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1. INTRODUCCIÓ
La malaltia (MA) és la principal causa de
demència arreu del món, afectant 25 milions de persones.
Per aquest motiu, és crucial identificar els factors que
incrementen el risc de desenvolupar-la, entre els quals
destaquen els genètic (70%) i les dislipèmies.

La MA i les dislipèmies no semblen estar directament relacionades,
però diversos estudis suggereixen que al·lel 4 del gen APOE
proporciona un major risc per a tardana de la MA.

Caracteritzada per la presència de les següents lesions
al cervell:

Objectius
APOE 4 i la MA, mitjançant 
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La fisiopatologia de la MA

APOE i com 
influeixen en la MA

APOE en 
poblacions amb la MA i sense

El gen APOE (19q13.32) codifica per apolipoproteïna E (apoE), la qual
té 3 isoformes (apoE2, apoE3 i apoE4) en funció dels al·lels presents del
gen ( 2, 3 i 4).
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Forma part de les lipoproteïnes
Funció principal transport de lípids
Àmplia expressió perifèria (fetge) i SNC 
(astròcits i micròglia)
Important al SNC distribució de lípids a les 

Isoformes

Canvi de conformació Arg61 
exposat interacció amb Cys255 

VLDL > HDL

Estructura

APOE
4 del gen APOE és el principal factor de risc genètic per a la forma esporàdica o tardana de la MA.

No obstant això, és necessari que altres factors (edat, dislipèmies, tabaquisme...) interaccionin amb aquesta variant
per al desenvolupament final de la malaltia.

Contràriament, 2 del gen confereix protecció envers la MA.

Freqüències al·lèliques Freqüències dels genotips
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3 és el més comú en ambdós grups
al·lel 4 en la MA 2 

contribueix a la patogènesi de la MA a través de la pèrdua de funcions protectores, el guany de funcions tòxiques
o una combinació . Els efectes resultants poden ser dependents o independents :

5. CONCLUSIONS I ESTUDIS FUTURS
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APOE 4 és el principal factor de risc genètic per la MA.

4 contribueix al desenvolupament de la MA actuant tant a
nivell de i de com en altres mecanismes
no relacionats amb .

del genotip APOE podria ajudar a millorar la supervivència
de la MA, a través del desenvolupament
terapèutiques i noves eines de diagnòstic.

demostrat recentment com els homozigots APOE 4/ 4
representen una nova variant genètica específica i distintiva de la
malaltia (3).
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Paraules clau:
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Familiar o primerenca
< 65 anys (EOAD)

Mutacions hereditàries 
als gens:
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PSEN1
PSEN2
APP

95%

Interacció ambient gens:
polimorfismes del gen APOE

5%
Esporàdica o tardana

> 65 anys (LOAD)
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Isoforma estàndard, la més 
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Fig. 2. 

Fig. 3. APOE (1).

Fig. 4. APOE (1).

Fig. 5. Efectes de E dependents (en taronja) i
independents (en verd) . Basat en (2).
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Fig. 1. Principals lesions cerebrals dels pacients 
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A la MA, predominen 
els heterozigots 3/ 4

Al control, predominen 
els homozigots 3/ 3

Control MA
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1 al·lel 4 2-4 vegades el risc
2 al·lels 4 15 vegades el risc

Dèficits sinàptics

Disfunció 
mitocondrial

Disfunció barrera 
hematoencefàlica

ApoE

Agregació A per tant, els 
individus amb APOE 4 

tenen agregació

Disfunció del 
metabolisme 
lipídic (eflux
de colesterol)

Proteïna tau 
(cabdells 

neurofibril·lars)
Neuroinflamació

Neurotoxicitat

Eliminació A per tant, 
els individus amb APOE 4 

tenen eliminació


