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Lusammenfassung

Apolipoprotein E, ein Molekil, das
bei der Bindung und Aufnahme von
cholesterinhaltigen Lipoproteinen in
die Zelle eine wichtige Rolle spielt,
kommt beim Menschen hauptséchlich
in drei verschiedenen |soformen vor:
Apolipoprotein E2, E3 und E4. Die
Apolipoprotein E4-lsoform ist mit
einer Erhdhung des Plasmachol este-
rins, aber auch mit einer Erhéhung
des Risikos, die sporadische Form der
Alzheimer-Demenz zu entwickeln,
verbunden. Die vermuteten pathoge-
netischen Mechanismen und der Ein-
satz der molekulargenetischen Analy-
se der Apolipoprotein E-Isoformen
werden diskutiert.

Schlisselworter: Alzheimer-Demenz
— Apolipoprotein E — Lipoproteine —
Cholesterin — Mol ekulargenetik

Die soeben publizierte Sequenzinfor-
mation des menschlichen Genoms [1,2]
und die sich nun anschliessende mole-
kular- und populationsgenetische sowie
epidemiologische Aufarbeitung er¢ff-
nen neue Moglichkeiten in der medizi-
nisch-biologischen Forschung. Ein Bei-
spiel fur die Kombination von Sequenz-
informationen mit epidemiologischen
Daten ist die Entdeckung der Assozia-
tion eines Markers im Apolipoprotein
E-Gen mit der sporadischen Form der
Alzheimer-Demenz [3]. Diese Assozia-
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tion zeigt eine bisher unerwartete Di-
mension in der Pathogenese der Alz-
heimer-Demenz auf: den Lipoprotein-
stoffwechsel.

Nicht-wasserl6dliche Fettbestandteile,
wie Cholesterin, werden im Blut in
Form von Lipoprotein-Partikeln trans-
portiert. Zunéchst werden von der
Leber Lipoproteine sehr niedriger
Dichte (Very-Low-Density-Lipoprotei-
ne, VLDL) produziert, die dann in der
Delipidierungskaskade in Lipoproteine
intermedidrer (Intermediate-Density-
Lipoproteine, IDL) und niedriger Dich-
te (Low-Density-Lipoproteine, LDL)
umgewandelt werden. Alle diese Lipo-
protein-Partikel besitzen, neben dem
Cholesterin, auch Proteinbestandteile.
Letztere sitzen den Lipoprotein-Parti-
keln auf, weshalb sie Apolipoproteine
genannt werden. Die Apolipoproteine
vermitteln sowohl die Bindung an die
membranstandigen Lipoprotein-Rezep-
toren as auch die Aufnahme von Lipo-
protein-Partikeln in die Zelle. Im Falle
des IDL ist es das Apolipoprotein E,
das dsLigand an die Lipoprotein-Re-
zeptoren der Zelle bindet.

Defekte in den Lipoprotein-Rezeptoren
und den Apolipoproteinen aufgrund
von Genmutationen fuhren zu einer re-
duzierten Aufnahme chol esterinhaltiger
Partikel in die Zelle und damit zu einer
Anhaufung von Cholesterin im Plasma,
d.h. den verschiedenen familiéren For-
men der Hypercholesterindmie [4-7].
Weitere genetische Varianten, die keine

ausgepragten Auswirkungen auf den
Metabolismus haben, wurden sowohl

in den Genen der Lipoprotein-Rezepto-
ren als auch in den Genen der Apolipo-
proteine beschrieben [8-10]. Zu den
bisher interessantesten gehéren gene-
tische Varianten, die auf Proteinebene
zu den verschiedenen Apolipoprotein
E-Isoformen fuhren. Neben der haufig-
sten Form, dem Apolipoprotein E3,
wurden bereits in den siebziger Jahren
weitere Apolipoprotein-1soformen be-
schrieben, die als Apolipoprotein E2
und E4 bezeichnet wurden [9]. Apoli-
poprotein E2 wird durch eine Mutation
an Aminoséure-Position 158 verursacht
(Arginin zu Cystein, R158C) und fihrt
in homozygoter Form beim Vorhanden-
sein eines ausldsenden Faktors zur fa-
milidren Dysbetalipoproteinamie, die
klinisch durch eine starke Erhéhung
des Plasmachol esterinspiegel s charak-
terisiert ist. Apolipoprotein E4 wird
durch eine Mutation an Aminosaure-
Position 112 verursacht (Cystein zu Ar-
ginin, C112R) und fuhrt in heterozy-
goter, jedoch ausgepréagter noch in ho-
mozygoter Form, zu einer massigen,
aber statistisch erfassbaren Erhdhung
des Plasmacholesterins [11,12] und
damit auch zu einer Erhéhung des Risi-
kos fur kardiovaskulére Erkrankungen.
Uberraschenderweise erhéht die Apo-
lipoprotein E4-1soform in heterozygoter
und ebenfalls ausgepragter noch in ho-
mozygoter Form ausserdem das Risiko
fur die sporadische Form der Alzhei-
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mer-Demenz [3,13,14]. Diese Abhén-
gigkeit von der Anzahl der Allele, der
sogenannte Gen-Dosis-Effekt, ist somit
auch im Falle der Alzheimer-Demenz
gegeben. Wéhrend in einer Studie von
Corder et a. Uber 60-jghrige Trager
einer Apolipoprotein E2/E2, E2/E3 oder
E3/E3 Allelkombination zu 20.4% von
einer sporadischen Form der Alzheimer-
Demenz betroffen waren, waren Trager
einer E3/E4 Allelkombination zu 46.6%
und Tréger einer E4/ E4 Allelkombina-
tion zu 91.3% betroffen [3]. Das Vor-
handensein der Apolipoprotein E4-1so-
form korreliert dartiberhinaus aber auch
bei gesunden, Uber 65-jdhrigen Proban-
den mit einer messbaren Anderung der
kognitiven Funktion [15].

Verschiedene Hypothesen versuchen
die Rolle des Apolipoprotein E in der
Pathogenese der sporadischen Form der
Alzheimer-Demenz zu erkldren. Zu den
charakteristischen pathol ogisch-anato-
mischen Veranderungen der Alzheimer-
Demenz gehtren Amyloid-3-haltige
Plagues und Neurofibrillen. Ablagerun-
gen von Apolipoprotein E wurden in
Amyloid--haltigen Plagues gefunden.
Die Apolipoprotein E4-Isoform, die mit
der sporadischen Form der Alzheimer-
Demenz assoziiert ist, bindet nach einer
Studie von Strittmatter et al. besser a's
die Apolipoprotein E3-Isoform an
Amyloid-3-Peptide [16]. Zudem be-
gunstigt Apolipoprotein E4 nach Unter-
suchungen von Horsburgh et a. die
Bildung von helikalen Filamenten
durch Destabilisierung des sogenannten
Tau-Proteins [17].

Schliesslich transportiert Apolipopro-
tein E normalerweise Cholesterin zu
geschédigten Neuronen und scheint
somit bei den neuronalen Reparaturme-
chanismen eine Rolle zu spielen. Die
Apolipoprotein E4-1soform kodnnte we-
niger effektiv in diesem Prozess sein
als die Apolipoprotein E3-Isoform [3].
Der intrazellulére Vesikel-Transport
und somit die Cholesterin-Homoostase
werden durch das Vorhandensein von
Amyloid-3-Peptiden gestort, was den
neuronalen Reparaturmechanismus
noch weiter beeintrachtigen kénnte
[18,19].

Im Rahmen von diagnostischen Ab-
kl&rungen und wissenschaftlichen Stu-
dien haben wir in den letzten zehn Jah-
ren in Basel Uber 5000 Personen be-
zlglich der Gen-Polymorphismen, die
Zu den verschiedenen Apolipoprotein
E-Isoformen fuhren, untersucht. Bei
der Abkl&rung einer familidren Dysbe-
talipoproteinémie werden molekularge-
netische Tests bereits heute routinemés-
sig eingesetzt, ermdglicht doch der
Nachweis einer Homozygotie fir die
Apolipoprotein E2-1soform eine ein-
deutige Diagnose auf molekularer
Basis. Weitere Apolipoprotein E-lsofor-
men wurden entdeckt, wie beispiels-
weise das sogenannte Apolipoprotein
E3sas [20]. Bei der Abklarung des Ri-
sikos fur die Entstehung einer Alzhei-
mer-Demenz werden molekulargeneti-
sche Tests jedoch nicht routineméssig
durchgefihrt [21-23]. Die Griinde lie-
gen in Unterschieden in der Pathogene-
se der familidren Dysbetalipoprotein-
amie und der sporadischen Form der
Alzheimer-Demenz sowie in Unter-
schieden in der therapeutischen Konse-
guenz. Im Gegensatz zur familiéren
Dysbetalipoproteindmie, die auf einer
einzigen Genmutation beruht (monoge-
netische Stérung), ist die sporadische
Form der Alzheimer-Demenz lediglich
mit der Apolipoprotein E4-1soform as-
soziiert (polygenetische Storung, weite-
re modifizierende Faktoren). Zudem
kann ein Patient mit einer familiéren
Dysbetalipoproteindmie mit Hilfe der
heute zur Verfligung stehenden Medi-
kamente (Statine, Fibrate) effizient be-
handelt werden, so dass sich sein Risi-
ko fur kardiovaskulére Krankheiten,
falls die Stérung friih genug erkannt
wird, normalisiert. Alzheimer-Patienten
steht — trotz grosser Fortschritte — lei-
der noch keine effiziente Priméarpro-
phylaxe zur Verfigung.
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Keymessages

* Die Apolipoprotein E2-I1soform fuhrt
in homozygoter Form zur familidren
Dysbetalipoproteinamie. Diese
Stérung ist mit molekulargeneti-
schen Methoden routineméssig
nachweisbar. Eine Frihdiagnose und
effiziente Primérprophylaxe von
Folgekrankheiten sind bereits heute
maoglich.

Die Apolipoprotein E4-Isoform fuhrt
in hetero- und homozygoter Form zu
einem erhohten Risiko fir die spora-
dische Form der Alzheimer-Demenz.
Apolipoprotein E4 ist heute mit mo-
lekulargenetischen Methoden nach-
weisbar. Ein Nachweis ohne klini-
sche Symptome ist aufgrund der
fehlenden Mdglichkeit einer effizi-
enten Primérprophylaxe ethisch pro-
blematisch und auch aufgrund der
ungenugenden Treffsicherheit nicht
empfehlenswert. Bel bereits vorhan-
dener Demenz ist die Apolipoprotein
E Typisierung diagnostisch hilfreich.
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