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‘ VERTAISARVIOITU
k KOLLEGIALT GRANSKAD

ApoE liittyy moniin

sairauksiin

« APOE-geenin saatelema apolipoproteiini apoE on tarkea kolesteroli- ja
rasva-aineenvaihdunnassa, keskushermoston saatelyssa, immuunivasteessa

seka monissa solujen toiminnoissa.

« Geeni on vain ihmisella polymorfinen. Kolmesta ilmiasusta apoE3 on
maapallolla tavallisin (59-90 %) ja apoE2 harvinaisin. ApoE4-muotoa

esiintyy Suomessa paljon, yli 30 %:lla.

» ApoE4 yhdistyy monien myohemmalla ialla ilmaantuvien sairauksien, muun
muassa Alzheimerin taudin riskiin, mutta yleensa tarvitaan myés muita

samanaikaisia tekijoita.

« Kliinisesti apoE-ilmiasun maarityksesta voi olla hy6tya riskin arvioinnissa, ja
apoE saattaa olla jatkossa myds terapian kohde.

APOLIPOPROTEIINIT (apo) tekevit rasvaa si-
séltdvien lipoproteiinien kuljetuksen mah-
dolliseksi verenkierrossa. Talla hetkella tun-
netaan useita muotoja (apoA, apoB jne.) ja
niille viela alalajeja, joilla on erilaisia tehtdvid
rasva-aineenvaihdunnassa. Vuonna 2023 tu-
lee kuluneeksi 50 vuotta apolipoproteiini E:n
(apoE) loytamisestéd (1). Ihmiselld se tunnistet-
tiin ensin osana VLDL-partikkelia ja nimettiin
aluksi sen sisdltdmén arginiiniaminohapon
takia “arginine-rich” apoproteiiniksi. ApoE-
nimeé on kiytetty vuodesta 1975 (2).

Polymorjia avaa ndkokulmia
thmisen evoluutioon.

ApoE on 34 kDa:n suuruinen glykoproteiini,
joka voi siirtyd verenkierrossa lipoproteiinista
toiseen. Se on tirked etenkin jddnnoslipopro-
teiinien ja kolesterolin metaboliassa ja mer-
kittdvin apolipoproteiini keskushermostossa.
ApoE-peptidiketju koostuu 299 aminohaposta,
jotka sijoittuvat kahteen osaan siséltéen resep-
toriin ja lipideihin sitoutuvat alueet (kuva 1).
Aminohappoerot asemissa 112 ja 158 méadraa-
vat apoE:n ilmiasun (3, ks. edempéané).

ApoE:n tekevit tieteellisesti ja kliinisesti
mielenkiintoiseksi sen geneettinen polymor-
fia, monipuoliset fysiologiset tehtdvit soluissa
ja solujen ulkopuolella sekd monet yhteydet
keskeisiin sairauksiin, kuten valtimotautei-
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hin, Alzheimerin tautiin ja tulehdus-immuuni-
sairauksiin. ApoE:sta on dskettdin julkaistu
perusteellisia katsauksia (4—6), jotka ovat tissé
apoE-metabolian yleisviittein.

ApoE:n tehtavat

Verenkierrossa

Hiussuonten lipoproteiinilipaasi hajottaa
ravinnon rasvoja suolesta kuljettavia kylo-
mikroneita, ja maksa kerda timén seuraukse-
na syntyvét kylomikronijddnnoékset (7). Niihin
tarttuu verenkierrossa tai maksasolujen pin-
nalla apoE:ta, jota tarvitaan jddnnosten siirtoon
maksasoluihin joko LDL-reseptorien tai solu-
kalvon heparaanisulfaatin vélitykselld. Amino-
happoerot apoE:n rakenteessa vaikuttavat sen
laskostumiseen ja sitd kautta sitoutumiseen
reseptoriin. Talld on merkitystd niin sanotun
jddnnoshyperlipidemian synnyssi ja kliinises-
sé merkityksessé (ks. edempénd).

Ulos maksasta apoE liikkuu pddosin
VLDL-partikkeleissa ja kehon dariosista mak-
saan HDL:n mukana, edesauttaen niin koles-
terolin takaisinkuljetusta. ApoE kiinnittyy solu-
kalvon LDL-reseptoreihin ja kolesteroli siirtyy
solusta ATP:t4 sitovan kasettikuljetin ABCA1:n
avulla. Rasvametabolian liséksi apoE osallistuu
my6s tulehduksen ja immuunivasteen sééte-
lyyn (4-6).

Soluissa

Suurin osa verenkierron apoE:sta on peréisin
maksasta, mutta 20-40 % muodostuu muis-
sa kudoksissa: makrofageissa, rasvasoluissa,
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KUVA 1.

Apolipoproteiini E:n (apoE) rakenne

Mumerot osoittavat peptidiketjun aminohappojarjestyksen. Alleelit €2, £3 ja €4 kromosomissa
19 madrittelevat aminohappojen kysteiinin (Kys) ja arginiinin (Arg) vaihtelun asemissa 112 ja 158 ja
siitd seuraavat ilmiasut apoE2, apoE3 ja apoE4.

Reseptoriin Lipideja
sitoutuva alue sitova alue
l_l— l_l—
1 112 158 299
Aminchappo- Kys apoE2 | Kys
jarjestys Kys apoE3 | Arg
Arg apoEd | Arg

10 Singh PP, Singh M, Mastana
SS. APOE distribution in
world populations with new
data from India and the UK.
Ann Hum Biol 2006;33:
279-308. DOI: 10.1080/
03014460600594513

11 Gkouskou K, Vasilogiannako-
poulou T, Andreakos E ym.
COVID-19 enters the
expanding network of
apolipoprotein E4-related
pathologies. Redox Biol
2021;41:101938.

DOI: 10.1016/
j.redox.2021.101938

12 Freitas RS, Roque CR, Matos
GA ym. Immunoinflammatory
role of apolipoprotein E4 in
malnutrition and enteric
infections and the increased
risk for chronic diseases
under adverse environments.
Nutr Rev 2022;80:1001-12.

13 Finch CE, Sapolsky RM.
The evolution of Alzheimer
disease, the reproductive
schedule, and apoE isoforms.
Neurobiol Aging
1999;20:407-28.

14 Itzhaki R, Wozniak M.
Susceptibility to herpes
simplex labialis conferred by
the gene encoding apoli-
poprotein E. J Infect Dis
2008;198:624-5.

15 Montagne A, Nation DA,
Sagare AP ym. APOE4 leads
to blood-brain barrier
dysfunction predicting
cognitive decline. Nature
2020;581:71-6.

16 Tilvis RS, Strandberg TE,
Juva K. Apolipoprotein E
phenotypes, dementia and
mortality in a prospective
population sample. J Am
Geriatr Soc 1998;46:712-5.

17 Kivipelto M, Helkala EL, Laak-
so MP ym. Apolipoprotein E
epsilon4 allele, elevated
midlife total cholesterol
level, and high midlife
systolic blood pressure are
independent risk factors for
late-life Alzheimer disease.
Ann Intern Med
2002;137:149-55.
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astrosyyteissd, mikrogliasoluissa, neuroneissa
ja epiteelisoluissa, joissa apoE sdéitelee solu-
toimintoja auto- ja parakriinisin mekanismein
(4-6). Tama4 johtaa moniin fysiologisiin ja pato-
logisiin vaikutuksiin. ApoE:n tirkeésti fysio-
logisesta merkityksesté kertoo se, etti koe-eléi-
milla APOE-geenin poisto johtaa vaikeisiin héi-
ri6ihin muun muassa keuhkoissa ja maksassa.

ApoE ihmisella

ApoE:té esiintyy kaikilla selkdrankaisilla. Th-
misessd sen vaikutuksia monimutkaistaa
APOE-geenin polymorfia (3,6,7). Téta ainutlaa-
tuisuutta ei tavata edes Homo sapiensin lahim-
milla edeltdjilld. Thmisen APOE-geeni sijaitsee
kromosomissa 19, ja haplotyypin mutaatiot
eksonissa 4 ovat johtaneet kolmeen tavallisim-
paan alleeliin: €2, €3 ja ¢4 (3). Ndiden yhdis-
telmét £2/¢2, €2/e3 ja €2/¢4 tuottavat ilmiasun
apoE2, €3/e3 on apoE3 ja €2/e4, £3/¢4 ja ed/c4
ovat apoE4. Yleisimmaén alleelin £3:n peptidi-
ketjussa asemassa 112 on kysteiini ja asemas-
sa 158 arginiini, €2:ssa kummassakin on kys-
teiini ja e4:ssa arginiini. Nama yksinkertaiset
erot johtavat merkittdviin eroihin ilmiasujen
toiminnassa.

Tietoja nykyvéestdjen apoE-ilmiasujen
suhteista on useissa lahteissi (8—-10). ApoE3
on tavallisin, 60-90 %, ja ApoE4:n esiintyvyys
kasvaa Euroopassa pohjoiseen siirrytties-
sd, esimerkiksi Kreikan 9 %:sta Suomen yli
30 %:iin (8); néista e4/e4-homotsygootteja on
arviolta 170 000. My0s Afrikassa ja useilla alku-
perdiskansoilla apoE4:n osuus on suuri, jopa
40 % (9). ApoE2:n osuus on kaikissa viestoissé
pienin, 0-8 %. Suomessa osuus on noin 7 %, ja
jadnnoshyperlipidemialle alttiita €2/¢2-homo-
tsygootteja on 0,2 % eli noin 10 000 henkil6a.

Ilmiasuista apoE4 (varsinkin homotsy-
goottimuoto ¢4/e4) on yhdistetty negatiivisiin
ja apoE2 usein positiivisiin terveysvaikutuk-

siin (4-6). Niitd on liitetty keskeisiin krooni-
siin sairauksiin, aivotoiminnan héiri6éihin ja
vanhenemisilmiéon. Ilmiasu vaikuttaa myos
infektioherkkyyteen ja -komplikaatioihin, esi-
merkkini dskettdin todettu yhteys apoE4:n ja
COVID-19-sairauden valilla (11).

ApoE:n polymorfiaan on kohdistunut suu-
ri tutkimuskiinnostus myos siksi, ettd se avaa
nikokulmia ihmisen evoluutioon (6).

Evoluution vaikutus

Rakenteeltaan apoE4 on ldhinné alkuperéiis-
ta elaimill esiintyvda muotoa (joskin toimin-
nallisesti se vastaa 1ahinné ihmisen apoE3:a).
Seuraavana ilmaantui apoE3 ja lopuksi apoE2
(6). Koska nimenomaan apoE4 yhdistyy moniin
ihmiselld keski-idn jalkeen yleistyviin pitké-
aikaissairauksiin, timén ilmiasun alkuperai-
syys — ja myos sdilyvyys — voi tuntua oudolta.
Evoluution kannalta keskeistd on kuitenkin
jalkeldisten tuottaminen, ja ndin apoE4:n voi
olettaa antavan etuja, kuten infektioiden vas-
tustuskykyé (12), nuoremmalla iall4. Etenkin
nykyisissid hyvinvointiyhteiskunnissa edut
sitten kddntyvit negatiivisiksi idn karttuessa
(antagonistinen pleiotropia). Ndin apoE-tutki-
mus voi auttaa myos ikddntymisilmion (senes-
kesenssi) tutkimusta.

ApOoE4 lisdidi monien
satrauksien riskidi.

Tarkat mekanismit ovat vield pitkalti epa-
selvid, mutta yleisié linjoja polymorfian kehit-
tymiseen voi etsid nykyihmisen evoluutiossa ja
muotoutumisessa keskeisista tekijoistd, kuten
ravitsemuksen méarén ja laadun (lihansyonti)
muutoksista, elinidn pitenemisestd hedelmal-
lisen ajan yli ja infektioille altistumisesta. Niin
sanotulla isoditihypoteesilla — vanhempi suku-
polvi auttaa lastenlasten selvidmistd — on koe-
tettu selittda pidempéén elinkaareen liittyvien
apoE2- ja apoE3-ilmiasujen kehittymista (13).

Sydan- ja verisuonisairaudet

Jovarhain todettiin, etti apoE liittyy valtimosai-
rauksien ja ateroskleroosin riskiin. ApoE4:n
riskia lisdéva vaikutus selittyy luontevasti sen
vaikutuksilla kolesterolin aineenvaihduntaan:
tehokkaampaan kolesterolin imeytymiseen ja
LDL-reseptorivaikutuksiin ja sitd kautta kor-
keampaan plasman kolesterolipitoisuuteen
(mm. 7,8). €2/¢2-homotsygotia puolestaan
altistaa jddnnoéshyperlipidemian (tyyppi III)
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TAULUKKO 1.

Erilaisia mekanismeja apoE4:n ja COVID-19:n

yhteydelle

Mahdollinen mekanismi

ApoE4 liittyy suurempaan solunsisaisen

kaolesterolin maardan

ApoE4 aktivoi LDL:n hapettumista

ApoE4:aan liittyva aktivoitunut NLRP3-
inflammasomi vahvistaa koronainfektion

vaikutuksia

ApoE vaikuttaa immuunipuolustukseen

Vaikutukset verisuoniston toimintaan ja

patologiaan

Selitys

Preumosyytin lisdantynyt kolesterolimaara
lisdd myos solukalvon kolesterolipitoisuutta
(lipid rafts), joka edesauttaa viruksen
paasya soluun

Hapettunut LDL lisad viruksen infektiivi-
syytta

Kolesteroli ja rasvahapot ovat tarkeita
MNLRP3-signaloinnissa

T-solujen maara ja erilaistuminen muuttuu,
yhteydet NLRP3-inflammasomiin

COVID-19 on myds verisuonen endoteelin
sairaus

(11,21)

18 James MW, Ryder SD, Irving
WL; Trent HCV Study Group.
Apolipoprotein E-epsilon 4
protects against severe liver
disease caused by hepatitis C
virus. Hepatology
2002;36:456-63.

19 Kuo CL, Pilling LC, Atkins JL
ym. ApoE ede4 genotype and
mortality with COVID-19 in
UK Biobank. J Gerontol A Biol
Sci Med Sci 2020;75:1801-3.

20 Kurki SN, Kantonen J, Kaivola
K ym. APOE g4 associates
with increased risk of severe
COVID-19, cerebral
microhaemorrhages and
post-COVID mental fatigue:
a Finnish biobank, autopsy
and clinical study. .Acta
Neuropathol Commun
2021;9:199. DOI: 10.1186/
s40478-021-01302-7

21 Libby P, Liischer T. COVID-19
is, in the end, an endothelial
disease. Eur Heart J
2020;41:3038-44. DOI:
10.1093/eurheartj/ehaa623

22Karim S, Burns A. The biology
of psychosis in older people.
J Geriatr Psychiatry Neurol
2003;16:207-12.

23 Xianglan Yao 1, Cuilian Dai,
Karin Fredriksson ym. Human
apolipoprotein E genotypes
differentially modify house
dust mite-induced airway
disease in mice. Am J Physiol
Lung Cell Mol Physiol
2012;302:L206-15.

24 Ghosh S, Rihan M, Ahmed S
ym. Immunomodulatory
potential of apolipoproteins
and their mimetic peptides in
asthma: Current perspective.
Respir Med
2022;204:107007.

25 Lozupone M, Donghia R,
Sardone R ym. Apolipopro-
tein E genotype, inflammato-
ry biomarkers, and
non-psychiatric multimorbi-
dity contribute to the suicidal
ideation phenotype in older
age. The Salus in Apulia
Study. J Affect Disord
2022;319:202-12.

synnylle, joskaan se ei yksin riitd. ApoE:lla on
myo6s lukuisia muita vaikutuksia endoteelin
toimintaan ja ateroskleroosin patogeneesiin,
kuten tulehdusalttiuteen (5). Ndissd apoE4
on padsiintodisesti haitallisempi kuin muut
ilmiasut (5).

Aivotoiminta

ApoE:n toiminta keskushermostossa on ollut
kiivaan tutkimuksen kohteena, ja tuloksia on
seikkaperiisesti kuvattu tuoreessa katsauk-
sessa (6). Normaalitilanteessa pddosin maksas-
sa tuotettu plasman apoE ei ldpédise veri-aivo-
estettd, vaan keskushermoston apoE on péé-
osin astrosyyttien tuottamaa.

ApoE:1l4 on keskushermostossa useita tehté-
vid, jotka liittyvit synapsien toimintaan, astro-
syyttien lipidimetaboliaan, mikroglian vélitta-
maén tulehdus- ja immuunivasteeseen seki
solujen véliseen kommunikaatioon. ApoE4
suoriutuu néista tehtdvistd huonommin kuin
apoE3 tai apoE2. Se altistaa beeta-amyloidin
kertymiselle, tau-proteiinin patologialle se-
k& neuroinflammaatiolle, jotka kaikki liitty-
vit Alzheimerin taudin kehittymiseen. Lisdksi
apoE4:44n liittyva suurentunut valtimotau-
ti- ja ateroskleroosiriski, muun muassa kaula-
valtimoissa, voi lisdtd ainakin sekamuotoisen
muistisairauden riskié.

Mielenkiintoinen mekanismi on heikentynyt
puolustus tiettyja keskushermostoinfektioita
kohtaan: apoE4 lisda herkkyyttd HSV-1-viruk-
sen aktivaatiolle (14) ja tatd kautta voi aiheuttaa
toistuvia inflammaatiovaiheita. Veri-aivoesteen
pitdvyys on tdrkedd aivojen normaalille toi-
minnalle, ja sen heikentyminen on varhainen
kognitiivisen heikentymisen osoitin. ApoE4
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ndyttda altistavan veri-aivoesteen pettdmisel-
le, ja timé on riippumaton Alzheimerin tautiin
liittyvastd amyloidi- ja tau-patologiasta (15).
Kaiken tdmén perusteella ei ole ihme, ettd
apoE4 altistaa kognition heikentymiselle ja on
merkittdvin myohemmall4 idlld ilmaantuvan
sporadisen Alzheimerin taudin geneettinen
riskitekiji (6,16). Heterotsygoottisena se suu-
rentaa riskin noin kaksin—-kolminkertaiseksi,
suunnilleen saman verran kuin keski-iin kor-
kea kolesteroli tai korkea systolinen verenpaine
(17). e4/e4-homotsygotiaan liittyvéd Alzheimerin
taudin riski on 9-15-kertainen verrattuna 3/
¢3:een; e2/¢2:een puolestaan liittyy pienentynyt
riski. ApoE4 lisdd my0s Parkinsonin taudin ris-
kid, mutta siini apoE2 ei ndyttdydy suojaavana

(5).
Immuniteetti ja infektiot - COVID-19

ApoE sitoutuu epéspesifisti, mutta herkés-
ti useisiin tulehdusta vélittaviin tekijoihin,
muun muassa beeta-amyloidiin, lipopolysak-
karideihin ja beetaglukaaniin. Se auttaa ndin
ensilinjan immuunipuolustusta tunnistamaan
ja torjumaan patogeenisia mikrobeja. ApoE4
ndyttia joissakin tapauksissa toimivan suojaa-
vana, esimerkkind suolistoinfektiot, parasiitit
ja C-hepatiittivirus (12,18), joissakin haitallise-
na (4). Viimeksi mainitusta tuore esimerkki on
COVID-19-tautia aiheuttava SARS-CoV-2.

ApoE ja COVID-19

Seka brittildisessa (19) ettd suomalaises-
sa tutkimuksessa (20) apoE4, etenkin sen
homotsygoottimuoto, on liittynyt vaikeampaan
COVID-19-tautiin ja sen jilkeiseen visymis-
oireeseen. Mahdollisia mekanismeja on luetel-
tu taulukossa 1. Tulevaisuus nayttas, lisidko
pitkittynyt COVID-19 my6s muistisairauksien
riskid ja mika siiné on apoE4:n osuus.

Muita sairauksia

ApoE:lla on todettu yhteyksid useisiin mui-
hin sairauksiin, joiden patogeneesissi koles-
terolimetabolialla, verisuonimuutoksilla ja/tai
inflammaatiolla on merkitysti. N&itd on esi-
merkinomaisesti lueteltu taulukossa 2 (3,4,17—
20). Usein apoE4 néyttaytyy ndissi haitallisena,
mutta joissain tapauksissa suojaavana.

Vanheneminen

ApoE on harvoja geneettisié tekij6itd, joiden
on useimmissa tutkimuksissa todettu liitty-
van pitkdikdisyyteen (26). ApoE4 harvinaistuu
ja ApoE2 yleistyy 100-vuotiailla (27), ja toden-
nikoisend mekanismina on erilainen alttius
tappaville sairauksille aiemmin elamassa. Gee-
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TAULUKKO 2.

ApoE:n osoitettuja ja mahdollisia yhteyksia eri

sairauksiin
Sairaus

Neurologiset sairaudet

Sydan- ja verisuonisairaudet
Keuhkosairaudet

Diabetes
Lihavuus
Suolistosairaudet

Munuaissairaudet
Maksasairaudet

Silmasairaudet

Psyykkiset sairaudet

Kommentti

ApoE4 on Alzheimerin taudin, Parkinsonin taudin,
aivovaltimotaudin ja mahdollisesti keskushermostoinfek-
tioiden riskitekija

ApoE4 on valtimotautien ja ateroskleroosin riskitekija

ApoE:lla saattaa olla merkitystd immunomoduloijana
kroonisissa keuhkosairauksissa, kuten astmassa, jossa on
mukana tulehduskomponentti. ApoE-mimeetit mahdolli-
nen terapia

Ristiriitaisia tuloksia apoE-ilmiasujen vaikutuksista
Ristiriitaisia tuloksia apoE-ilmiasujen vaikutuksista

ApoEd:lla suojavaikutusta lasten ripuliin, apoE:lla
vaikutusta mikrobiomiin

ApoEd:lla yhteyksia glomerulussairauksiin

Erdissa tutkimuksissa apoE4 on suojannut C-hepatiitti-
infektiolta

Monissa silmésairauksissa on tulehduksellinen kompo-
nentti ja yhteyksid aivojen degeneratiivisiin sairauksiin;
onkin paradoksaalista, ettd apoE4 nadyttaisi suojaavan
makuladegeneraatiolta ja apoE2-kantajilla ndyttaisi olevan
suurentunut riski

ApoEd:lla mahdollinen psykoosille ja itsemurha-ajatuksille
altistava vaikutus

(4,5,6,22-25)

26 Caruso C, Ligotti MA, Accardi
G, ym. How important are
genes to achieve longevi-
ty? Int J Mol Sci
2022;23:5635. DOI:
10.3390/ijms23105635

27 Louhija J, Miettinen HE,
Kontula K, Tikkanen M3J,
Miettinen TA, Tilvis RS. Aging
and genetic variation of
plasma apolipoproteins.
Relative loss of the
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