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1. INTRODUCCIO Objectius Metodologia

La malaltia d’Alzheimer (MA) és la principal causa de Analisi de la relacié entre APOE g4 la MA, mitjangant Revisio de la literatura a través de PubMed.
demeéncia arreu del moén, afectant 25 milions de persones. lestudi de:

Per aquest motiu, és crucial identificar els factors que I
incrementen el risc de desenvolupar-la, entre els quals ¢ Lafisiopatologia de la MA Paraules clau:

destaquen els d’origen genétic (70%) i les dislipémies. e L'estructuraila funcié de Uapolipoproteina E ) .
L . ® “Alzheimer’s disease”

La MAi les dislipeémies no semblen estar directament relacionades, ¢ Lesdiferencies entre els al-lels ’APOE i com ® “Dyslipidaemias”

perd diversos estudis suggereixen que lal:-lel €4 del gen APOE influeixen en la MA ® “APOE”

proporciona un major risc per a 'aparicio tardana de la MA. e Lafreqliéncia al-lelica i genotipica d’APOE en ® “Apolipoprotein E”

poblacions amb la MAi sense

2. LAMALALTIA D’ALZHEIMER 3. APOLIPOPROTEINAE

Caracteritzada per la presencia de les seglients lesions El gen APOE (19q13.32) codifica per I’ la qual
- 2 9 A S R ,
alcervell: Classificacié (segons ledat d’aparici6) té 3 isoformes (apoE2, apoE3 i apoE4) en funcié dels al-lels presents del
Peptid gen (2,3 i¢4).
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Fig. 1. Principals lesions cerebrals dels pacients
amb la malaltia d’Alzheimer. . i
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4. LA RELACIO DE L’APOE AMB L’ALZHEIMER N, coon

L’al-lel €4 del gen APOE és el principal factor de risc genétic per a la forma esporadica o tardana de la MA.
No obstant aix0, és necessari que altres factors (edat, dislipemies, tabaquisme...) interaccionin amb aquesta variant 12 158

per al desenvolupament final de la malaltia. Diferéncies entre els

apoE2 Cys Cys oacide de L
ari al- i i6 aminoacids de les
Contrariament, l'al-lel €2 del gen confereix proteccié envers la MA. apoE3 Cys Arg no ’
posicions 112i 158
apoE4 Arg Arg
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Fig. 3. Representacio grafica de les freqiiencies dels al-lels d’APOE (1) apo E3
Fig. 4. Representacio grafica de les frequéncies dels genotips d’APOE (1). rech::m Unié lipids
® Lal-lel €3 és el més comu en ambdds grups (HDL) Isoforma estandard, la més

® Lal:lele4 7 enla MA, mentre que l'al-lel €2 | ¢ Talleled— 1 2-4vegades elrisc frequient a la poblacié

® 2al-lelse4 — 1 15vegades elrisc

L’apoE contribueix a la patogenesi de la MA a través de la perdua de funcions protectores, el guany de funcions toxiques
o una combinacié d’ambdues. Els efectes resultants poden ser dependents oindependents d’AB:
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5. CONCLUSIONS | ESTUDIS FUTURS
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L’APOE €4 és el principal factor de risc genétic per la MA.

L’apoE4 contribueix al desenvolupament de la MA actuant tant a
nivell de 'agregacio i l'eliminacioé de 'AB, com en altres mecanismes

s -““!"\” no relacionats amb UAB.
™,

Neurotoxicitat \; L’estudi del genotip d’APOE podria ajudar a millorar la supervivencia
de la MA, a través del desenvolupament d’aproximacions
terapéutiques i noves eines de diagnostic.
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S’ha demostrat recentment com els homozigots APOE e4/e4
representen una nova variant genetica especifica i distintiva de la
malaltia (3).
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Fig. 5. Efectes de apolipoproteina E dependents (en taronja) i
independents (en verd) d’amiloide . Basaten (2).



