
gl o b al c o g niti v e f u n cti o n.  T h e  G D S- 1 5  w as us e d
t o ass ess d e pr essi v e s y m pt o ms a m o n g p arti ci p a nts.
Gr o u p- wis e n e ur o ps y c h ol o gi c al c h ar a ct eristi cs ar e
list e d i n  Ta bl es 1 a n d 2.

A P O E a n d  B D N F  Val 6 6 M et g e n ot y pi n g

T o d et er mi n e t h e A P O E g e n ot y p e,  D N A  w as
is ol at e d fr o m bl o o d s a m pl es ( et h yl e n e di a mi n et e-
tr a a c eti c a ci d;  Qi a g e n e xtr a cti o n) a n d g e n ot y pi n g  w as
p erf or m e d a c c or di n g t o I d a h o-t e c h pr ot o c ol ( L u n a-
Pr o b es  G e n ot y pi n g  A p oli p o pr ot ei n [ A p o E]  M ulti-
pl e x e d  Ass a y) f or hi g h-r es ol uti o n  m elti n g ( H R M)
a n al ysis [ 2 8, 6 3].

T h e B D N F rs 6 2 6 5 ( Val 6 6 M et) p ol y m or p his m  w as
a n al y z e d  wit h a n o v el  H R M  m et h o d usi n g p ol y-
m er as e c h ai n r e a cti o n ( P C R).  T h e P C R pr o d u ct of
5 9 b p  w as a m pli fi e d  wit h pri m ers. S u bs e q u e nt  H R M
a n al ysis of P C R pr o d u ct  w as p erf or m e d o n  Li g ht
S c a n n er (I d a h o Te c h,  U S A) [ 5 8].

M RI a c q uisiti o n a n d a n al ysis

Br ai n s c a ns  w er e p erf or m e d o n a 1. 5  T s c a n n er
( Si e m e ns  A G,  Erl a n g e n,  G er m a n y) usi n g t h e  T 1-
w ei g ht e d 3- di m e nsi o n al hi g h r es ol uti o n  m a g n eti z a-
ti o n- pr e p ar e d r a pi d gr a di e nt- e c h o ( M P- R A G E) s e q-
u e n c e  wit h t h e f oll o wi n g p ar a m et ers:  T R/ T E/ TI =
2 0 0 0/ 3. 0 8/ 1 1 0 0  ms, fli p a n gl e 1 5 ◦ , 1 9 2 c o nti n u o us
p artiti o ns, sli c e t hi c k n ess = 1. 0  m m, a n d i n- pl a n e r es-
ol uti o n = 1  m m. S c a ns  w er e vis u all y i ns p e ct e d b y a
n e ur or a di ol o gist t o e ns ur e a p pr o pri at e d at a q u alit y
a n d t o e x cl u d e p ati e nts  wit h a  m aj or br ai n p at h ol o g y
t h at c o ul d i nt erf er e  wit h c o g niti v e f u n cti o ni n g s u c h as
c orti c al i nf ar cti o ns, t u m or, s u b d ur al h e m at o m a, a n d
h y dr o c e p h al us.

Fr e e S urf er i m a g e a n al ysis s uit e ( v ersi o n 5. 3; htt p://
s urf er. n mr. m g h. h ar v ar d. e d u)  w as us e d t o c o m p ut e
r e gi o n al br ai n v ol u m es a n d esti m at e d t ot al i ntr a cr a-
ni al v ol u m e ( e TI V), t h e i nt er n al r ef er e n c e.  T h e
pr o c e d ur e  w as d es cri b e d i n d et ail els e w h er e [ 6 4 –
6 6].  We s el e ct e d t h e r e gi o ns t h at pl a y a k e y r ol e i n
s p ati al n a vi g ati o n [ 1, 4, 6 7] a n d ar e aff e ct e d e arl y i n
A D [ 6 8, 6 9] t o li mit t h e n u m b er of a n al ys es t o t h os e
t h at  w er e ali g n e d  wit h o ur h y p ot h esis.  T h e s el e ct e d
r e gi o ns i n cl u d e d t h e hi p p o c a m p us, e nt or hi n al c ort e x,
pr e c u n e us, i nf eri or p ari et al c ort e x, a n d p ost eri or ci n-
g ul at e c ort e x.  Vol u m es  w er e r e p ort e d s e p ar at el y f or
t h e l eft a n d ri g ht h e mis p h er e, si n c e s p ati al n a vi g ati o n
is t h o u g ht t o b e l at er ali z e d t o t h e ri g ht h e mis p h er e
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Fi g. 1.  H u m a n a n al o g u e of t h e  M orris  Wat er  M a z e t as k.  A)  T h e r e al-s p a c e n a vi g ati o n s etti n g.  B)  T h e s c h e m e of t h e t as k s h o wi n g a n a eri al
vi e w of t h e ar e n a (l ar g e  w hit e cir cl e)  wit h st arti n g p oi nt (r e d fill e d cir cl e), ori e nt ati o n c u es (r e d a n d gr e e n li n es), a n d g o al ( p ur pl e cir cl e).
C)  T h e s c h e m e of 4 i n di vi d u al t as ks: all o c e ntri c- e g o c e ntri c (i. e., tr ai ni n g; d esi g n e d t o us e t h e st arti n g p oi nt a n d 2 ori e nt ati o n c u es f or
n a vi g ati o n), e g o c e ntri c ( d esi g n e d t o us e t h e st arti n g p oi nt f or n a vi g ati o n), all o c e ntri c ( d esi g n e d t o us e 2 ori e nt ati o n c u es f or n a vi g ati o n) a n d
all o c e ntri c d el a y e d (i d e nti c al t o t h e all o c e ntri c t as k a d mi nist er e d 3 0  mi n ut es aft er its c o m pl eti o n).  D)  A n a eri al vi e w of t h e ar e n a r ot at e d
1 8 0 d e gr e es fr o m t h e pr e vi o us tri al s h o w n i n  B.

[ 7 0].  Vol u m es  w er e n or m ali z e d t o e TI V usi n g t h e
pr e vi o usl y p u blis h e d r e gr essi o n f or m ul a [ 7 1].  M RI
d at a  w er e a v ail a bl e f or 8 5 p arti ci p a nts  wit h a M CI
( 4 – /B D N F Va l / Va l [n = 2 3], 4 – /B D N F M et [n = 1 1],
4 + /B D N F Va l / Va l [n = 3 8], a n d 4 + /B D N F M et [n =

1 3]) a n d 5 7  C U p arti ci p a nts ( 4 – /B D N F Va l / Va l [n =
1 8], 4 – /B D N F M et [n = 1 2], 4 + /B D N F Va l / Va l [n =
1 8], a n d 4 + /B D N F M et [n = 9]).  Gr o u p- wis e  M RI
c h ar a ct eristi cs ar e list e d i n  Ta bl es 1 a n d 2.

S p ati al n a vi g ati o n ass ess m e nt

F or s p ati al n a vi g ati o n ass ess m e nt,  w e us e d t h e r e al-
s p a c e v ersi o n of t h e h M W M t h at  w as p erf or m e d i n
a r e al-s p a c e n a vi g ati o n al s etti n g, a f ull y e n cl os e d
c yli n dri c al ar e n a 2. 8  m i n di a m et er s urr o u n d e d b y a
2. 9  m hi g h d ar k bl u e v el v et c urt ai n ( Fi g. 1 A).  T h e
t as k a n d t h e r e al-s p a c e n a vi g ati o n al s etti n g  w er e
d es cri b e d i n d et ail els e w h er e [ 9, 1 0].  T h e p arti ci p a nts



1 4 8 0 J. L a cz ó et al. / T h e  Eff e ct of A P O E/ B D N F o n S p ati al  N a vi g ati o n

l o c at e d a n i n visi bl e g o al o n t h e ar e n a fl o or i n 4 diff er-
e nt t as ks usi n g a st art p ositi o n ( e g o c e ntri c) or 2 dist al
ori e nt ati o n c u es o n t h e  w all ( all o c e ntri c), r es p e cti v el y
( Fi g. 1 B, 1 C).  T h e first, all o c e ntri c – e g o c e ntri c, t as k
w as a tr ai ni n g t as k d esi g n e d t o f a mili ari z e p arti ci-
p a nts  wit h t h e t esti n g pr o c e d ur e a n d i n v ol v e d l o c ati n g
t h e g o al usi n g b ot h t h e st art p ositi o n a n d 2 dis-
t al ori e nt ati o n c u es o n t h e ar e n a  w all.  T h e s e c o n d,
e g o c e ntri c, t as k i n v ol v e d usi n g t h e st art p ositi o n t o
l o c at e t h e g o al  wit h n o dist al ori e nt ati o n c u es dis-
pl a y e d.  T h e t hir d, all o c e ntri c, t as k i n v ol v e d usi n g
2 dist al ori e nt ati o n c u es at t h e ar e n a  w all f or n a v-
i g ati o n t o t h e g o al fr o m t h e st art p ositi o n t h at  w as
u nr el at e d t o t h e g o al p ositi o n.  T h e f o urt h, all o c e n-
tri c d el a y e d, t as k  w as i d e nti c al t o t h e all o c e ntri c t as k
a n d  w as a d mi nist er e d 3 0  mi n ut es aft er its c o m pl eti o n.
T h e tr ai ni n g ( e g o c e ntri c- all o c e ntri c), e g o c e ntri c, a n d
all o c e ntri c t as ks h a d 8 tri als a n d t h e c orr e ct p osi-
ti o n of t h e g o al  w as s h o w n aft er e a c h tri al t o pr o vi d e
t h e f e e d b a c k.  T h e d el a y e d t as k h a d 2 tri als a n d n o
f e e d b a c k t hr o u g h s h o wi n g t h e p ositi o n of t h e g o al
w as pr o vi d e d.  T h e r el ati v e p ositi o ns ( dist a n c es a n d
dir e cti o ns) of t h e g o al t o t h e st art p ositi o n or t o
b ot h ori e nt ati o n c u es  w er e c o nst a nt a cr oss all tri-
als i n all t as ks.  Aft er e a c h tri al, t h e g o al p ositi o n
al o n g  wit h t h e st art p ositi o n a n d t h e p ositi o ns of 2
dist al ori e nt ati o n c u es  w er e r ot at e d i n a ps e u d or a n-
d o m s e q u e n c e a n d t h e p arti ci p a nts  w er e i nstr u ct e d t o
g o t o t h e n e w st art p ositi o n at e a c h c o ns e c uti v e tri al
i n all t as ks ( Fi g. 1 D).  T h e t as ks h a d n o ti m e li mit.
S p ati al n a vi g ati o n p erf or m a n c e d eri v e d as dist a n c e
err or i n c e nti m et ers fr o m t h e c orr e ct g o al p ositi o n
w as a ut o m ati c all y r e c or d e d b y i n- h o us e d e v el o p e d
s oft w ar e.  A  T V c a m er a  wit h a s a m pli n g fr e q u e n c y
of 2 5 fr a m es p er s e c o n d l o c at e d a b o v e t h e c e nt er
of t h e ar e n a  w as us e d t o c a pt ur e t h e p ositi o n of a n
i nfr ar e d li g ht- e mitti n g di o d e pl a c e d o n t o p of a h at
t h at  w as  w or n b y t h e p arti ci p a nts d uri n g t h e t esti n g
a n d i n di c at e d t h eir l o c ati o n.

St atisti c al a n al ys es

D at a st a n d ar di z ati o n a n d a n al ys es  w er e p erf or m e d
s e p ar at el y f or t h e  C U a n d a M CI p arti ci p a nts. S c or es
f or n e ur o ps y c h ol o gi c al a n d s p ati al n a vi g ati o n t ests
a n d  M RI d at a  w er e st a n d ar di z e d t o z-s c or es c al c u-
l at e d fr o m t h e o v er all  m e a n a n d S D of t h e s a m pl e t o
e n a bl e c o m p aris o n a cr oss t h e  m e as ur e m e nts s c or e d
o n diff er e nt s c al es.  T h e v al u es fr o m t h e Pr a g u e
Str o o p  Test,  Tr ail  M a ki n g  Tests  A a n d  B (s e c o n ds
t o c o m pl eti o n), a n d t h e  B ost o n  N a mi n g  Test ( n u m-
b er of err ors)  w er e r e v ers e d b ef or e t h e z-s c or es  w er e

g e n er at e d.  T h e s c or es f or e a c h c o g niti v e d o m ai n
w er e e x pr ess e d as a u nit- w ei g ht e d c o m p osit e z-
s c or e fr o m t h e r el e v a nt n e ur o ps y c h ol o gi c al t ests.
Hi g h er z-s c or es r e fl e ct e d b ett er n e ur o ps y c h ol o gi c al
p erf or m a n c e, b ut l ess a c c ur at e s p ati al n a vi g ati o n p er-
f or m a n c e ( dist a n c e err or i n c e nti m et ers).  All d at a
w er e f o u n d t o b e a d e q u at e f or p ar a m etri c a n al ysis.
S p ati al n a vi g ati o n d at a  w er e l o g tr a nsf or m e d pri or
t o t h e st a n d ar di z ati o n a n d a n al ys es b e c a us e of t h eir
ri g ht-s k e w e d distri b uti o n.  T h e tr a nsf or m ati o n s atis-
f a ct oril y s ol v e d t h e s k e w n ess.

A o n e- w a y a n al ysis of v ari a n c e ( A N O V A)  wit h
p ost h o c Si d a k’s t est e v al u at e d b et w e e n- gr o u p diff er-
e n c es i n a g e, y e ars of e d u c ati o n,  G D S a n d  M M S E
s c or es, a n d c o g niti v e d o m ai ns’ c o m p osit e s c or es.
T h e χ 2 t est e v al u at e d diff er e n c es i n g e n d er pr o p or-
ti o ns.  Diff er e n c es i n pr o p orti o ns of a M CI s u bt y p es
( a M CIs d v ers us a M CI m d)  w er e e v al u at e d i n t h e p ar-
ti ci p a nts  wit h a M CI.

I n t h e s p ati al n a vi g ati o n a n al ys es, s c or es fr o m all
tri als i n e a c h s p ati al n a vi g ati o n t as k  w er e e nt er e d i nt o
li n e ar  mi x e d eff e cts r e gr essi o n  m o d els [ 7 2] t h at  w er e
us e d t o pr o p erl y a c c o u nt f or t h e r e p e at e d  m e as ur es
str u ct ur e of t h e s p ati al n a vi g ati o n d at a.  T h e dist a n c e
err or i n e a c h s p ati al n a vi g ati o n t as k  w as t h e o ut c o m e
a n d t h e p ol y m or p his m gr o u p  w as t h e i n d e p e n d e nt
v ari a bl e.  As i n t h e o n e- w a y  A N O V A, o ur pri m ar y
i nt er est  w as i n t h e  m ai n eff e ct f or gr o u p a n d diff er-
e n c es i n s p ati al n a vi g ati o n p erf or m a n c e a cr oss t h e
i n di vi d u al p ol y m or p his m gr o u ps ( 4 – /B D N F Va l / Va l

v ers us 4 – /B D N F M et v ers us 4 + /B D N F Va l / Va l v er-
s us 4 + /B D N F M et ) t h at  w er e e v al u at e d b y p ost h o c
Si d a k’s t est.  We als o r e p ort t h e  m ai n eff e ct f or tri al
(tri als 1 – 8 f or t h e e g o c e ntri c a n d all o c e ntri c t as ks a n d
tri als 1 – 2 f or t h e all o c e ntri c d el a y e d t as k) a n d t h e
gr o u p- b y-tri al i nt er a cti o n,  w hi c h r e fl e ct l e ar ni n g a n d
diff er e nti al l e ar ni n g b y gr o u p, r es p e cti v el y.  T h e i nt er-
c e pt a n d tri al  w er e s p e ci fi e d as r a n d o m eff e cts.  B as e d
o n  m o d el fit, t h e fi n al  m o d els us e d t h e u nstr u ct ur e d
c o v ari a n c e  m atri x.  G e n d er distri b uti o n  w as n ot e q u al
a cr oss t h e gr o u ps, s o g e n d er  w as a d d e d as a c o v ari at e
t o t h e a n al ys es.  T his d e cr e as e d t h e  m o d el fit a n d t h e
m ai n eff e cts f or g e n d er a n d gr o u p- b y- g e n d er i nt er a c-
ti o ns  w er e n ot si g ni fi c a nt.  T h er ef or e, g e n d er  w as n ot
us e d i n t h e fi n al a n al ys es.

N e xt,  w e esti m at e d a  m ulti v ari at e a n al ysis of
c o v ari a n c e ( M A N C O V A) t o ass ess t h e b et w e e n-
gr o u p diff er e n c es i n v ol u m es of t h e br ai n r e gi o ns
r el e v a nt f or s p ati al n a vi g ati o n.  A g e, g e n d er, a n d e d u-
c ati o n  w er e c o ntr oll e d i n t h e a n al ysis. I niti all y,  w e
p erf or m e d  m ulti v ari at e t ests a n d  w h e n t h e  Wil ks’
L a m b d a i n di c ati n g o v er all diff er e n c es a cr oss t h e f o ur
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gr o u ps i n v ol u m es of t h e br ai n r e gi o ns  w as si g ni fi-
c a nt,  w e s u bs e q u e ntl y p erf or m e d u ni v ari at e t ests  wit h
p ost h o c Si d a k’s t est,  w h er e t h e p ol y m or p his m gr o u p
w as t h e i n d e p e n d e nt v ari a bl e a n d v ol u m es of t h e r el-
e v a nt br ai n r e gi o ns  w er e s e p ar at el y e nt er e d as t h e
o ut c o m e.

Fi n all y,  w e c al c ul at e d P e ars o n c orr el ati o n c o ef-
fi ci e nts t o e x pl or e r el ati o ns hi ps b et w e e n s p ati al
n a vi g ati o n p erf or m a n c e i n t h e e g o c e ntri c, all o c e ntri c,
a n d all o c e ntri c d el a y e d t as ks a n d v ol u m es of t h e
s el e ct e d br ai n r e gi o ns.  A  B o nf err o ni c orr e cti o n f or
m ulti pl e c o m p aris o ns  w as us e d, r es ulti n g i n a p
v al u e of 0. 0 0 5 ( 0. 0 5/ 1 0 r e gi o ns).  T h e s u bs e q u e nt
m ulti v ari at e li n e ar r e gr essi o n a n al ysis  w as us e d t o
e v al u at e t h e ass o ci ati o ns b et w e e n s p ati al n a vi g a-
ti o n p erf or m a n c e i n e a c h t as k a n d s el e ct e d r e gi o n al
br ai n v ol u m es c o ntr olli n g f or a g e, g e n d er, e d u c ati o n,
a n d p ol y m or p his m gr o u p  m e m b ers hi p.  Vol u m es of
t h e n a vi g ati o n-r el at e d br ai n r e gi o ns t h at c orr el at e d
wit h s p ati al n a vi g ati o n p erf or m a n c e  w er e s e p ar at el y
e nt er e d as t h e i n d e p e n d e nt v ari a bl es. S p ati al n a vi g a-
ti o n p erf or m a n c e  w as t h e d e p e n d e nt v ari a bl e a n d  w as
c al c ul at e d as t h e dist a n c e err or a v er a g e d a cr oss t h e
tri als f or e a c h s p ati al n a vi g ati o n t as k.

St atisti c al si g ni fi c a n c e  w as s et at 2-t ail e d ( al p h a)
of 0. 0 5.  Eff e ct si z es ar e r e p ort e d usi n g  Cr a m ér’s  V
f or t h e χ 2 t est a n d p arti al et a-s q u ar e d (η p

2 ) f or o n e-
w a y  A N O V A,  M A N C O V A, a n d li n e ar  mi x e d eff e cts
r e gr essi o n a n al ys es [ 7 3].  Cr a mér’s  V of a b o ut 0. 4 7
a n d p arti al et a-s q u ar e d of 0. 1 2 c orr es p o n d t o  C o h e n’s
d of a b o ut 1. 0.  All a n al ys es  w er e c o n d u ct e d  wit h I B M
S P S S 2 5. 0 s oft w ar e.

R E S U L T S

D e m o gr a p hi c a n d n e ur o ps y c h ol o gi c al
c h ar a ct eristi cs

T h e p arti ci p a nts  wit h a M CI
T h er e  w er e n o si g ni fi c a nt diff er e n c es i n a g e,

g e n d er, y e ars of e d u c ati o n, a M CI s u bt y p es, d e pr es-
si v e s y m pt o ms ( ass ess e d b y  G D S- 1 5), a n d gl o b al
c o g niti v e f u n cti o n ( ass ess e d b y  M M S E) b et w e e n
t h e p ol y m or p his m gr o u ps.  T h e  m ai n eff e ct of
gr o u p o n v er b al  m e m or y p erf or m a n c e  w as si g nif-
i c a nt ( F[ 3, 1 1 2] = 5. 1 8, p = 0. 0 2 6, η p

2 = 0. 0 8).  T h e
p ost h o c a n al ysis r e v e al e d t h at t h e 4 + / B D N FM et

gr o u p h a d l o w er v er b al  m e m or y p erf or m a n c e t h a n
t h e 4 – /B D N F Va l / Va l (p = 0. 0 0 7) a n d si mil ar p erf or-
m a n c e t o t h e 4 – /B D N F M et (p = 0. 0 7 1) a n d 4 + /
B D N F Va l / Va l (p = 0. 2 4 0) gr o u ps.  T h er e  w er e n o

si g ni fi c a nt diff er e n c es i n ot h er c o g niti v e d o m ai ns
i n cl u di n g att e nti o n a n d  w or ki n g  m e m or y, n o n v er b al
m e m or y, e x e c uti v e f u n cti o n, l a n g u a g e a n d vis u os p a-
ti al f u n cti o n b et w e e n t h e p ol y m or p his m gr o u ps.  T h e
r es ults ar e pr es e nt e d i n d et ail i n  Ta bl e 1.

T h e  C U p arti ci p a nts
T h er e  w er e n o si g ni fi c a nt diff er e n c es i n a g e,

y e ars of e d u c ati o n, d e pr essi v e s y m pt o ms, a n d gl o b al
c o g niti v e f u n cti o n b et w e e n t h e p ol y m or p his m gr o u ps
b ut t h er e  w er e  m or e  w o m e n i n t h e 4 – /B D N F M et a n d
4 + / B D N FM et gr o u ps t h a n i n t h e 4 – /B D N F Va l / Va l

a n d 4 + /B D N F Va l / Va l gr o u ps ( 1 3/ 2 a n d 1 0/ 1 v er-
s us 1 6/ 1 1 a n d 9/ 9; χ 2 [ 3] = 3. 0 9, p = 0. 0 3 5,  Cr a m ér’s
V = 0. 3 5).  T h er e  w er e n o si g ni fi c a nt diff er e n c es
i n c o g niti v e p erf or m a n c e i n a n y c o g niti v e d o m ai n
i n cl u di n g att e nti o n a n d  w or ki n g  m e m or y, v er b al
m e m or y, n o n v er b al  m e m or y, e x e c uti v e f u n cti o n,
l a n g u a g e a n d vis u os p ati al f u n cti o n b et w e e n t h e p ol y-
m or p his m gr o u ps.  T h e r es ults ar e pr es e nt e d i n d et ail
i n  Ta bl e 2.

S p ati al n a vi g ati o n p erf or m a n c e

T h e p arti ci p a nts  wit h a M CI
Usi n g t h e li n e ar  mi x e d  m o d els  w e f o u n d  m ai n

eff e cts f or gr o u p o n e g o c e ntri c n a vi g ati o n p er-
f or m a n c e ( F[ 3, 1 1 0] = 2. 9 3; p = 0. 0 3 7; η p

2 = 0. 1 3),
w h er e t h e 4 + /B D N F M et gr o u p h a d l ess a c c u-
r at e e g o c e ntri c n a vi g ati o n p erf or m a n c e t h a n t h e
4 – /B D N F Va l / Va l (p = 0. 0 2 8), 4 – /B D N F M et (p =

0. 0 1 3) a n d 4 + /B D N F Va l / Va l (p = 0. 0 4 5) gr o u ps.
T h e esti m at e d p air wis e diff er e n c es  w er e ar o u n d
0. 5 S D ( 4 + /B D N F M et v ers us 4 – /B D N F Va l / Va l

a n d 4 + /B D N F M et v ers us 4 + /B D N F Va l / Va l ) a n d
a p pr o a c h e d 1 S D ( 4 + /B D N F M et v ers us 4 – /
B D N F M et ) f or t h es e c o m p aris o ns.  T h er e  w er e n o si g-
ni fi c a nt diff er e n c es i n e g o c e ntri c n a vi g ati o n p erf or-
m a n c e b et w e e n t h e 4 – /B D N F Va l / Va l , 4 – /B D N F M et

a n d 4 + /B D N F Va l / Va l gr o u ps ( ps ≥ 0. 6 5 4).  T h er e
w er e n o si g ni fi c a nt diff er e n c es i n all o c e ntri c
( F[ 3, 1 0 7] = 0. 1 7; p = 0. 9 1 8; η p

2 = 0. 0 2) a n d all o c e n-
tri c d el a y e d ( F[ 3, 1 0 5] = 0. 4 9; p = 0. 6 9 2; η p

2 = 0. 0 4)
n a vi g ati o n p erf or m a n c e b et w e e n t h e p ol y m or p his m
gr o u ps.  T h e b et w e e n- gr o u p c o m p aris o ns of s p ati al
n a vi g ati o n p erf or m a n c e i n e a c h t as k ar e list e d i n
Ta bl es 1 a n d 3.  T h e  m ai n eff e cts f or tri al  w er e n ot si g-
ni fi c a nt i n t h e e g o c e ntri c ( F[ 1, 1 1 0] = 0. 2 4; p = 0. 6 2 5;
η p

2 = 0. 0 0), all o c e ntri c ( F[ 1, 1 0 6] = 0. 6 1; p = 0. 4 3 8;
η p

2 = 0. 0 3), a n d all o c e ntri c d el a y e d ( F[ 1, 1 0 5] = 0. 1 4;
p = 0. 7 0 7; η p

2 = 0. 0 0) t as ks, i n di c ati n g n o si g ni fi-



1 4 8 2 J. L a cz ó et al. / T h e  Eff e ct of A P O E/ B D N F o n S p ati al  N a vi g ati o n

Ta bl e 3
Gr o u p- wis e c o m p aris o ns of a dj ust e d  m e a n err or dist a n c es fr o m t h e g o al i n s p ati al n a vi g ati o n t as ks i n t h e

p arti ci p a nts  wit h a m n esti c  mil d c o g niti v e i m p air m e nt

(I)  Gr o u p c o d e (J)  Gr o u p c o d e  M e a n diff er e n c e (I-J) p 9 5 %  C o n fi d e n c e i nt er v al
f or diff er e n c e

L o w er b o u n d  U p p er b o u n d

E g o c e ntri c t as k
4 + / B D N FM et 4 + / B D N FVa l / Va l 0. 4 8 5 0. 0 4 5 0. 0 0 6 0. 9 6 3

4 – / B D N FM et 0. 8 1 2 0. 0 1 3 0. 1 2 0 1. 5 0 5
4 – / B D N FVa l / Va l 0. 5 8 6 0. 0 2 8 0. 0 4 3 1. 1 2 9

4 + / B D N FVa l / Va l 4 – / B D N FM et 0. 3 2 8 0. 6 5 4 – 0. 2 9 6 0. 9 5 1
4 – / B D N FVa l / Va l 0. 1 0 1 0. 9 9 2 – 0. 3 5 1 0. 5 5 3

4 – / B D N FM et 4 – / B D N FVa l / Va l – 0. 2 2 6 0. 9 3 8 – 0. 9 0 1 0. 4 4 8
All o c e ntri c t as k

4 + / B D N FM et 4 + / B D N FVa l / Va l 0. 0 8 4 0. 9 9 8 – 0. 4 1 5 0. 5 8 2
4 – / B D N FM et 0. 2 4 0 0. 9 3 5 – 0. 4 7 0 0. 9 5 1

4 – / B D N FVa l / Va l 0. 1 6 1 0. 9 7 0 – 0. 4 0 1 0. 7 2 3
4 + / B D N FVa l / Va l 4 – / B D N FM et 0. 1 5 7 0. 9 8 6 – 0. 4 8 0 0. 7 9 4

4 – / B D N FVa l / Va l 0. 0 7 8 0. 9 9 8 – 0. 3 8 8 0. 5 4 3
4 – / B D N FM et 4 – / B D N FVa l / Va l – 0. 0 7 9 1. 0 0 0 – 0. 7 6 8 0. 6 0 9

D el a y e d t as k
4 + / B D N FM et 4 + / B D N FVa l / Va l 0. 2 6 4 0. 8 0 8 – 0. 3 3 5 0. 8 6 4

4 – / B D N FM et 0. 4 5 0 0. 6 5 1 – 0. 4 0 5 1. 3 0 6
4 – / B D N FVa l / Va l 0. 2 4 6 0. 9 1 7 – 0. 4 4 1 0. 9 3 3

4 + / B D N FVa l / Va l 4 – / B D N FM et 0. 1 8 6 0. 9 8 7 – 0. 5 8 1 0. 9 5 3
4 – / B D N FVa l / Va l – 0. 0 1 8 1. 0 0 0 – 0. 5 9 1 0. 5 5 5

4 – / B D N FM et 4 – / B D N FVa l / Va l – 0. 2 0 4 0. 9 8 7 – 1. 0 4 1 0. 6 3 2

Li n e ar  mi x e d  m o d els.  M e a n diff er e n c es ar e i n st a n d ar d d e vi ati o n u nits.  Val u es i n b ol d i n di c at e si g ni fi c a nt b et w e e n-
gr o u p diff er e n c es ( p < 0. 0 5). 4 + / B D N FM et , A P O E 4 a n d B D N F M et c arri ers’ gr o u p; 4 + /B D N F Va l / Va l , A P O E 4
c arri ers a n d B D N F M et n o n c arri ers’ gr o u p; 4 – /B D N F M et , A P O E 4 n o n c arri ers a n d B D N F M et c arri ers’ gr o u p;
4 – / B D N FVa l / Va l , A P O E 4 a n d B D N F M et n o n c arri ers’ gr o u p.

c a nt l e ar ni n g eff e ct a cr oss c o ns e c uti v e tri als i n t h e
s a m pl e o v er all. Fi n all y, t h er e  w er e n o si g ni fi c a nt
gr o u p- b y-tri al i nt er a cti o ns, s u g g esti n g n o si g ni fi c a nt
diff er e n c es i n l e ar ni n g b et w e e n t h e p ol y m or p his m
gr o u ps i n t h e e g o c e ntri c ( F[ 3, 1 1 0] = 0. 3 8; p = 0. 7 6 7;
η p

2 = 0. 0 5), all o c e ntri c ( F[ 3, 1 0 6] = 1. 4 8; p = 0. 2 2 5;
η p

2 = 0. 0 2), a n d all o c e ntri c d el a y e d ( F[ 3, 1 0 5] = 0. 0 9;
p = 0. 9 6 4; η p

2 = 0. 0 0) t as ks.

T h e  C U p arti ci p a nts
We f o u n d  m ai n eff e cts f or gr o u p o n all o c e ntri c

( F[ 3, 1 2 7] = 3. 8 3; p = 0. 0 1 7; η p
2 = 0. 2 2) a n d all o c e n-

tri c d el a y e d ( F[ 3, 6 9] = 3. 3 5; p = 0. 0 2 8; η p
2 = 0. 1 9)

n a vi g ati o n p erf or m a n c e  w h er e t h e 4 + /B D N F M et

gr o u p h a d l ess a c c ur at e p erf or m a n c e t h a n t h e
4 – /B D N F Va l / Va l gr o u p ( p = 0. 0 4 7 a n d p = 0. 0 4 8,

r es p e cti v el y).  T h e esti m at e d p air wis e diff er e n c es
w er e ar o u n d 0. 5 a n d 0. 7 S D, r es p e cti v el y, f or t h es e
c o m p aris o ns.  T h er e  w er e n o si g ni fi c a nt diff er e n c es
i n e g o c e ntri c n a vi g ati o n p erf or m a n c e b et w e e n t h e
p ol y m or p his m gr o u ps ( F[ 3, 1 2 5] = 0. 4 3; p = 0. 7 3 2;
η p

2 = 0. 0 2).  T h e b et w e e n- gr o u p c o m p aris o ns of s p a-
ti al n a vi g ati o n p erf or m a n c e i n e a c h t as k ar e list e d i n
Ta bl es 2 a n d 4.  T h e  m ai n eff e cts f or tri al  w er e n ot si g-

ni fi c a nt i n t h e e g o c e ntri c ( F[ 1, 1 2 5] = 0. 0 3; p = 0. 9 9 9;
η p

2 = 0. 0 0), all o c e ntri c ( F[ 1, 1 2 7] = 0. 8 7; p = 0. 5 3 4;
η p

2 = 0. 0 2), a n d all o c e ntri c d el a y e d ( F[ 1, 6 9] = 0. 0 5;
p = 0. 8 2 6; η p

2 = 0. 0 0) t as ks.  T h er e  w er e n o si g nif-
i c a nt gr o u p- b y-tri al i nt er a cti o ns i n t h e e g o c e ntri c
( F[ 3, 1 2 5] = 1. 0 3; p = 0. 4 2 3; η p

2 = 0. 0 5), all o c e ntri c
( F[ 3, 1 2 7] = 1. 3 0; p = 0. 1 7 3; η p

2 = 0. 0 9), a n d all o c e n-
tri c d el a y e d ( F[ 3, 6 9] = 0. 0 9; p = 0. 9 6 8; η p

2 = 0. 0 1)
t as ks.

Br ai n  M RI c h ar a ct eristi cs a n d t h eir ass o ci ati o n
wit h s p ati al n a vi g ati o n

T h e p arti ci p a nts  wit h a M CI
Usi n g t h e  M A N C O V A a dj ust e d f or a g e, g e n-

d er, a n d e d u c ati o n, t h e  m ulti v ari at e t ests s h o w e d
t h e b et w e e n- gr o u p diff er e n c es i n v ol u m es of t h e
n a vi g ati o n-r el at e d br ai n r e gi o ns ( Wil ks’  L a m b d a =
2. 3 3; p ≤ 0. 0 0 1; η p

2 = 0. 2 9). I n t h e s u bs e q u e nt
u ni v ari at e t ests a n al y zi n g e a c h br ai n r e gi o n s e p a-
r at el y, t h e b et w e e n- gr o u p diff er e n c es  w er e f o u n d
f or l eft a n d ri g ht hi p p o c a m p al v ol u m es ( F[ 3, 8 5] =
7. 1 3; p < 0. 0 0 1; η p

2 = 0. 2 4 a n d F[ 3, 8 5] = 3. 5 0; p =
0. 0 2 0; η p

2 = 0. 1 4, r es p e cti v el y) a n d l eft a n d



J. L a cz ó et al. / T h e  Eff e ct of A P O E/ B D N F o n S p ati al  N a vi g ati o n 1 4 8 3

Ta bl e 4
Gr o u p- wis e c o m p aris o ns of a dj ust e d  m e a n err or dist a n c es fr o m t h e g o al i n s p ati al n a vi g ati o n t as ks i n t h e

c o g niti v el y u ni m p air e d p arti ci p a nts

(I)  Gr o u p c o d e (J)  Gr o u p c o d e  M e a n diff er e n c e (I-J) p 9 5 %  C o n fi d e n c e i nt er v al
f or diff er e n c e

L o w er b o u n d  U p p er b o u n d

E g o c e ntri c t as k
4 + / B D N FM et 4 + / B D N FVa l / Va l – 0. 0 1 4 1. 0 0 0 – 0. 4 7 7 0. 4 4 9

4 – / B D N FM et 0. 0 0 2 1. 0 0 0 – 0. 4 7 8 0. 4 8 2
4 – / B D N FVa l / Va l 0. 1 2 0 0. 9 7 5 – 0. 3 1 5 0. 5 5 5

4 + / B D N FVa l / Va l 4 – / B D N FM et 0. 0 1 6 1. 0 0 0 – 0. 4 0 7 0. 4 3 9
4 – / B D N FVa l / Va l 0. 1 3 4 0. 9 1 1 – 0. 2 3 7 0. 5 0 5

4 – / B D N FM et 4 – / B D N FVa l / Va l 0. 1 1 8 0. 9 6 1 – 0. 2 7 4 0. 5 1 0
All o c e ntri c t as k

4 + / B D N FM et 4 + / B D N FVa l / Va l 0. 0 9 1 0. 9 9 7 – 0. 4 1 2 0. 5 9 4
4 – / B D N FM et 0. 0 8 0 0. 9 9 9 – 0. 4 5 1 0. 6 1 1

4 – / B D N FVa l / Va l 0. 5 0 1 0. 0 4 7 0. 0 0 5 0. 9 9 7
4 + / B D N FVa l / Va l 4 – / B D N FM et – 0. 0 1 1 1. 0 0 0 – 0. 4 8 2 0. 4 6 0

4 – / B D N FVa l / Va l 0. 4 1 0 0. 0 7 0 – 0. 0 2 1 0. 8 4 1
4 – / B D N FM et 4 – / B D N FVa l / Va l 0. 4 2 1 0. 0 9 3 – 0. 0 4 3 0. 8 8 4

D el a y e d t as k
4 + / B D N FM et 4 + / B D N FVa l / Va l 0. 2 2 3 0. 9 4 9 – 0. 4 8 8 0. 9 3 4

4 – / B D N FM et 0. 1 0 8 0. 9 9 9 – 0. 6 4 5 0. 8 6 2
4 – / B D N FVa l / Va l 0. 7 0 5 0. 0 4 8 0. 0 0 4 1. 4 0 6

4 + / B D N FVa l / Va l 4 – / B D N FM et – 0. 1 1 5 0. 9 9 8 – 0. 8 0 5 0. 5 7 5
4 – / B D N FVa l / Va l 0. 4 8 2 0. 2 2 4 – 0. 1 5 0 1. 1 1 4

4 – / B D N FM et 4 – / B D N FVa l / Va l 0. 5 9 6 0. 1 1 3 – 0. 0 8 3 1. 2 7 6

Li n e ar  mi x e d  m o d els.  M e a n diff er e n c es ar e i n st a n d ar d d e vi ati o n u nits.  Val u es i n b ol d i n di c at e si g ni fi c a nt b et w e e n-
gr o u p diff er e n c es ( p < 0. 0 5). 4 + / B D N FM et , A P O E 4 a n d B D N F M et c arri ers’ gr o u p; 4 + /B D N F Va l / Va l , A P O E 4
c arri ers a n d B D N F M et n o n c arri ers’ gr o u p; 4 – /B D N F M et , A P O E 4 n o n c arri ers a n d B D N F M et c arri ers’ gr o u p;
4 – / B D N FVa l / Va l , A P O E 4 a n d B D N F M et n o n c arri ers’ gr o u p.

ri g ht e nt or hi n al c orti c al v ol u m es ( F[ 3, 8 5] = 9. 2 9;
p < 0. 0 0 1; η p

2 = 0. 2 9 a n d F[ 3, 8 5] = 5. 3 4; p = 0. 0 0 2;
η p

2 = 0. 1 9, r es p e cti v el y).  T h e b et w e e n- gr o u p dif-
f er e n c es i n v ol u m es of ot h er n a vi g ati o n-r el at e d
br ai n r e gi o ns  w er e n ot si g ni fi c a nt ( F[ 3, 8 5] ≤ 1. 7 4;
p ≥ 0. 1 6 7; η p

2 ≤ 0. 0 7).  T h e p ost h o c t ests s h o w e d
t h at t h e 4 + /B D N F M et gr o u p h a d s m all er l eft
hi p p o c a m p al a n d l eft e nt or hi n al c orti c al v ol u m es
c o m p ar e d t o t h e 4 – /B D N F Va l / Va l (p = 0. 0 1 9
a n d p = 0. 0 0 4) a n d 4 – /B D N F M et (p = 0. 0 0 1 a n d
p = 0. 0 2 0) gr o u ps a n d s m all er ri g ht hi p p o c a m p al a n d
ri g ht e nt or hi n al c orti c al v ol u m es c o m p ar e d t o t h e
4 – /B D N F M et gr o u p ( p = 0. 0 3 8 a n d p = 0. 0 3 0).  T h e
4 + /B D N F Va l / Va l gr o u p h a d s m all er l eft a n d ri g ht

hi p p o c a m p al a n d ri g ht e nt or hi n al c orti c al v ol u m es
c o m p ar e d t o t h e 4 – /B D N F M et gr o u p ( p = 0. 0 0 6,
p = 0. 0 2 0 a n d p = 0. 0 0 1) a n d l eft e nt or hi n al c or-
ti c al v ol u m e c o m p ar e d t o t h e 4 – /B D N F Va l / Va l

(p < 0. 0 0 1) a n d 4 – /B D N F M et (p = 0. 0 0 7) gr o u ps.
T h e b et w e e n- gr o u p c o m p aris o ns of v ol u m es of t h e
n a vi g ati o n-r el at e d br ai n r e gi o ns ar e list e d i n  Ta bl es 1
a n d 5.

I n t h e c orr el ati o n al a n al ys es ( S u p pl e m e nt ar y
Ta bl e 1), ri g ht hi p p o c a m p al v ol u m e c orr el at e d

wit h all o c e ntri c n a vi g ati o n p erf or m a n c e ( r = – 0. 3 9;
p = 0. 0 0 1) i n di c ati n g t h at s m all er v ol u m e  w as ass o ci-
at e d  wit h gr e at er dist a n c e err or i n t h e n a vi g ati o n al
t as k.  Ri g ht hi p p o c a m p al v ol u m e c orr el at e d  wit h
all o c e ntri c d el a y e d ( r = – 0. 3 3; p = 0. 0 0 6) a n d e g o-
c e ntri c ( r = – 0. 3 2; p = 0. 0 0 6) n a vi g ati o n p erf or m a n c e,
l eft hi p p o c a m p al v ol u m e c orr el at e d  wit h all o c e ntri c
(r = – 0. 2 8; p = 0. 0 2 0), all o c e ntri c d el a y e d ( r = – 0. 3 0;
p = 0. 0 1 4), a n d e g o c e ntri c ( r = – 0. 2 8; p = 0. 0 1 7) n a vi-
g ati o n p erf or m a n c e, ri g ht e nt or hi n al c orti c al v ol u m e
c orr el at e d  wit h all o c e ntri c d el a y e d n a vi g ati o n p er-
f or m a n c e (r = – 0. 2 7; p = 0. 0 2 8) a n d l eft p ost eri or
ci n g ul at e v ol u m e c orr el at e d  wit h all o c e ntri c d el a y e d
n a vi g ati o n p erf or m a n c e ( r = – 0. 2 7; p = 0. 0 2 8); h o w-
e v er, t h es e r el ati o ns hi ps di d n ot s ur p ass t h e t hr es h ol d
of  B o nf err o ni- c orr e ct e d p - v al u e.

I n t h e  m ulti v ari at e li n e ar r e gr essi o n a n al ys es, ri g ht
hi p p o c a m p al v ol u m e  w as ass o ci at e d  wit h all o c e n-
tri c n a vi g ati o n p erf or m a n c e ( = – 0. 4 1; p = 0. 0 0 1)
i n di c ati n g t h at s m all er v ol u m e  w as ass o ci at e d
wit h gr e at er dist a n c e err or i n t h e n a vi g ati o n al
t as k a b o v e a n d b e y o n d d e m o gr a p hi c c h ar a ct eris-
ti cs.  Ri g ht hi p p o c a m p al v ol u m e  w as ass o ci at e d
wit h all o c e ntri c d el a y e d ( = – 0. 3 0; p = 0. 0 1 4) a n d



1 4 8 4 J. L a cz ó et al. / T h e  Eff e ct of A P O E/ B D N F o n S p ati al  N a vi g ati o n

Ta bl e 5
Gr o u p- wis e c o m p aris o ns of hi p p o c a m p al a n d c orti c al v ol u m es i n t h e p arti ci p a nts  wit h a m n esti c  mil d

c o g niti v e i m p air m e nt

(I)  Gr o u p c o d e (J)  Gr o u p c o d e  M e a n diff er e n c e (I-J) p 9 5 %  C o n fi d e n c e i nt er v al
f or diff er e n c e

L o w er b o u n d  U p p er b o u n d

L eft hi p p o c a m p al v ol u m e a

4 + / B D N FM et 4 + / B D N FVa l / Va l – 0. 3 7 6 0. 6 5 5 – 1. 0 9 9 0. 3 4 6
4 – / B D N FM et – 1. 3 9 4 0. 0 0 1 – 2. 3 4 5 – 0. 4 4 3

4 – / B D N FVa l / Va l – 0. 9 6 7 0. 0 1 9 – 1. 8 2 3 – 0. 1 1 1
4 + / B D N FVa l / Va l 4 – / B D N FM et – 1. 0 1 8 0. 0 0 6 – 1. 8 2 5 – 0. 2 1 1

4 – / B D N FVa l / Va l – 0. 5 9 0 0. 1 2 3 – 1. 2 7 0 0. 0 9 0
4 – / B D N FM et 4 – / B D N FVa l / Va l 0. 4 2 8 0. 7 6 7 – 0. 5 0 0 1. 3 5 5

Ri g ht hi p p o c a m p al v ol u m e a

4 + / B D N FM et 4 + / B D N FVa l / Va l – 0. 0 9 3 1. 0 0 0 – 0. 9 2 6 0. 7 3 9
4 – / B D N FM et – 1. 1 3 6 0. 0 3 8 – 2. 2 3 2 – 0. 0 4 1

4 – / B D N FVa l / Va l – 0. 3 4 8 0. 9 1 9 – 1. 3 3 4 0. 6 3 8
4 + / B D N FVa l / Va l 4 – / B D N FM et – 1. 0 4 3 0. 0 2 0 – 1. 9 7 3 – 0. 1 1 3

4 – / B D N FVa l / Va l – 0. 2 5 5 0. 9 4 4 – 1. 0 3 8 0. 5 2 8
4 – / B D N FM et 4 – / B D N FVa l / Va l 0. 7 8 8 0. 2 6 3 – 0. 2 8 0 1. 8 5 6

L eft e nt or hi n al v ol u m e a

4 + / B D N FM et 4 + / B D N FVa l / Va l – 0. 0 5 5 1. 0 0 0 – 0. 8 2 5 0. 7 1 5
4 – / B D N FM et – 1. 1 3 5 0. 0 2 0 – 2. 1 4 8 – 0. 1 2 2

4 – / B D N FVa l / Va l – 1. 2 0 2 0. 0 0 4 – 2. 1 1 4 – 0. 2 9 0
4 + / B D N FVa l / Va l 4 – / B D N FM et – 1. 0 7 9 0. 0 0 7 – 1. 9 3 9 – 0. 2 1 9

4 – / B D N FVa l / Va l – 1. 1 4 7 0. 0 0 0 – 1. 8 7 1 – 0. 4 2 2
4 – / B D N FM et 4 – / B D N FVa l / Va l – 0. 0 6 7 1. 0 0 0 – 1. 0 5 5 0. 9 2 1

Ri g ht e nt or hi n al v ol u m e a

4 + / B D N FM et 4 + / B D N FVa l / Va l 0. 1 6 6 0. 9 8 9 – 0. 5 4 6 0. 8 7 9
4 – / B D N FM et – 1. 0 0 3 0. 0 3 0 – 1. 9 4 0 – 0. 0 6 5

4 – / B D N FVa l / Va l 0. 0 1 7 1. 0 0 0 – 0. 8 2 7 0. 8 6 1
4 + / B D N FVa l / Va l 4 – / B D N FM et – 1. 1 6 9 0. 0 0 1 – 1. 9 6 5 – 0. 3 7 3

4 – / B D N FVa l / Va l – 0. 1 4 9 0. 9 9 1 – 0. 8 2 0 0. 5 2 1
4 – / B D N FM et 4 – / B D N FVa l / Va l 1. 0 2 0 0. 0 2 1 0. 1 0 5 1. 9 3 4

L eft i nf eri or p ari et al v ol u m e a

4 + / B D N FM et 4 + / B D N FVa l / Va l – 0. 1 5 3 0. 9 9 8 – 1. 0 4 1 0. 7 3 5
4 – / B D N FM et – 0. 8 1 8 0. 3 1 9 – 1. 9 8 7 0. 3 5 1

4 – / B D N FVa l / Va l – 0. 0 1 4 1. 0 0 0 – 1. 0 6 6 1. 0 3 8
4 + / B D N FVa l / Va l 4 – / B D N FM et – 0. 6 6 5 0. 3 6 8 – 1. 6 5 7 0. 3 2 7

4 – / B D N FVa l / Va l 0. 1 3 9 0. 9 9 8 – 0. 6 9 7 0. 9 7 4
4 – / B D N FM et 4 – / B D N FVa l / Va l 0. 8 0 4 0. 3 1 1 – 0. 3 3 6 1. 9 4 3

Ri g ht i nf eri or p ari et al v ol u m e a

4 + / B D N FM et 4 + / B D N FVa l / Va l – 0. 4 5 9 0. 6 5 5 – 1. 3 3 9 0. 4 2 2
4 – / B D N FM et – 0. 6 0 0 0. 6 6 1 – 1. 7 5 9 0. 5 5 9

4 – / B D N FVa l / Va l – 0. 6 6 9 0. 4 2 0 – 1. 7 1 3 0. 3 7 4
4 + / B D N FVa l / Va l 4 – / B D N FM et – 0. 1 4 1 0. 9 9 9 – 1. 1 2 5 0. 8 4 3

4 – / B D N FVa l / Va l – 0. 2 1 1 0. 9 8 3 – 1. 0 3 9 0. 6 1 8
4 – / B D N FM et 4 – / B D N FVa l / Va l 0. 6 6 9 0. 4 2 0 – 0. 3 7 4 1. 7 1 3

L eft p ost eri or ci n g ul at e v ol u m e a

4 + / B D N FM et 4 + / B D N FVa l / Va l – 0. 4 9 9 0. 6 1 9 – 1. 4 2 4 0. 4 2 6
4 – / B D N FM et 0. 2 4 0 0. 9 9 6 – 0. 9 7 7 1. 4 5 8

4 – / B D N FVa l / Va l – 0. 0 9 6 1. 0 0 0 – 1. 1 9 2 1. 0 0 0
4 + / B D N FVa l / Va l 4 – / B D N FM et 0. 7 3 9 0. 2 9 6 – 0. 2 9 5 1. 7 7 2

4 – / B D N FVa l / Va l 0. 4 0 3 0. 7 6 4 – 0. 4 6 8 1. 2 7 4
4 – / B D N FM et 4 – / B D N FVa l / Va l – 0. 3 3 6 0. 9 7 1 – 1. 5 2 3 0. 8 5 1

Ri g ht p ost eri or ci n g ul at e v ol u m e a

4 + / B D N FM et 4 + / B D N FVa l / Va l – 0. 2 9 3 0. 9 5 0 – 1. 2 1 5 0. 6 2 9
4 – / B D N FM et 0. 4 8 7 0. 8 6 1 – 0. 7 2 6 1. 7 0 1

4 – / B D N FVa l / Va l – 0. 0 2 5 1. 0 0 0 – 1. 1 1 7 1. 0 6 8
4 + / B D N FVa l / Va l 4 – / B D N FM et 0. 7 8 0 0. 2 3 6 – 0. 2 5 0 1. 8 1 1

4 – / B D N FVa l / Va l 0. 2 6 8 0. 9 5 6 – 0. 6 0 0 1. 1 3 6
4 – / B D N FM et 4 – / B D N FVa l / Va l – 0. 5 1 2 0. 8 1 5 – 1. 6 9 6 0. 6 7 1
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Ta bl e 5
C o nti n u e d

(I)  Gr o u p c o d e (J)  Gr o u p c o d e  M e a n diff er e n c e (I-J) p 9 5 %  C o n fi d e n c e i nt er v al
f or diff er e n c e

L o w er b o u n d  U p p er b o u n d

L eft pr e c u n e us v ol u m e a

4 + / B D N FM et 4 + / B D N FVa l / Va l – 0. 4 0 0 0. 8 0 9 – 1. 3 1 6 0. 5 1 7

4 – / B D N FM et – 0. 3 1 0 0. 9 8 2 – 1. 5 1 7 0. 8 9 6

4 – / B D N FVa l / Va l – 0. 2 1 1 0. 9 9 6 – 1. 2 9 7 0. 8 7 5

4 + / B D N FVa l / Va l 4 – / B D N FM et 0. 0 8 9 1. 0 0 0 – 0. 9 3 5 1. 1 1 3

4 – / B D N FVa l / Va l 0. 1 8 9 0. 9 9 2 – 0. 6 7 4 1. 0 5 2

4 – / B D N FM et 4 – / B D N FVa l / Va l 0. 1 0 0 1. 0 0 0 – 1. 0 7 7 1. 2 7 6

Ri g ht pr e c u n e us v ol u m e a

4 + / B D N FM et 4 + / B D N FVa l / Va l – 0. 2 9 6 0. 9 4 1 – 1. 1 9 9 0. 6 0 6

4 – / B D N FM et – 0. 1 2 0 1. 0 0 0 – 1. 3 0 8 1. 0 6 8

4 – / B D N FVa l / Va l 0. 0 3 1 1. 0 0 0 – 1. 0 3 8 1. 1 0 1

4 + / B D N FVa l / Va l 4 – / B D N FM et 0. 1 7 6 0. 9 9 8 – 0. 8 3 2 1. 1 8 5

4 – / B D N FVa l / Va l 0. 3 2 8 0. 8 8 2 – 0. 5 2 2 1. 1 7 7

4 – / B D N FM et 4 – / B D N FVa l / Va l 0. 1 5 1 1. 0 0 0 – 1. 0 0 7 1. 3 1 0

A n al ysis of c o v ari a n c e a dj ust e d f or a g e, g e n d er a n d e d u c ati o n.  M e a n diff er e n c es ar e i n st a n d ar d d e vi ati o n u nits.
Val u es i n b ol d i n di c at e si g ni fi c a nt b et w e e n- gr o u p diff er e n c es ( p < 0. 0 5). a A dj ust e d f or esti m at e d t ot al i ntr a cr a ni al
v ol u m e. 4 + / B D N FM et , A P O E 4 a n d B D N F M et c arri ers’ gr o u p; 4 + /B D N F Va l / Va l , A P O E 4 c arri ers a n d B D N F
M et n o n c arri ers’ gr o u p; 4 – /B D N F M et , A P O E 4 n o n c arri ers a n d B D N F M et c arri ers’ gr o u p; 4 – / B D N FVa l / Va l ,
A P O E 4 a n d B D N F M et n o n c arri ers’ gr o u p.

e g o c e ntri c ( = – 0. 2 7; p = 0. 0 2 2) n a vi g ati o n p erf or-
m a n c e, l eft hi p p o c a m p al v ol u m e  w as ass o ci at e d
wit h all o c e ntri c ( = – 0. 3 7; p = 0. 0 0 7), all o c e n-
tri c d el a y e d ( = – 0. 3 2; p = 0. 0 2 0), a n d e g o c e ntri c
( = – 0. 2 6; p = 0. 0 4 8) n a vi g ati o n p erf or m a n c e a n d
l eft p ost eri or ci n g ul at e v ol u m e  w as ass o ci at e d
wit h all o c e ntri c d el a y e d n a vi g ati o n p erf or m a n c e
( = – 0. 2 3; p = 0. 0 4 2); h o w e v er, t h es e ass o ci ati o ns
di d n ot s ur p ass t h e t hr es h ol d of  B o nf err o ni- c orr e ct e d
p - v al u e.

T h e  C U p arti ci p a nts
T h e  m ulti v ari at e t ests di d n ot s h o w si g ni fi c a nt

diff er e n c es b et w e e n t h e p ol y m or p his m gr o u ps i n v ol-
u m es of t h e n a vi g ati o n-r el at e d br ai n r e gi o ns ( Wil ks’
L a m b d a = 0. 9 6; p = 0. 5 3 2; η p

2 = 0. 2 0).  T h er e  w as n o
si g ni fi c a nt c orr el ati o n b et w e e n s p ati al n a vi g ati o n
p erf or m a n c e i n t h e e g o c e ntri c, all o c e ntri c, a n d all o-
c e ntri c d el a y e d t as ks a n d v ol u m es of t h e s el e ct e d
br ai n r e gi o ns.  T h e r es ults ar e pr es e nt e d i n d et ail i n
Ta bl e 2 a n d S u p pl e m e nt ar y  Ta bl es 2 a n d 3.

DI S C U S SI O N

I n t his st u d y,  w e e x a mi n e d f or t h e first ti m e t h e
c o m bi n e d eff e ct of A P O E a n d B D N F Val 6 6 M et p ol y-
m or p his ms o n s p ati al n a vi g ati o n a n d v ol u m e of br ai n
r e gi o ns ass o ci at e d  wit h s p ati al n a vi g ati o n i n  C U a n d

a M CI i n di vi d u als.  O ur fi n di n gs i n di c at e t h at t h e c o m-
bi n ati o n of t h e A P O E 4 a n d B D N F M et all el es is
ass o ci at e d  wit h l e ast a c c ur at e s p ati al n a vi g ati o n p er-
f or m a n c e i n i n di vi d u als  wit h a M CI. S p e ci fi c all y,  w e
f o u n d t h at t h os e  wit h a M CI  w h o c arr y b ot h A P O E
4 a n d B D N F M et all el es, alt h o u g h si mil ar t o ot h er

p ol y m or p his m gr o u ps i n d e m o gr a p hi c c h ar a ct eris-
ti cs, a M CI s u bt y p es, gl o b al c o g niti v e f u n cti o n, or
d e pr essi v e s y m pt o ms, h a v e t h e l e ast a c c ur at e e g o-
c e ntri c s p ati al n a vi g ati o n p erf or m a n c e.  O ur fi n di n gs
f urt h er i n di c at e t h at t h e c o m bi n ati o n of t h e A P O E 4
a n d B D N F M et all el es  m a y i n fl u e n c e s p ati al n a vi g a-
ti o n i n  C U i n di vi d u als. S p e ci fi c all y,  w e f o u n d t h at
t h os e  C U i n di vi d u als  wit h t h e hi g h ris k c o m bi n ati o n
of t h e A P O E 4 a n d B D N F M et all el es c o m p ar e d t o
t h os e  wit h t h e l o w ris k c o m bi n ati o n of t h e A P O E 3
a n d B D N F Val/ Val all el es h a v e l ess a c c ur at e all o-
c e ntri c s p ati al n a vi g ati o n p erf or m a n c e.  E g o c e ntri c
(s elf- c e nt er e d) n a vi g ati o n,  w h er e s p ati al i nf or m ati o n
a b o ut l o c ati o ns a n d o bj e cts is e n c o d e d fr o m t h e vi e w-
p oi nt of t h e n a vi g at or, is ass o ci at e d  wit h t h e l e v el
of f u n cti o n of t h e p ost eri or p ari et al c ort e x i n cl u di n g
t h e pr e c u n e us [ 2].  T h e f u n cti o n of t h e p ari et al c or-
t e x is a d v ers el y aff e ct e d b y t h e A P O E 4 all el e [ 7 4,
7 5],  w hi c h is ass o ci at e d  wit h l ess a c c ur at e e g o c e n-
tri c n a vi g ati o n i n i n di vi d u als  wit h a M CI [ 2 7 – 2 9]. I n
a d diti o n, l e v els of  B D N F pr ot ei n i n t his r e gi o n ar e
pr o mi n e ntl y d e cr e as e d [ 4 5, 7 6] d u e t o t h e pr es e n c e of
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t h e B D N F M et all el e [ 5 2].  T his  m a y e x pl ai n  w h y t h e
c o m bi n ati o n of t h e A P O E 4 a n d B D N F M et all el es
w as n e g ati v el y ass o ci at e d  wit h e g o c e ntri c n a vi g ati o n
i n o ur p arti ci p a nts  wit h a M CI.  All o c e ntri c ( w orl d-
c e nt er e d) n a vi g ati o n,  w h er e l o c ati o ns a n d o bj e cts ar e
e n c o d e d i n r el ati o n t o o n e a n ot h er a n d ar e i n d e p e n-
d e nt of t h e p ositi o n of t h e n a vi g at or, is ass o ci at e d
wit h t h e l e v el of f u n cti o n of t h e  m e di al t e m p or al
l o b e str u ct ur es, es p e ci all y of t h e hi p p o c a m p us [ 1].
B D N F e x pr essi o n is pr of o u n dl y r e d u c e d i n t h e hi p-
p o c a m p us a n d a dj a c e nt e nt or hi n al c ort e x [ 4 4] t h at ar e
aff e ct e d b y A P O E 4-r el at e d c h a n g es [ 2 0, 2 1].  N e xt,
t h e pr e vi o us st u di es s h o w e d t h at t h e A P O E 4 all el e
is ass o ci at e d  wit h l ess a c c ur at e all o c e ntri c n a vi g a-
ti o n p erf or m a n c e i n c o g niti v el y n or m al ol d er a d ults
[ 2 6] a n d t h at t h e B D N F M et all el e is ass o ci at e d  wit h
d e cr e as e d us e of all o c e ntri c s p ati al str at e g y i n c o g ni-
ti v el y n or m al y o u n g er a d ults [ 5 3].  T his  m a y e x pl ai n
w h y t h e c o m bi n ati o n of t h e A P O E 4 a n d B D N F M et
all el es  w as n e g ati v el y ass o ci at e d  wit h all o c e ntri c n a v-
i g ati o n i n o ur  C U p arti ci p a nts.  O n e  w o ul d e x p e ct
t h at t h e c o m bi n ati o n of t h e A P O E 4 a n d B D N F
M et all el es c o ul d als o n e g ati v el y i n fl u e n c e all o c e n-
tri c n a vi g ati o n i n i n di vi d u als  wit h a M CI.  H o w e v er,
i n t h e c urr e nt st u d y  w e di d n ot fi n d t h e diff er e n c es i n
all o c e ntri c s p ati al n a vi g ati o n p erf or m a n c e b et w e e n
t h e p ol y m or p his m gr o u ps of p arti ci p a nts  wit h a M CI.
T his fi n di n g  m a y b e e x pl ai n e d b y t h e s e v erit y of c o g-
niti v e i m p air m e nt i n o ur p arti ci p a nts  w h o  w er e i n
t h e l at e st a g e of a M CI ( wit h a  m e a n  M M S E s c or e
of 2 6. 9 a n d pr e d o mi n a nt  m ulti pl e d o m ai n c o g niti v e
i m p air m e nt) a n d  w h os e r es ults c o ul d t h us b e aff e ct e d
b y t h e fl o or eff e ct. Si mil ar fi n di n gs  w er e r e p ort e d i n
o ur pr e vi o us st u d y,  w h er e t h e r es ults f or all o c e ntri c
u nli k e e g o c e ntri c n a vi g ati o n as a f u n cti o n of A P O E
4 c at e g ori z ati o n h a v e n ot b e e n si g ni fi c a nt i n a M CI

p arti ci p a nts  wit h a  m e a n  M M S E s c or e of 2 6. 4 [ 2 9].
All o c e ntri c n a vi g ati o n is i m p air e d i n t h e c o urs e of
a gi n g [ 7 7, 7 8] a n d es p e ci all y i n pr e cli ni c al  A D a n d
e arl y a M CI [ 9, 7 9]. I m p air m e nt of e g o c e ntri c n a v-
i g ati o n b e c o m es i n cr e asi n gl y  m or e pr o mi n e nt l at er
i n t h e c o urs e of a M CI a n d i n  A D d e m e nti a [ 9, 1 0]
a n d u nli k e i m p air m e nt of all o c e ntri c n a vi g ati o n  m or e
a c c ur at el y dis cri mi n at es  A D d e m e nti a fr o m ot h er
t y p es of d e m e nti a [ 8 0].  T h er ef or e, a M CI p arti ci p a nts
wit h b ot h A P O E 4 a n d B D N F M et all el es  w h o h a v e
m or e pr o n o u n c e d e g o c e ntri c n a vi g ati o n i m p air m e nt
m a y r e pr es e nt t h e  m or e a d v a n c e d st a g e of t h e dis-
e as e c o m p ar e d t o ot h er p ol y m or p his m gr o u ps a n d
m a y b e  m or e li k el y t o h a v e st e e p er c o g niti v e d e cli n e
a n d pr o gr ess t o  A D d e m e nti a.  T h e  C U p arti ci p a nts
wit h b ot h A P O E 4 a n d B D N F M et all el es  w h o h a v e

l ess a c c ur at e all o c e ntri c n a vi g ati o n p erf or m a n c e  m a y
als o b e  m or e pr o n e t o c o g niti v e d e cli n e a n d pr o gr es-
si o n t o  M CI. Si n c e i n di vi d u als  wit h a M CI  w h o ar e
c arri ers of t h e A P O E 4 all el e ar e  m or e li k el y t o h a v e
A p at h ol o g y (i. e., pr o dr o m al  A D) [ 8 1], it is pl a usi-
bl e t h at t h e n e g ati v e eff e ct of t h e B D N F M et all el e
o n s p ati al n a vi g ati o n h as b e e n i n fl u e n c e d b y a b n or-
m all y hi g h l e v els of  A i n o ur a M CI c o h ort. I n d e e d,
t h e B D N F M et all el e e n h a n c es t h e br ai n v ul n er a bil-
it y t o  A t o xi cit y [ 8 2] a n d t h er ef or e it  m a y f urt h er
w ors e n  A -r el at e d e g o c e ntri c n a vi g ati o n i m p air m e nt
i n i n di vi d u als  wit h a M CI a n d A P O E 4 all el e [ 2 7,
2 8]. I n t h e c urr e nt st u d y, t h er e  w as n o e vi d e n c e of a
l e ar ni n g eff e ct a cr oss t h e tri als i n i n di vi d u al s p ati al
n a vi g ati o n t as ks i n t h e p arti ci p a nts  wit h a M CI,  w hi c h
is i n li n e  wit h pr e vi o us st u di es s h o wi n g i m p air m e nt of
s p ati al n a vi g ati o n l e ar ni n g i n i n di vi d u als  wit h a M CI
a n d e arl y  A D [ 9, 2 8, 2 9].

As e x p e ct e d, t h e c o m bi n ati o n of t h e A P O E 4 a n d
B D N F M et all el es  w as ass o ci at e d  wit h  m or e pr o-
n o u n c e d  m e m or y d ysf u n cti o n i n p arti ci p a nts  wit h
a M CI. S p e ci fi c all y, t h e c arri ers of b ot h A P O E 4 a n d
B D N F M et all el es h a d l o w er v er b al  m e m or y p erf or-
m a n c e c o m p ar e d t o t h e n o n- c arri ers.  T h es e r es ults
ar e i n a gr e e m e nt  wit h pr e vi o us fi n di n gs i n i n di vi d u-
als  wit h pr e cli ni c al  A D [ 5 7], a M CI [ 5 8], pr o dr o m al
A D a n d  A D d e m e nti a [ 2 5] a n d s u p p ort t h e h y p ot h e-
sis t h at c o m bi n ati o n of t h e A P O E 4 a n d B D N F M et
all el es  m a y s p e ci fi c all y i nt erf er e  wit h  m e m or y f u n c-
ti o n.  A g ai n, as s u g g est e d pr e vi o usl y [ 5 5, 5 7, 8 3], t h e
n e g ati v e eff e ct of t h e B D N F M et all el e o n  m e m or y
i n o ur a M CI c o h ort  m a y b e i n fl u e n c e d b y a b n or-
m all y hi g h l e v els of  A t h at ar e  m or e fr e q u e nt i n
A P O E 4 c arri ers [ 8 1].  H o w e v er, n eit h er t h e c ur-
r e nt n or t h e pr e vi o us st u di es [ 2 5, 5 8] h a v e f o u n d
t h e diff er e n c es i n  m e m or y p erf or m a n c e b et w e e n t h e
B D N F M et c arri ers a n d n o n- c arri ers  wit hi n a gr o u p
of i n di vi d u als  wit h a M CI a n d t h e A P O E 4 all el e,
t h at is,  wit hi n t h e gr o u p at i n cr e as e d ris k of pr o gr ess-
i n g t o  A D d e m e nti a [ 8 4].  T h e n ot e w ort h y fi n di n g i n
t h e c urr e nt st u d y  w as t h at t h e A P O E 4/ B D N F M et
c arri ers  wit h a M CI c o m p ar e d t o all ot h er p ol y m or-
p his m gr o u ps i n cl u di n g t h os e  wit h A P O E 4/ B D N F
Val/ Val all el es h a v e l ess a c c ur at e e g o c e ntri c s p ati al
n a vi g ati o n p erf or m a n c e.  T his r es ult  m a y i n di c at e t h at
s p ati al n a vi g ati o n t esti n g c o ul d  m or e r eli a bl y r e fl e ct
t h e d el et eri o us eff e ct of t h e B D N F M et all el e o n c o g-
niti o n t h a n c o m m o nl y us e d e pis o di c  m e m or y t ests.
Gi v e n t h at s p ati al n a vi g ati o n is disti n g uis h a bl e fr o m
ot h er c o g niti v e f u n cti o ns [ 1 6] str o n gl y i n fl u e n c e d b y
g e n eti c p ol y m or p his ms [ 2 9, 3 3] a n d i m p air e d v er y
e arl y i n  A D [ 5, 6], its ass ess m e nt al o n g  wit h e x a m-
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i n ati o n of ot h er c o g niti v e f u n cti o ns c o ul d b e hi g hl y
b e n e fi ci al  w h e n c h ar a ct eri zi n g t h e c o g niti v e pr o fil e of
i n di vi d u als  wit h a M CI a n d t h eir ris k of pr o gr essi o n
t o  A D d e m e nti a.

T h e c o m bi n ati o n of t h e A P O E 4 a n d B D N F M et
all el es  w as als o ass o ci at e d  wit h s m all er v ol u m es of
t h e n a vi g ati o n-r el at e d br ai n r e gi o ns i n t h e p arti ci-
p a nts  wit h a M CI. S p e ci fi c all y, t h e c arri ers of b ot h
A P O E 4 a n d B D N F M et all el es h a d l o w er v ol u m es
of t h e hi p p o c a m p us a n d t h e e nt or hi n al c ort e x, t h at
is, of t h e br ai n r e gi o ns aff e ct e d v er y e arl y i n  A D
a n d k n o w n t o b e i m p ort a nt f or all o c e ntri c n a vi g a-
ti o n [ 1, 4].  T h e r es ults ar e c o nsist e nt  wit h pr e vi o us
r es e ar c h d e m o nstr ati n g  m or e pr o n o u n c e d hi p p o c a m-
p al a n d e nt or hi n al c orti c al atr o p h y i n A P O E 4 [ 2 1,
8 5] a n d B D N F M et [ 4 8, 5 0] c arri ers a n d fi n di n gs of
t h e pr e vi o us st u d y s h o wi n g l o w er ri g ht hi p p o c a m p al
v ol u m e i n i n di vi d u als  wit h a M CI a n d c o m bi n ati o n
of t h e A P O E 4 a n d B D N F M et all el es [ 5 8].  T h es e
A P O E a n d B D N F Val 6 6 M et p ol y m or p his m-r el at e d
str u ct ur al c h a n g es i n p arti ci p a nts  wit h a M CI c o ul d
b e e x pl ai n e d b y i n cr e as e d v ul n er a bilit y of A P O E 4
c arri ers t o  A D-r el at e d p at h ol o gi c al c h a n g es i n t his
r e gi o n [ 2 0] a n d b y t h e f a ct t h at l e v els of  B D N F pr o-
t ei n t h at ar e d e cr e as e d i n B D N F M et c arri ers [ 4 7] ar e
pr o mi n e ntl y r e d u c e d i n t h e  m e di al t e m p or al l o b e of
i n di vi d u als  wit h  A D [ 4 4].  T his  m a y n e g ati v el y i n fl u-
e n c e  B D N F-i n d u c e d n e ur o g e n esis [ 8 6] a n d d e n driti c
ar b ori z ati o n [ 4 1] a n d c o ns e q u e ntl y l e a d t o v ol u m et-
ri c c h a n g es i n t his r e gi o n. I n o ur st u d y, t h e A P O E
4 / B D N F M et c arri ers  wit h a M CI h a d l o w er v ol-

u m es of t h e hi p p o c a m p us a n d t h e e nt or hi n al c ort e x
c o m p ar e d t o t h e A P O E 4 n o n- c arri ers.  H o w e v er,
l o w er v ol u m es of t h es e r e gi o ns  w er e als o f o u n d i n
t h e A P O E 4 / B D N F Val/ Val c arri ers.  T h er ef or e, it
s e e ms t h at str u ct ur al diff er e n c es i n t h e  m e di al t e m-
p or al l o b e b et w e e n o ur a M CI p ol y m or p his m gr o u ps
m a y b e  m ai nl y dri v e n b y t h e pr es e n c e of t h e A P O E
4 all el e [ 2 1, 2 9].  A n ot h er n ot e w ort h y r es ult  w as t h at

ri g ht hi p p o c a m p al v ol u m e  w as ass o ci at e d  wit h all o-
c e ntri c n a vi g ati o n p erf or m a n c e i n p arti ci p a nts  wit h
a M CI.  T his is i n li n e  wit h o ur pr e vi o us fi n di n gs i n
i n di vi d u als  wit h a M CI a n d  A D d e m e nti a [ 1 6, 2 9, 7 0,
8 7] a n d u n d erli n es t h e i m p ort a nt r ol e of t h e ri g ht hi p-
p o c a m p us i n all o c e ntri c n a vi g ati o n.  T h e c o m bi n ati o n
of t h e A P O E 4 a n d B D N F M et all el es i n i n di vi d u als
wit h a M CI  w as n ot ass o ci at e d  wit h v ol u m e r e d u cti o n
of t h e i nf eri or p ari et al c ort e x, pr e c u n e us, a n d p os-
t eri or ci n g ul at e c ort e x, t h at is, of t h e br ai n r e gi o ns
k n o w n t o b e i m p ort a nt f or e g o c e ntri c n a vi g ati o n [ 1,
2].  T h es e br ai n r e gi o ns h a v e b e e n ass o ci at e d  wit h
l o w er  B D N F e x pr essi o n i n  A D d e m e nti a [ 4 5] a n d

h y p o m et a b olis m o n F D G- P E T i n A P O E 4 c arri ers
[ 2 2, 8 8] b ut t h eir str u ct ur al c h a n g es r el at e d t o t h e
A P O E a n d B D N F Val 6 6 M et p ol y m or p his ms h a v e
n ot b e e n r e p ort e d.  T his  m a y b e e x pl ai n e d b y t h e
f a ct t h at  A D-r el at e d p at h ol o gi c al c h a n g es ass o ci at e d
wit h tiss u e l oss o c c ur l at er i n t h e p ari et al c ort e x t h a n
i n t h e  m e di al t e m p or al l o b e d uri n g t h e dis e as e [ 8 9]
a n d t h at f u n cti o n al c h a n g es i n t h es e ar e as ass o ci at e d
wit h c o g niti v e i m p air m e nt pr e c e d e str u ct ur al a b n or-
m aliti es [ 9 0].  T h er ef or e,  m or e pr o n o u n c e d e g o c e ntri c
n a vi g ati o n i m p air m e nt i n i n di vi d u als  wit h a M CI a n d
c o m bi n ati o n of t h e A P O E 4 a n d B D N F M et all el es
m a y n ot b e r e fl e ct e d i n v ol u m etri c c h a n g es of t h es e
n a vi g ati o n-r el at e d br ai n r e gi o ns.

O n e of t h e str e n gt hs of t h e c urr e nt st u d y is t h e
f a ct t h at t his is t h e first st u d y t o d at e t o f o c us o n t h e
i n fl u e n c e of c o m bi n ati o n of t h e A P O E a n d B D N F
Val 6 6 M et p ol y m or p his ms o n s p ati al n a vi g ati o n i n a
w ell- d e fi n e d c o h ort of  C U a n d a M CI p arti ci p a nts.
I n a d diti o n,  w e us e d t h e r e al-s p a c e v ersi o n of t h e
h M W M, a  w ell- est a blis h e d  m et h o d  mi mi c ki n g n a vi-
g ati o n i n t h e r e al  w orl d, t o e x a mi n e s p ati al n a vi g ati o n,
a s p e ci fi c a n d n e gl e ct e d c o g niti v e f u n cti o n,  w h os e
i m p air m e nt is o bs er v e d a n d fr e q u e ntl y r e p ort e d b y
p ati e nts i n t h e e arl y st a g es of  A D [ 5, 9 1].  T h e
r e al-s p a c e v ersi o n all o ws t h e us e of v esti b ul ar a n d
pr o pri o c e pti v e i nf or m ati o n t h at is  missi n g i n virt u al
r e alit y a n d t h er ef or e  m a y b ett er r e fl e ct r e al- w orl d
n a vi g ati o n [ 1 5]. Fi n all y,  w e ass ess e d t h e i n fl u e n c e of
t h es e p ol y m or p his ms o n v ol u m es of s p e ci fi c br ai n
r e gi o ns r el e v a nt f or s p ati al n a vi g ati o n a n d b ei n g
aff e ct e d v er y e arl y i n t h e c o urs e of  A D [ 1 3, 1 4].

T his st u d y als o h as s o m e li mit ati o ns. First, t h e
n u m b er of p arti ci p a nts  w as r el ati v el y s m all,  w hi c h
m a y i n cr e as e t h e c h a n c es of bi as t o w ar ds t h e  T y p e
II err or.  N e xt, o ur h y p ot h es es r e q uir e d  m a n y st atisti-
c al c o m p aris o ns,  w hi c h  m a y i n cr e as e t h e c h a n c es of
bi as t o w ar ds t h e  T y p e I err or, alt h o u g h t h e p ost h o c
t ests a n d c orr e cti o ns f or  m ulti pl e c o m p aris o ns  w er e
us e d i n all a n al y z es.  B e c a us e of t h es e li mit ati o ns o ur
r es ults s h o ul d b e i nt er pr et e d  wit h c a uti o n. F urt h er
st u di es  wit h l ar g er st u d y c o h orts ar e r e q uir e d t o v ali-
d at e o ur fi n di n gs. I n a d diti o n, s p e ci fi c  A D bi o m ar k ers
( A 1 – 4 2 a n d p-t a u 1 8 1 i n c er e br os pi n al fl ui d a n d a m y-
l oi d P E T i m a gi n g)  w er e ass ess e d o nl y i n a s u bs et of
t h e p arti ci p a nts a n d t h er ef or e  w e c o ul d n ot e v al u at e
t h e pr es e n c e of  A D p at h ol o g y i n all  C U a n d a M CI
p arti ci p a nts.  B e c a us e of t h e r el ati v el y s m all n u m b er
of p arti ci p a nts i n s o m e gr o u ps  w e c o ul d n ot e v al u at e
t h e diff er e n c es b et w e e n t h e p ol y m or p his m gr o u ps i n
ass o ci ati o ns b et w e e n s p ati al n a vi g ati o n p erf or m a n c e
a n d v ol u m es of t h e br ai n r e gi o ns,  w hi c h s h o ul d b e a
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f o c us of f ut ur e st u di es. S p ati al n a vi g ati o n t as ks  w er e
al w a ys p erf or m e d i n t h e s a m e or d er a n d t h er ef or e
w e  w er e n ot a bl e t o c o ntr ol f or c h a n g es i n p arti ci-
p a nts’ p erf or m a n c e a cr oss t h e t as ks. F ut ur e st u di es
r a n d o ml y v ar yi n g or d er of e g o c e ntri c a n d all o c e ntri c
t as ks b et w e e n p arti ci p a nts  m a y b e n e e d e d t o c o n-
tr ol f or t h e pr a cti c e eff e ct. Fi n all y, t h e cr oss-s e cti o n al
d esi g n di d n ot all o w e v al u ati n g t h e c o m bi n e d eff e ct
of A P O E a n d B D N F Val 6 6 M et p ol y m or p his ms o n
s p ati al n a vi g ati o n c h a n g es o v er ti m e b ut l o n git u di n al
f oll o w- u p is o n g oi n g.

C o n cl usi o n

I n c o n cl usi o n, t h e c urr e nt st u d y d e m o nstr at e d t h at
t h e hi g h ris k c o m bi n ati o n of t h e A P O E 4 a n d B D N F
M et all el es is ass o ci at e d  wit h  m or e pr o n o u n c e d e g o-
c e ntri c s p ati al n a vi g ati o n i m p air m e nt a n d s m all er
v ol u m es of t h e  m e di al t e m p or al l o b e str u ct ur es i n
i n di vi d u als  wit h a M CI a n d all o c e ntri c s p ati al n a vi-
g ati o n d e fi cits i n  C U i n di vi d u als.  T his fi n di n g  m a y
i n di c at e t h at a M CI i n di vi d u als  wit h b ot h A P O E 4
a n d B D N F M et all el es  m a y h a v e  m or e a d v a n c e d
A D p at h ol o g y a n d hi g h er ris k of pr o gr essi o n t o  A D
d e m e nti a a n d  C U i n di vi d u als  m a y b e at gr e at er ris k
of c o g niti v e d e cli n e a n d pr o gr essi o n t o  M CI. F urt h er,
o ur fi n di n gs, i n li n e  wit h pr e vi o us r es e ar c h [ 5 6 – 5 8],
s u g g est t h at t h e c o m bi n ati o n of t h e A P O E 4 a n d
B D N F M et all el es  m a y i nt erf er e  wit h  m e m or y f u n c-
ti o n i n i n di vi d u als  wit h a M CI.  H o w e v er,  m e m or y
t esti n g, u nli k e s p ati al n a vi g ati o n t esti n g, di d n ot dis-
ti n g uis h B D N F M et c arri ers fr o m n o n- c arri ers a m o n g
t h e i n di vi d u als  wit h t h e A P O E 4 all el e.  T h es e fi n d-
i n gs  m a y i n di c at e t h at s p ati al n a vi g ati o n t esti n g c o ul d
m or e r eli a bl y ass ess t h e d el et eri o us eff e ct of t h e
B D N F M et all el e o n c o g niti o n t h a n tr a diti o n all y us e d
e pis o di c  m e m or y t ests.  T h e f o c us of f ut ur e st u di es
s h o ul d b e t o e v al u at e t h e eff e ct of c o m bi n ati o n of
A P O E a n d B D N F Val 6 6 M et p ol y m or p his ms o n l o n-
git u di n al s p ati al n a vi g ati o n c h a n g es i n i n di vi d u als
wit h a M CI a n d t h os e i n t h e e arli er st a g e of t h e dis e as e,
s u c h as i n di vi d u als  wit h s u bj e cti v e c o g niti v e d e cli n e.
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H ol m er o v á I,  T ol ar  M,  A n d el  R,  B oj ar  M,  H ort J ( 2 0 0 9)
S p ati al n a vi g ati o n t esti n g dis cri mi n at es t w o t y p es of a m n es-

https://www.j-alz.com/manuscript-disclosures/20-0615r2
https://dx.doi.org/10.3233/JAD-200615
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[ 2 0]  M atts o n  M P,  M o e hl  K,  G h e n a  N, S c h m a e di c k  M,  C h e n g
A ( 2 0 1 8) I nt er mitt e nt  m et a b oli c s wit c hi n g, n e ur o pl asti cit y
a n d br ai n h e alt h. N at  R e v  N e ur os ci 1 9 , 8 1- 9 4.

[ 2 1]  Li  B, S hi J,  G ut m a n  B A,  B a xt er  L C,  T h o m ps o n P M,  C as elli
RJ,  Wa n g  Y,  Al z h ei m er’s  Dis e as e  N e ur oi m a gi n g I niti ati v e
( 2 0 1 6) I n fl u e n c e of  A P O E g e n ot y p e o n hi p p o c a m p al atr o-
p h y o v er ti m e - a n N = 1 9 2 5 s urf a c e- b as e d  A D NI st u d y. P L o S
O n e 1 1 , e 0 1 5 2 9 0 1.

[ 2 2] S m all  G W,  Er c oli  L M, Sil v er m a n  D H,  H u a n g S C,  K o m o S,
B o o k h ei m er S Y,  L a vr ets k y  H,  Mill er  K, Si d d art h P,  R as g o n
N L,  M a z zi ott a J C, S a x e n a S,  W u  H M,  M e g a  M S,  C u m mi n gs
J L, S a u n d ers  A M, P eri c a k- Va n c e  M A,  R os es  A D,  B arri o J R,
P h el ps  M E ( 2 0 0 0)  C er e br al  m et a b oli c a n d c o g niti v e d e cli n e
i n p ers o ns at g e n eti c ris k f or  Al z h ei m er’s dis e as e. Pr o c  N atl
A c a d S c i U S A 9 7 , 6 0 3 7- 6 0 4 2.

[ 2 3]  C as elli  RJ,  D u e c k  A C,  Os b or n e  D, S a b b a g h  M N,  C o n n or
DJ,  A h er n  G L,  B a xt er  L C,  R a p cs a k S Z, S hi J,  W o o dr uff
B K,  L o c k e  D E C, S n y d er  C H,  Al e x a n d er  G E,  R a d e m a k ers
R,  R ei m a n  E M ( 2 0 0 9)  L o n git u di n al  m o d eli n g of a g e-r el at e d
m e m or y d e cli n e a n d t h e A P O E 4 eff e ct. N  E n gl J  M e d 3 6 1 ,
2 5 5- 2 6 3.

[ 2 4]  X u  W- L,  C ar a c ci ol o  B,  Wa n g  H- X, S a nt o ni  G,  Wi n bl a d  B,
Fr ati gli o ni  L ( 2 0 1 3)  A c c el er at e d pr o gr essi o n fr o m  mil d c o g-

niti v e i m p air m e nt t o d e m e nti a a m o n g  A P O E 4 4 c arri ers.
J  Alz h ei m ers  Dis 3 3 , 5 0 7- 5 1 5.

[ 2 5]  G o m ar JJ,  C o n ej er o- G ol d b er g  C,  H u e y  E D,  D a vi es P,  G ol d-
b er g  T E ( 2 0 1 6)  L a c k of n e ur al c o m p e ns at or y  m e c h a nis ms
of  B D N F v al 6 6 m et  m et c arri ers a n d  A P O E  E 4 c arri ers i n
h e alt h y a gi n g,  mil d c o g niti v e i m p air m e nt, a n d  Al z h ei m er’s
dis e as e. N e ur o bi ol  A gi n g 3 9 , 1 6 5- 1 7 3.

[ 2 6]  B ert e a u- P a v y F, P ar k  B,  R a b er J ( 2 0 0 7)  Eff e cts of s e x a n d
A P O E 4 o n o bj e ct r e c o g niti o n a n d s p ati al n a vi g ati o n i n t h e
el d erl y. N e ur os ci e n c e 1 4 7 , 6- 1 7.

[ 2 7]  L a c zó J,  A n d el  R,  V y h n al e k  M,  Vl c e k  K,  M a g er o v a  H,  Var-
j ass y o v a  A,  T ol ar  M,  H ort J ( 2 0 1 0)  H u m a n a n al o g u e of t h e
m orris  w at er  m a z e f or t esti n g s u bj e cts at ris k of  Al z h ei m er’s
dis e as e. N e ur o d e g e n er  Dis 7 , 1 4 8- 1 5 2.

[ 2 8]  L a c zó J,  A n d el  R,  Vl č e k  K,  M a c o š k a  V,  V y h n ál e k  M,  T ol ar
M,  B oj ar  M,  H ort J ( 2 0 1 1) S p ati al n a vi g ati o n a n d  A P O E i n
a m n esti c  mil d c o g niti v e i m p air m e nt. N e ur o d e g e n er  Dis 8 ,
1 6 9- 1 7 7.

[ 2 9]  L a c zó J,  A n d el  R,  V y h n al e k  M,  Vl c e k  K,  N e d els k a  Z,
M at os k a  V,  G a z o v a I,  M o kris o v a I, S h e ar d o v a  K,  H ort
J ( 2 0 1 4)  A P O E a n d s p ati al n a vi g ati o n i n a m n esti c  M CI:
R es ults fr o m a c o m p ut er- b as e d t est. N e ur o ps y c h ol o g y 2 8 ,
6 7 6- 6 8 4.

[ 3 0]  R os es  A D,  L ut z  M W,  A mri n e- M a ds e n  H, S a u n d ers  A M,
Cr e ns h a w  D G, S u n ds et h S S,  H u e nt el m a n  MJ,  Wels h-
B o h m er  K A,  R ei m a n  E M ( 2 0 1 0)  A  T O M M 4 0 v ari a bl e-
l e n gt h p ol y m or p his m pr e di cts t h e a g e of l at e- o ns et  Al z-
h ei m er’s dis e as e. P h ar m a c o g e n o mi cs J 1 0 , 3 7 5- 3 8 4.

[ 3 1]  H a y d e n  K M,  M c E v o y J M,  Li n n ert z  C,  Atti x  D,  K u c hi b h atl a
M, S a u n d ers  A M,  L ut z  M W,  Wels h- B o h m er  K A,  R os es  A D,
C hi b a- F al e k  O ( 2 0 1 2)  A h o m o p ol y m er p ol y m or p his m i n
t h e  T O M M 4 0 g e n e c o ntri b ut es t o c o g niti v e p erf or m a n c e i n
a gi n g. Alz h ei m ers  D e m e nt 8 , 3 8 1- 3 8 8.

[ 3 2] J o h ns o n S C,  L a  R u e  A,  H er m a n n  B P,  X u  G,  K os ci k  R L,
J o n aitis  E M,  B e n dli n  B B,  H o g a n  KJ,  R os es  A D, S a u n d ers
A M,  L ut z  M W,  Ast h a n a S,  Gr e e n  R C, S a g er  M A ( 2 0 1 1)  T h e
eff e ct of  T O M M 4 0 p ol y- T l e n gt h o n gr a y  m att er v ol u m e
a n d c o g niti o n i n  mi d dl e- a g e d p ers o ns  wit h  A P O E 3/ 3
g e n ot y p e. Alz h ei m ers  D e m e nt 7 , 4 5 6- 4 6 5.

[ 3 3]  L a c zó J,  A n d el  R,  V y h n al e k  M,  M at os k a  V,  K a pl a n
V,  N e d els k a  Z,  L er c h  O,  G a z o v a I,  M off at S D,  H ort J
( 2 0 1 5)  T h e eff e ct of  T O M M 4 0 o n s p ati al n a vi g ati o n i n
a m n esti c  mil d c o g niti v e i m p air m e nt. N e ur o bi ol  A gi n g 3 6 ,
2 0 2 4- 2 0 3 3.

[ 3 4]  C or n e v e a u x JJ,  Li a n g  W S,  R ei m a n  E M,  We bst er J A,  M y ers
AJ,  Zis m a n n  V L, J os hi p ur a  K D, P e ars o n J  V.,  H u- Li n c e  D,
Cr ai g  D W,  C o o n  K D,  D u n c kl e y  T,  B a n d y  D,  L e e  W,  C h e n
K,  B e a c h  T G,  M astr o e ni  D,  Gr o v er  A,  R a vi d  R, S a n d o S B,
A asl y J O,  H e u n  R, J ess e n F,  K öl s c h  H,  R o g ers J,  H utt o n
M L,  M el q uist S, P et ers e n  R C,  Al e x a n d er  G E,  C as elli  RJ,
P a p ass otir o p o ul os  A, St e p h a n  D A,  H u e nt el m a n  MJ ( 2 0 1 0)
E vi d e n c e f or a n ass o ci ati o n b et w e e n  KI B R A a n d l at e- o ns et
Al z h ei m er’s dis e as e. N e ur o bi ol  A gi n g 3 1 , 9 0 1- 9 0 9.

[ 3 5]  Mil ni k  A,  H e c k  A,  Vo gl er  C,  H ei n z e  H-J, d e  Q u er v ai n  DJ-
F, P a p ass otir o p o ul os  A ( 2 0 1 2)  Ass o ci ati o n of  KI B R A  wit h
e pis o di c a n d  w or ki n g  m e m or y:  A  m et a- a n al ysis. A m J  M e d
G e n et  B  N e ur o ps y c hi atr  G e n et 1 5 9 B , 9 5 8- 9 6 9.

[ 3 6] S c h u c k  N W,  D o ell er  C F, S c hj ei d e  B- M M, S c hr ö d er J,
Fr e ns c h P A,  B ertr a m  L,  Li S- C ( 2 0 1 3)  A gi n g a n d
KI B R A/ W W C 1 g e n ot y p e aff e ct s p ati al  m e m or y pr o c ess es
i n a virt u al n a vi g ati o n t as k. Hi p p o c a m p us 2 3 , 9 1 9- 9 3 0.

[ 3 7]  B u d ni J,  B ell etti ni- S a nt os  T,  Mi n a F,  G ar c e z  M L,  Z u g n o
AI ( 2 0 1 5)  T h e i n v ol v e m e nt of  B D N F,  N G F a n d  G D N F i n
a gi n g a n d  Al z h ei m er’s dis e as e. A gi n g  Dis 6 , 3 3 1- 3 4 1.
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[ 3 8]  K a m b eit z J P,  B h att a c h ar y y a S,  K a m b eit z-Il a n k o vi c  L M,
Valli I,  C olli er  D A,  M c G uir e P ( 2 0 1 2)  Eff e ct of  B D N F
v al 6 6 m et p ol y m or p his m o n d e cl ar ati v e  m e m or y a n d its n e u-
r al s u bstr at e:  A  m et a- a n al ysis. N e ur os ci  Bi o b e h a v  R e v 3 6 ,
2 1 6 5- 2 1 7 7.

[ 3 9]  Br o w n  D T,  Vi c k ers J C, St u art  K E,  C e c h o v a  K,  War d  D D
( 2 0 2 0)  T h e  B D N F  Val 6 6 M et p ol y m or p his m  m o d ul at es
r esili e n c e of n e ur ol o gi c al f u n cti o ni n g t o br ai n a g ei n g a n d
d e m e nti a:  A n arr ati v e r e vi e w. Br ai n S ci 1 0 , 1 9 5.

[ 4 0]  D ei n h ar dt  K,  C h a o  M V ( 2 0 1 4) S h a pi n g n e ur o ns:  L o n g a n d
s h ort r a n g e eff e cts of  m at ur e a n d pr o B D N F si g n alli n g u p o n
n e ur o n al str u ct ur e. N e ur o p h ar m a c ol o g y 7 6 , 6 0 3- 6 0 9.

[ 4 1]  M o y a- Al v ar a d o  G,  G o n z al e z  A, St u ar d o  N,  Br o nf m a n
F C ( 2 0 1 8)  Br ai n- d eri v e d n e ur otr o p hi c f a ct or ( B D N F) r e g-
ul at es  R a b 5- p ositi v e e arl y e n d os o m es i n hi p p o c a m p al
n e ur o ns t o i n d u c e d e n driti c br a n c hi n g. Fr o nt  C ell  N e ur os ci
1 2 , 4 9 3.

[ 4 2] P a nj a  D,  Br a m h a m  C R ( 2 0 1 4)  B D N F  m e c h a nis ms i n l at e
L T P f or m ati o n:  A s y nt h esis a n d br e a k d o w n. N e ur o p h ar m a-
c ol o g y 7 6 , 6 6 4- 6 7 6.

[ 4 3]  M os er  M- B,  R o wl a n d  D C,  M os er  EI ( 2 0 1 5) Pl a c e c ells,
gri d c ells, a n d  m e m or y. C ol d S pri n g  H ar b  Pers p e ct  Bi ol 7 ,
a 0 2 1 8 0 8.

[ 4 4]  N aris a w a- S ait o  M,  Wa k a b a y as hi  K,  Ts uji S,  Ta k a h as hi  H,
N a w a  H ( 1 9 9 6)  R e gi o n al s p e ci fi cit y of alt er ati o ns i n  N G F,
B D N F a n d  N T- 3 l e v els i n  Al z h ei m er’s dis e as e. N e ur or e p ort
7 , 2 9 2 5- 2 9 2 8.

[ 4 5]  H o c k  C,  H e es e  K,  H ul ett e  C,  R os e n b er g  C,  Ott e n  U ( 2 0 0 0)
R e gi o n-s p e ci fi c n e ur otr o p hi n i m b al a n c es i n  Al z h ei m er dis-
e as e. Ar c h  N e ur ol 5 7 , 8 4 6- 8 5 1.

[ 4 6] Pri c e J L,  K o  AI,  Wa d e  MJ,  Ts o u S K,  M c K e el  D W,  M orris J C
( 2 0 0 1)  N e ur o n n u m b er i n t h e e nt or hi n al c ort e x a n d  C A 1 i n
pr e cli ni c al  Al z h ei m er dis e as e. Ar c h  N e ur ol 5 8 , 1 3 9 5- 1 4 0 2.

[ 4 7]  O z a n  E,  O k ur  H,  E k er  Ç ,  E k er Ö D,  G ö n ül  A S,  A k ars u  N
( 2 0 1 0)  T h e eff e ct of d e pr essi o n,  B D N F g e n e v al 6 6 m et p ol y-
m or p his m a n d g e n d er o n s er u m  B D N F l e v els. Br ai n  R es
B ull 8 1 , 6 1- 6 5.

[ 4 8]  Voi n es k os  A N,  L er c h J P, F els k y  D, S h ai k h S,  R ajji
T K,  Mir a n d a  D,  L o b a u g h  NJ,  M uls a nt  B H, P oll o c k  B G,
K e n n e d y J L ( 2 0 1 1)  T h e br ai n- d eri v e d n e ur otr o p hi c f a ct or
Val 6 6 M et p ol y m or p his m a n d pr e di cti o n of n e ur al ris k f or
Al z h ei m er dis e as e. Ar c h  G e n  Ps y c hi atr y 6 8 , 1 9 8- 2 0 6.

[ 4 9]  Ya n g  X,  Li u P, S u n J,  Wa n g  G,  Z e n g F,  Yu a n  K,  Li u J,
D o n g  M, v o n  D e n e e n  K M,  Qi n  W,  Ti a n J ( 2 0 1 2) I m p a ct
of br ai n- d eri v e d n e ur otr o p hi c f a ct or  Val 6 6 M et p ol y m or-
p his m o n c orti c al t hi c k n ess a n d v o x el- b as e d  m or p h o m etr y
i n h e alt h y  C hi n es e y o u n g a d ults. P L o S  O n e 7 , e 3 7 7 7 7.

[ 5 0] P e z a w as  L,  Ver c hi ns ki  B A,  M att a y  V S,  C alli c ott J H,
K ol a c h a n a  B S, Str a u b  R E,  E g a n  M F,  M e y er- Li n d e n b er g  A,
Wei n b er g er  D R ( 2 0 0 4)  T h e br ai n- d eri v e d n e ur otr o p hi c f a c-
t or v al 6 6 m et p ol y m or p his m a n d v ari ati o n i n h u m a n c orti c al
m or p h ol o g y. J  N e ur os ci 2 4 , 1 0 0 9 9- 1 0 1 0 2.

[ 5 1]  H ariri  A R,  G ol d b er g  T E,  M att a y  V S,  K ol a c h a n a  B S,  C al-
li c ott J H,  E g a n  M F,  Wei n b er g er  D R ( 2 0 0 3)  Br ai n- d eri v e d
n e ur otr o p hi c f a ct or v al 6 6 m et p ol y m or p his m aff e cts h u m a n
m e m or y-r el at e d hi p p o c a m p al a cti vit y a n d pr e di cts  m e m or y
p erf or m a n c e. J  N e ur os ci 2 3 , 6 6 9 0- 6 6 9 4.

[ 5 2]  E g a n  M F,  K oji m a  M,  C alli c ott J H,  G ol d b er g  T E,  K ol a c h a n a
B S,  B ert oli n o  A,  Z aits e v  E,  G ol d  B,  G ol d m a n  D,  D e a n  M,
L u  B,  Wei n b er g er  D R ( 2 0 0 3)  T h e  B D N F v al 6 6 m et p ol y-
m or p his m aff e cts a cti vit y- d e p e n d e nt s e cr eti o n of  B D N F
a n d h u m a n  m e m or y a n d hi p p o c a m p al f u n cti o n. C ell 1 1 2 ,
2 5 7- 2 6 9.

[ 5 3]  B a n n er  H,  B h at  V,  Et c h a m e n d y  N, J o o b er  R,  B o h b ot  V D
( 2 0 1 1)  T h e br ai n- d eri v e d n e ur otr o p hi c f a ct or  Val 6 6 M et

p ol y m or p his m is ass o ci at e d  wit h r e d u c e d f u n cti o n al  m a g-
n eti c r es o n a n c e i m a gi n g a cti vit y i n t h e hi p p o c a m p us a n d
i n cr e as e d us e of c a u d at e n u cl e us- d e p e n d e nt str at e gi es i n a
h u m a n virt u al n a vi g ati o n t as k. E ur J  N e ur os ci 3 3 , 9 6 8- 9 7 7.

[ 5 4]  Li m  Y Y,  Vill e m a g n e  V L,  L a ws S M,  A m es  D, Pi etr z a k  R H,
Ellis  K A,  H arri n gt o n  K D,  B o ur g e at P, S al v a d o  O,  D ar b y  D,
S n y d er PJ,  B us h  AI,  M arti ns  R N,  M ast ers  C L,  R o w e  C C,
N at h a n PJ,  M ar uff P ( 2 0 1 3)  B D N F  Val 6 6 M et,  A a m yl oi d,
a n d c o g niti v e d e cli n e i n pr e cli ni c al  Al z h ei m er’s dis e as e.
N e ur o bi ol  A gi n g 3 4 , 2 4 5 7- 2 4 6 4.

[ 5 5]  Li m  Y Y,  Vill e m a g n e  V L,  L a ws S M,  A m es  D, Pi etr z a k  R H,
Ellis  K A,  H arri n gt o n  K,  B o ur g e at P,  B us h  AI,  M arti ns  R N,
M ast ers  C L,  R o w e  C C,  M ar uff P,  Li m  Y Y,  Vill e m a g n e  V L,
L a ws S M,  A m es  D, Pi etr z a k  R H,  Ellis  K A,  H arri n gt o n  K
( 2 0 1 4)  Eff e ct of  B D N F  Val 6 6 M et o n  m e m or y d e cli n e a n d
hi p p o c a m p al atr o p h y i n pr o dr o m al  Al z h ei m er’s dis e as e:  A
pr eli mi n ar y st u d y. P L o S  O n e 9 , e 8 6 4 9 8.

[ 5 6]  War d  D, S u m m ers  MJ, S a u n d ers  N L, J a nss e n P, St u art  K E,
Vi c k ers J C ( 2 0 1 4)  A P O E a n d  B D N F  Val 6 6 M et p ol y m or-
p his ms c o m bi n e t o i n fl u e n c e e pis o di c  m e m or y f u n cti o n i n
ol d er a d ults. B e h a v  Br ai n  R es 2 7 1 , 3 0 9- 3 1 5.

[ 5 7]  Li m  Y Y,  Vill e m a g n e  V L,  L a ws S M, Pi etr z a k  R H, S n y d er
PJ,  A m es  D,  Ellis  K A,  H arri n gt o n  K,  R e m b a c h  A,  M ar-
ti ns  R N,  R o w e  C C,  M ast ers  C L,  M ar uff P ( 2 0 1 5)  A P O E
a n d  B D N F p ol y m or p his ms  m o d er at e a m yl oi d -r el at e d
c o g niti v e d e cli n e i n pr e cli ni c al  Al z h ei m er’s dis e as e. M ol
Ps y c hi atr y 2 0 , 1 3 2 2- 1 3 2 8.

[ 5 8]  C e c h o v a  K,  A n d el  R,  A n g el u c ci F,  C h m at al o v a  Z,  M ar k o v a
H,  L a c z ó J,  V y h n al e k  M,  M at os k a  V,  K a pl a n  V,  N e d el-
s k a  Z,  War d  D D,  H ort J ( 2 0 2 0) I m p a ct of  A P O E a n d
B D N F  Val 6 6 M et g e n e p ol y m or p his ms o n c o g niti v e f u n c-
ti o ns i n p ati e nts  wit h a m n esti c  mil d c o g niti v e i m p air m e nt.
J  Alz h ei m ers  Dis 7 3 , 2 4 7- 2 5 7.

[ 5 9] S h e ar d o v a  K,  V y h n al e k  M,  N e d els k a  Z,  L a c z o J,  A n d el  R,
M ar ci ni a k  R,  C er m a n J,  L er c h  O,  H ort J ( 2 0 1 9)  C z e c h  Br ai n
A gi n g St u d y ( C B A S): Pr os p e cti v e  m ulti c e ntr e c o h ort st u d y
o n ris k a n d pr ot e cti v e f a ct ors f or d e m e nti a i n t h e  C z e c h
R e p u bli c. B M J  O p e n 9 , e 0 3 0 3 7 9.

[ 6 0]  Al b ert  M S,  D e K os k y S T,  Di c ks o n  D,  D u b ois  B, F el d m a n
H H, F o x  N C,  G a mst  A,  H olt z m a n  D M, J a g ust  WJ, P et ers e n
R C, S n y d er PJ,  C arrill o  M C,  T hi es  B, P h el ps  C H ( 2 0 1 1)  T h e
di a g n osis of  mil d c o g niti v e i m p air m e nt d u e t o  Al z h ei m er’s
dis e as e:  R e c o m m e n d ati o ns fr o m t h e  N ati o n al I nstit ut e o n
A gi n g- Al z h ei m er’s  Ass o ci ati o n  w or k gr o u ps o n di a g n osti c
g ui d eli n es f or  Al z h ei m er’s dis e as e. Alz h ei m ers  D e m e nt 7 ,
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