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A vérplazma emelkedett lipidszintje a cardiovascularis betegségek kialakuldsinak egyik legf6bb kockdzati tényezdje,
amelyet elsGdleges haldlokként tartanak szimon. Az apolipoprotein E a lipidek szdllitdsdban vesz részt a vérben, ezért
polimorfizmusai befolydsoljik a plazma lipidosszetételét. Az apolipoprotein E génjének hirom leggyakoribb alléljai
az ¢2, az e3 ¢és az e4. A két nem vad tipusu allél, az e2 és e4 kozil az utdbbi szamos vizsgilat eredménye szerint
szerepet jatszik a sziv-ér rendszeri betegségek, valamint az Alzheimer-kor kialakuldsiban. Az ¢2 /¢2 homozigota ge-
notipust a 3-as tipusa hyperlipoproteinaemia egyik el6idézbjeként emlitik egyes tanulmanyok. Mivel az apolipopro-
tein E nemcsak a lipidanyagcsere atjan, hanem mas biokémiai titvonalakon is befolyasolhatja a cardiovascularis be-
tegségek manifesztacidjit, igy kiemelked§ fontossiaga lehet ezen anyagesereutak molekuldris hatterének felderitése.
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Connections between apolipoprotein E genotypes and the development
of cardiovascular diseases

Elevated plasma lipid level is one of the main risk factors for cardiovascular diseases, which are considered to be
pimary causes of death. Apolipoprotein E plays a part in the lipid transport in the blood, thus polimophisms of that
affect the lipid composition of the plasma. The three most common alleles of apolipoprotein E are ¢2, €3, e4. Out of
the two non-wild type alleles, the ¢2 and e4, the latter was shown to play a role in the development of cardiovascular
diseases and Alzheimer’s disease. Some studies mention the ¢2/e2 homozygote genotype as one of the causes of
hyperlipoproteinemia type III. Besides lipid metabolism, apolipoprotein E also influences the manifestation of car-
diovascular diseases through other biochemical pathways, therefore it is essential to explore the molecular back-
ground of these metabolic pathways. Orv. Hetil., 2012, 153, 2070-2076.
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Roviditések

apoB100 = apolipoprotein B100; apoE = apolipoprotein E;
HDL = magas denzitdst lipoprotein; IDL = kdzepes denzitdst
lipoprotein; LDL = alacsony denzitdsa lipoprotein; LRP = li-
poproteinreceptorhoz kot6dé fehérje; SNP = egypontos nuk-
leotidpolimorfizmus; VLDL = nagyon alacsony denzitist lipo-
protein; III HLP = 3-as tipust hyperlipoproteinaemia

Az apolipoprotein E (apoE) szerepe a lipidanyagcseré-
ben és a koleszterin transzportjaban jol ismert. A vér-
ben keringd zsirok és koleszterin felhalmozodasa koz-
tudottan az erek és a sziv kdrosodasihoz, majd késébb
nagyon sulyos, kéros allapotokhoz, végiil sok esetben
halalhoz vezetnek.
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Az apoE gén polimorfizmusainak vizsgilata intenzi-
ven zajlott az elmult évtizedekben. Ezek soran fény de-
rilt arra, hogy a fehérje egyes izoformai rizikétényezék
lehetnek bizonyos betegségek kialakulasiban, mint pél-
ddul az Alzheimer-kér vagy kiillonb6z8 cardiovascularis
megbetegedések.

Az 0sszefoglal6 célja az apolipoprotein E fehérje és a
zsfrsavanyagcserében betoltott szerepének bemutatasa,
valamint annak attekintése, hogy a molekula egyes val-
tozatai hogyan és mely betegségekkel fiiggenek ossze.

A vérzsiranyagcsere

A zsiroknak a szervezetben az energia tarolasiban, a sejt-
membran felépitésében és jelvivé molekulaként van je-
lentésége [1]. A vérben el6forduléd zsirok — dontéen a
zsirsavak és a koleszterin — transzportja mas moleku-
lakhoz kot6dve megy végbe, ugyanis a lipidek vizben
nem oldédnak. Hordozémolekuldik nagyrészt fehér-
jék, amelyek szerepe kett@s: a hidroféb zsiroknak a vér
hidrofil kozegében valo szallitasat teszik lehet6vé, illetve
a lipid rendeltetési helyének jeleként szolgilnak. Ezek a
zsfrok transzportjat végzé fehérjék az apolipoprotei-
nek és a lipidekkel alkotott struktardjuk a lipoprotein
[2,3].

A lipoproteinek osztilyozdsa az Gket felépit fehér-
jék és lipidek (koleszterin, foszfolipd és triacilglicerin)
aranya szerint torténik [4]. Denzitisuk anndl nagyobb
és atmérjik anndl kisebb, minél nagyobb szizalékban
tartalmaznak fehérjét. Az ezek alapjan megkiilonboz-
tethetd lipoproteinek a HDL (high-density lipoprotein),
az LDL (low-density lipoprotein), az IDL (intermediate-
density lipoprotein), a VLDL (very low-density lipopro-
tein) és a kilomikron.

Az emésztés soran lebontott zsirok a vékonybél
hamsejtjein keresztiil szivodnak fel, ahol Gjraszintetiza-
l6dnak és kilomikronba csomagolva keriilnek a nyirok-
keringésbe, majd késébb a keringésen keresztiil a majba,
az izmokba és a zsirszovetekhez. A naszcens kilomik-
ron A (I-II-IV-V) és B48 tipust apolipoproteineket
tartalmaz [5, 6]. A vénds keringésbe jutva a HDL-bdl
szarmazé E és C tipust apolipoproteinekkel egésziil ki
[7]. Az érett kilomikron trigliceridtartalmanak nagy
részét leadja a periférian, ahol a lipoprotein-lipaz bontja
azokat a sejtek szamara felvehet$ glicerinre és szabad
zsirsavakra. Ezutdn a kilomikronokbdl apolipoprotein
C-t a HDL felveszi, a kilomikronremnantokat pedig
az apolipoprotein E, LRP (lipoprotein receptor-related
protein) és LDL-receptorok kozremiikodésével a mij
abszorbeilja.

A szervezet a zsirokat nem csak kiilsé forrdsbol, a tap-
lalékkal nyerheti. A mdjban trigliceridek és koleszterin
eléallitdsa torténik, amelyeket a VLDL szillit a szerve-
zetben a szovetekhez [8]. A naszcens VLDL apolipo-
protein B100-at (apoB100) tartalmaz, majd A, C és E
tipusa apolipoproteineket vesz fel a HDL-t6l, miutin a
VLDL-ben széllitott zsirok lipolizis utan a zsir- és izom-
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szovetbe kertilnek. A VLDL-remnantok visszajutnak a
mdjba vagy a plazmdban IDL- és LDL-molekulikka ala-
kulnak. Az LDL-clearance a maj LDL-receptorain ke-
resztiil az apoB100 altal kozvetitett folyamatban valo-
sul meg.

A koleszterin transzportjaért az LDL és a HDL fe-
lelnek. El6bbi a majbol szallitja a koleszterint a test
tobbi részébe, utdbbi pedig a szervezet sejtjeitdl a maj-
hoz viszi a koleszterinmolekulakat.

A sejtek lipidfelvételét az apolipoproteinek és a meg-
telel¢ apolipoproteinreceptor-ligandok interakcidja biz-
tositja. Az apoB/E (LDL)-receptorokhoz az apoB100
és az apolipoprotein E (apoE), mig az LRP-receptorok-
hoz az apoE képes kotédni (1. dbra).

LDL és az atherosclerosis

Az atherosclerosis kialakuldsa tulajdonképpen az erek-
ben megrekedt LDL altal beinditott gyulladisos folya-
mattal kezdédik [9, 10]. Az érfalban megakadt LDL-
molekulakat az ott 1évé szabad gyokok oxidaljak, ami
karositja az erek sejtjeit. Ennek hatdsira beindul egy
immunvilasz, amely sorin makrofigok gytlnek a gyul-
ladds helyére, hogy bekebelezzék a felhalmozodott
LDL-molekuldkat. Sok esetben a fagocitik az oxidalt
LDL-t nem tudjik megemészteni, igy az felgyiilemlik
benniik, mig végil a sejtek szétszakadnak [11]. Eziltal
még tobb oxidalt molekula keriil az ér lumenébe, ami-
nek kovetkeztében tovabbi fehérvérsejtek vandorolnak
ide. Ezek utin az érfal begyullad és a felgy(lt kolesz-
terinbdl kialakult plakkok hatisira az izomsejtek meg-
nagyobbodnak, felsziniikk megkeményedik, amelynek
eredményeképpen az erek beszikiilnek. Ebbdl kifolyo-
lag a vér aramlasa lassul, megnd a vérnyomads. A helyzet
még azzal stulyosbodhat, hogy a fenti folyamat sorin
keletkezett struktara beszakadhat az érlumenbe, ami
embolidhoz vezethet, majd a kisebb erek elzarédasa-
hoz. A vérellitas korlatozodik, ami miatt végil stroke
vagy szivizominfarktus alakulhat ki [12].

Az apolipoprotein E

Az apolipoprotein E egy 299 aminosavbél felépiil gli-
koprotein, egyike a lipidek szillitisiban részt vevd
apolipoproteineknek. A szervezet szimos sejtjében szin-
tetizdlodik: a 1épben, a tiidd6ben, a petetészekben, a mel-
lékvesékben, a vesékben és az izomsejtekben, de legna-
gyobb mennyiségben a mdj és a kozponti idegrendszer
allitja el6 a fehérjét.

Az apokE a lipidek — f6ként a koleszterin — transzport-
jaban és a kilomikron, a VLDL, az IDL és a HDL felépi-
tésében els6dleges szerepet tolt be. A mdjban a VLDL
részeként keletkezik és a trigliceridek szallitisiban vesz
részt. A HDL-ben a koleszterin sejtekhez torténd el-
juttatasat végzi, a kilomikronban pedig a taplalékbol
felvett trigliceridek és koleszterin elosztisihoz jarul
hozza a szervezetben. Nagy affinitassal kot6dik az LDL-
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1. dbra Az apolipoprotein vérzsiranyagcserében betoltott szerepe

A = apolipoprotein A; B48 = apolipoprotein B48; B100 = apolipoprotein B100; C = apolipoprotein C; E = apolipoprotein E; KM = kilomikron;
KMR = kilomikronremnant

A vékonybél himsejtjeibe szivodnak fel az emésztés sordn lebontott zsirok. A himsejtekben jraszintetizilédnak, és A (I-II-IV-V) és B48 tipust
apolipoproteineket tartalmazé kilomikronba csomagoldédnak, majd a nyirok- és kés6bb a vérkeringésbe kertilnek, igy a zsirok a mdjba, az izmokba és
a zsirszovetekhez jutnak. A kilomikron a vénas keringésben a HDL-b4! szirmazo E és C tipust apolipoproteinekkel egésziil ki. A periféridra keriilve
az érett kilomikron trigliceridtartalmanak nagy részét leadja, majd a kilomikronokbdl apolipoprotein C-t a HDL felveszi.

A trigliceridek és koleszterin el&allitasa a majban megy végbe. A VLDL szillitja Sket a szovetekhez. A naszcens VLDL apolipoprotein B100-at tar-
talmaz. A, C és E tipust apolipoproteineket vesz fel a HDL-t6l, miutin a VLDL-ben szallitott zsirok lipolizis utdn a zsir- és izomszovetbe kertilnek.
A VLDL-remnantok vagy a mdjba jutnak vissza, vagy a plazmdban IDL- és LDL-molekulikkd alakulnak. Az LDL-clearance a mdj LDL-recepto-
rain keresztiil az apoB100 altal medidlt folyamatban torténik.

A koleszterin transzportjit az LDL és a HDL végzi. Az LDL szillitja a mdjbol a koleszterint a test tobbi részébe, a HDL pedig a szervezet sejtjeitdl

a majhoz viszi a koleszterinmolekuldkat

receptorokhoz, amelynek révén a VLDL celluldris fel-
vételét és a kilomikronremnantok eliminaldsit szaba-
lyozza. Normilis koncentricidja a vérben 50 mg/ml
koril mozog [13, 14].

ApoE-polimorfizmusok

Az apoE gén 3,7 kb hossza, a 19-es kromoszémin ta-
lalhat6, 3 intront és négy exont tartalmaz [15]. Jelen-
leg a gén 45 SNP-je (single nucleotide polymorphism;
egypontos nukleotidpolimorfizmus) ismert. A gén leg-
gyakoribb alléljai az e2, az e3 és az e4, amelyek a
fehérje 4. exonjaban a 112-es és 158-as aminosav pozi-
cigjaban kiilonboznek [16]. Az apoE4 ciszteint tartal-
maz a 112-es és arginint a 158-as aminosavhelyen, az
apoE2-nél cisztein, az apoE3-nal pedig arginin talal-
haté mindkét aminosavpoziciéban [17].

Az allélok alapjan az apoE hat izoformdjat kiilon-
boztethetjik meg: €2/2, ¢3/2, e3/3, e4/3, e4/4 és

c4/2. A leggyakoribb ezek kozil az apoe3 /3 viltozat,
amelynek prevalencidja a népesség korében kortilbeliil
50-70% [18], az e3 allél pedig az apoE gén pool 70—
80%-at alkotja. Ez az ardny 10-15% az ¢4 és 4-10% az
¢2 allélok tekintetében (1. tdblizat). Am a fenotipusok
foldrajzi closzlisa nem egyenletes; példaul az e4 allél
prevalencidja kétszer magasabb az észak-eurdpai po-
pulaciokban 0Osszehasonlitva a dél-eurépai népesség-
gel [19].

Az €3 a vad tipust, normalmikodésd allél. Az e2
esetében a fehérje az LDL-receptorhoz sokkal kisebb
affinitassal kotédik, mindossze 2%-at mutatja eredeti
aktivitdsanak. Az e4 allélnal az aminosavcsere a fehérje
receptorkoté  helyén kiviilre esik, igy a receptorhoz
val6é kapcsolodasa nem szenved kart [13, 20]. Az e2
allél esetén a fehérje receptorhoz valé kotédésének
megvaltozasa azért torténik, mert egy az e3-as forma-
nél fellelhets séhid az Argl58 és Argl54 kozott hidny-
zik. Ehelyett egy masik s6hid jon létre az e2 protein
150-es és 154-es argininjei kozt, és ez akaddlyozza
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1. tiblazat | Az apoE-génvaltozatok tulajdonsigai

ApoE izoforma c2 c3 c4

ApoE genotipus e2/2,e2/3,¢e2/4 e3/3 c3/4,¢4/4
Gyakorisig Legritkabb Leggyakoribb Kozepesen gyakori

Sziv- és érrendszeri betegségek
kockdzata

2/3: 20%-kal csokkent, 2/2: 3-as
tipusa hyperlipoproteinaemia
riziko, 2 /4: alig vizsgalt

Plazma apoE-szintje ¢3-ndl magasabb szint

Kotédési tulajdonsiagok HDL-hez kot

Lipidszintet befolyasold
mechanizmusok

Csokkent LDL-receptor-kotési
affinitds
Novekedett triglicerid-, VLDL- és
remnantszint, csokkent LDL-szint

Lipidszintkiilonbségek az
¢3/3-hoz képest

Normail kockazat Novekedett kockdzat

Normal szint

HDL-hez kot

¢3-ndl alacsonyabb szint
VLDL-hez kot

Normil LDL-receptor-kotési Normal LDL-receptor-kotési

affinitds affinitds
Normal Novekedett LDL- és
trigliceridszint,

csokkent HDL-szint

meg az Argl50 és az LDL-receptor tokéletes kotédé-
sét [17].

Az ¢2 homozigéta genotipus a 3-as tipust hyper-
lipoproteinaemia (III HLP) {6 kivaltéja [21, 22]. Az
LDL-receptor kotési affinitisinak megvaltozdsa miatt
ugyanis csokken a lipoproteinclearance, ez a mdjsejtek
LDL-receptorainak upreguliciéjit okozza, ami a plazma
trigliceridszintjének novekedését és a koleszterinszint
csokkenését eredményezi [23, 24]. Bizonyos faktorok
befolyasolhatjak a fenotipikus megjelenését, amelyek
kozil az 6sztrogénhidny, az LDL-receptor expresszidjat
érint§ pajzsmirigy-alulmtikodés, illetve az elhizds és a
diabetes emelhetd ki [25].

Az ¢4 allél esetén a 122-es aminosav helyén a cisztein—
arginin csere ugyan nem érinti az LDL-receptor-kotési
affinitdst, 4m az befolydsolja a protein lipidkotési pre-
ferencidjait. A 112-es aminosavpoziciéban 1évé arginin
miatt egy aminosav-oldallinc térbeli helyzete megval-
tozik, és ez az apoE fehérje aminosavterminans és kar-
boxilcsoport termindns domének interakciéjanak meg-
viltozasihoz vezet. Emiatt a fehérje nagyobb mértékben
kotdik a VLDL-hez ellentétben az e3 és €2 valtozatok-
kal, amelyek HDL-kotési atfinitdsa magasabb [21, 24].
Az e4 allél jelenléte megnovekedett LDL-szintet ered-
ményez a plazmdban, 6sszehasonlitva az e3/e3 hatdsi-
val [17]. Ennek oka, hogy az ¢4 allélt hordoz6knal ma-
gasabb a bélben a koleszterinadszorpcié [26] és a mdj
kilomikronclearance-e [27], ami az LDL-receptorgén
downregulicidjat véaltja ki [28]. Emiatt csokken a ko-
leszterin elimindldsa a vérplazmabdl.

ApoE4

A vérplazma magas lipidszintje a sziv-ér rendszeri meg-
betegedések egyik f6 rizikofaktora. Mivel az apoE-po-
limorfizmusok befolyasoljak a plazma lipidprofiljit, az
utébbi évtizedben szamos kutatisban vizsgaltik az
apoE-valtozatok és a sziv-ér rendszeri megbetegedé-
sek kozotti kapcsolatot. Az apoE genotipusok koziil

az c4-cs allél 40-50%-kal noveli meg a cardiovascularis

megbetegedés fellépésének valdszintiségét, e4/e4 ho-
mozig6takndl a veszély tovabb fokozddik [29].

A fenti Gsszefliggést tobb vizsgalatban is sikerrel ti-
masztottdk ald. Kulminski és munkatirsni 3924 egyén
adatai alapjan igazoltik az e4 allélt hordozék esetében
a sziv-ér rendszeri betegségekhez kapcsolddd rovidebb
élettartamot az Amerikai Egyestlt Allamokban [30].
Li, Poledne, Heide, Muendlein és munkatirsaik a ko-
szortér-betegségek és az e4 Osszetiiggéseit mutattak ki
[31, 32, 33, 34]. Gambon és munkatirsai azonban ezzel
cllentétes eredményre jutottak [35]. A carotis kiroso-
dasa szintén korreldciot mutatott az allél jelenlétével,
amit Paternoster, Artiedn és munkatarsaik is megerd-
sitettek [36, 37]. A magas vérnyomds esetén azonban
nem volt bizonyithat6 az e4 allél kirositd szerepe [38]
(2. tablazat).

Az e4 allél a sziv-ér rendszeri betegségek [39] mel-
lett az Alzheimer-kér neuropatolégidjiaban [40], a kor-
ral jir6 kognitiv funkciéromlasban [41] is szerepet
jatszik. A 2-es tipust cukorbetegség kialakuldsaval is
Osszefliggésbe hozhatd [42], valamint megnoveli pél-
ddul 6kolvivok esetében az agysériilés fellépésének koc-
kdzatit [43].

Az apoE2 és a sziv-ér rendszeri megbetegedések
osszefiiggéseit vizsgalé tanulmanyok koziil csak Pater-
noster és munkatarsainak elemzése mutatott ki kapcso-
latot a carotis intima media megvastagodasa ¢és az allél
jelenléte kozott [37]. Tovabbi ot felmérés arra az
eredményre jutott, hogy az e2-nek véds szerepe van a
cardiovascularis betegségekkel szemben, vagy nem mu-
tat velik Osszefiiggést [35, 44, 45, 46, 47, 48] (2. tdb-
ldzat).

Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy az apoE-geno-
tipusok a plazma teljes koleszterinszint-variancidjinak
csak 7%-ért felelGsek, igy nyilvinvaléan az apoE-vilto-
zatok a lipoproteinmetabolizmus mellett mas moleku-
laris Gtvonalakon keresztiil is megndvelhetik a cardio-
vascularis megbetegedések fellépésének valoszintiségét
[49]. A makrofigok altal termelt apoE-fehérjék befo-
lydsolhatjak a simaizomsejt-proliferaciét [50], a nitro-
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2. tablazat
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| Az apoE-gén ¢2 és ¢4 alléljai és a cardiovascularis betegségek dsszefiiggései

Cardiovascularis betegség Elemszam Vizsgilt populicio APOE-allélok | Tanulmany

e2 c4
Magas vérnyomds 147 Brazilia N | Ferreira, et al.
Koszortérartéria-betegség 213 Kina v 1 Li, et al.
Cardiovascularis betegségek 3924 USA 1 Kulminski, et al.
Angiogrifids koszoruaérartéria-betegség Németorszag N Grammer, et al.
Akut koszortér-szindroéma 2132 Cschorszig 1 Poledne, et al.
Cardiovascularis betegségek 2124 Olaszorszag \Y% Matera, et al.
Koszortér-betegség 2767 Egyesiilt Kirdlysag \% Ken-Dror, et al.
Carotis intima media megvastagoddsa >1000 Egyesiilt Kirlysig 1 1 Paternoster, et al.
Koszortér-arteriosclerosis 374 Németorszag 1 Heide, et al.
Koszortérartéria-betegség 356 Mexikd N N | Gamboa, et al.
Magas vérnyomds 1406 Brazilia N N | Fuzikawa, et al.
Koszortérartéria-betegség 557 Ausztria 1 Muendlein, et al.
Carotisstenosis 286 Spanyolorszig I | Artieda, et al.
Koszortér-betegség 1733 USA \% Kulminski, et al.

N = nincs Osszefiiggés, I = van Osszefiiggés, V = véds szerepe van.
5 >

Cardiovascularis genetikai
kutatasok

Genetikai hajlamosito Molekularis

tényezdk
meghatarozasa

patomechanizmusok
alaposabb feltérképezése

Diagnosztikai rendszerek
fejlesztése

Személyre szabott
prevencié vagy terapia

2. 4bra

A cardiovascularis genetikai kutatdsok eredményeinek klinikai alkalmazasa

A genetikai kutatdsok hozzdjirulnak a cardiovascularis betegségek hajlamosité tényez8inek és molekuldris patomechanizmusanak alaposabb meg-
ismeréséhez. A genetikai tesztek hozzdjarulnak a diagnosztikai rendszerek fejlesztéséhez, amely alapjan személyre szabott prevencié vagy terdpia java-

solhatd

gén-monoxid-szintézist [51], az oxidativ stitust [52],
valamint a gyulladdsos folyamatokat is [53]. Az apoE4
példaul kisebb mértékben gitolja a simaizomsejtek pro-
liferdciéjat [54] és alacsonyabb antioxiddns-kapacitdssal
rendelkezik az apoE2- és apoE3-viltozatokhoz képest,
ami tovabbi magyarazattal szolgilhat a genotipus és az
emlitett betegségek kapesolatdra [55].

Géndiagnosztikai vonatkozasok

Az elmult években tobb nemzetkozi vallalkozas fej-
lesztett ki diagnosztikai célra sziv-ér rendszeri kockaza-
tot vizsgalo teszteket, amelyek kozott az apoE-gén ge-
notipizaldsa is szerepel. A genetikai vizsgalathoz 1 ml
alvadasgatolt vér vagy egy darab szdjnyalkahartya-minta
egyarant elegend6. Az apoE-génvaltozat meghataroza-
sara leggyakrabban PCR-RFLP, vagy PCR-hibridizacié
modszereken alapuld tesztek haszndlatosak. A genetikai
vizsgalat abban az esetben végezhetd el, ha a paciens ki-

tolti a vizsgalathoz tartozé tajékoztatd és beleegyezd
nyilatkozatot. A genetikai vizsgalat elStt a genetikai ta-
nacsadas lehetSségét biztositani sziikséges a paciens sza-
miéra. A genetikai kutatisok és a géndiagnosztikai tesz-
tek klinikai alkalmazasat a 2. 4bra szemlélteti.

Kovetkeztetések

Az apolipoprotein E az egyike azoknak a fehérjemo-
lekulaknak, amelyek a zsirok szallitisat végzik a vér-
aramban. Az apoE-t kodol6 gén vad tipust alléljan (e3)
kiviil a két leggyakrabban elGfordul6 allél (e2, e4) meg-
jelenése esetén a géntermékekben valamilyen mdkodési
zavar jon létre. Ennek kovetkeztében a zsirsavanyag-
csere menetében is problémak léphetnek fel, aminek ko-
vetkezménye lehet a sziv-ér rendszer kdrosodasa.

Az apoE-polimorfizmusok vizsgalatai soran valoban
osszefiiggések mutatkoztak az e4 allél megléte és olyan
korképek megjelenése kozt, mint a cardiovascularis meg-
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betegedések, koztiik is a koszortér, valamint a carotis
elviltozasai és egyes kognitiv funkciézavarral jaré beteg-
ségek. Az elemzések sordn a magasvérnyomas-betegség
cl6forduldsa azonban nem korrelalt az ¢4 megjelené-
sével.

Az apoE2-izoforma el6fordulasa néhany tanulmany
szerint véd§ szerepet jatszik a sziv-ér rendszeri korké-
pek kialakulasiban, ugyanakkor homozigéta formaban
a 3-as tipust hyperlipoproteinaemia el6idézdje is.

Elmondhat6 tehdt, hogy az apoE génviltozatai nem
lehetnek kizarélagos indikdtorai egyes betegségek meg-
jelenésének. Ami egyrészt abbdl adodik, hogy ezen
korképek hédtterében sokkal komplexebb biokémiai fo-
lyamatok zajlanak, mintsem hogy egy tényezbre vissza-
vezethetSk legyenek. Mdsrészt pedig az apolipoprotein
E is részt vehet olyan, még nem vagy alig ismert bio-
kémiai folyamatokban, amelyek sordn a cardiovascularis
betegségek el6idézésében betoltott szerepiik igen sok-
téle lehet.
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