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The	  Swedish	  muta;on,	  which	  is	  located	  just	  outside	  the	  N-‐terminus	  of	  the	  Aβ	  domain	  of	  APP,	  favors	  β-‐secretase	  cleavage	  in	  vitro	  and	  is	  associated	  with	  an	  increased	  level	  and	  deposi;on	  of	  
Aβ1-‐42	  in	  AD	  brain.	  The	  Dutch	  and	  Iowa	  muta;ons,	  which	  are	  located	  in	  the	  Aβ	  domain	  of	  APP,	  accelerate	  Aβ1-‐40	  fibril	  forma;on	  in	  vitro.	  The	  Dutch	  muta;on	  is	  associated	  with	  
cerebrovascular	  Aβ	  deposi;on—that	  is,	  CAA,	  resul;ng	  in	  cerebral	  hemorrhages	  and	  demen;a	  in	  pa;ents	  with	  AD,	  whereas	  the	  Iowa	  muta;on	  is	  associated	  with	  severe	  CAA,	  widespread	  
neurofibrillary	  tangles,	  and	  unusually	  extensive	  distribu;on	  of	  Aβ1-‐40	  in	  plaques	  in	  AD	  brain.	  The	  Arc;c	  muta;on,	  which	  is	  also	  located	  inside	  the	  Aβ	  domain,	  makes	  APP	  less	  available	  to	  α-‐
secretase	  cleavage	  and	  increases	  β-‐secretase	  processing	  of	  APP	  thus	  favoring	  intracellular	  Aβ	  produc;on	  in	  vitro.	  The	  Arc;c	  muta;on	  is	  associated	  with	  severe	  CAA	  in	  the	  absence	  of	  
hemorrhage,	  abundant	  parenchymal	  Aβ	  deposits,	  and	  neurofibrillary	  tangles	  in	  AD	  brain.	  The	  London	  muta;on,	  which	  is	  located	  in	  the	  transmembrane	  domain	  of	  APP,	  as	  well	  as	  the	  PS1	  and	  
PS2	  muta;ons	  alter	  γ-‐secretase	  cleavage	  and	  increase	  the	  Aβ1-‐42	  level	  and/or	  the	  Aβ1-‐42/Aβ1-‐40	  ra;o	  in	  vitro.	  The	  London	  muta;on	  is	  associated	  with	  extensive	  parenchymal	  Aβ	  deposi;on	  
and	  abundant	  senile	  plaques	  and	  neurofibrillary	  tangles,	  as	  well	  as	  moderate	  CAA	  in	  AD	  brain.	  The	  Indiana	  muta;on,	  which	  is	  also	  located	  in	  the	  transmembrane	  domain	  of	  APP,	  is	  associated	  
with	  large	  number	  of	  neurofibrillary	  tangles	  and	  senile	  plaques,	  as	  well	  as	  mild	  CAA	  in	  AD	  brain.33	  The	  Florida	  muta;on,	  which	  is	  also	  located	  in	  the	  transmembrane	  domain	  of	  APP,	  affects	  γ-‐
secretase	  cleavage	  causing	  an	  increased	  Aβ1-‐42	  concentra;on	  and	  Aβ1-‐42/Aβ1-‐40	  ra;o	  in	  vitro.	  
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