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Apolipoproteine sind essenzielle 
Strukturelemente unserer Transport-
systeme für Lipide und Cholesterin. 
Ihr prominentester Vertreter ist ApoE, 
seit in den frühen 1980er-Jahren 
bekannt wurde, dass Defekte im 
APOE-Gen zu familiärer Hypercholes-
terinämie mit vorzeitiger Athero-
sklerose führen. Mit der Identifizie-
rung der APOE-Genvariante 4 
(APOE4) als stärkstem Risikofaktor 
für die Spätform von Morbus Alz-
heimer zeigte sich dann ein Jahr-
zehnt später, dass ApoE darüber-
hinaus eine pathogenetische 
Schlüsselstellung bei der einer zwei-
ten Volkskrankheit zukommt.

Das APOE-Gen ist bei uns Men-
schen in 3 Varianten verbreitet 
(APOE2, APOE3, APOE4), die sich 
lediglich in einem Cystein/Arginin-
Austausch an 2 Aminosäurepositio-
nen unterscheiden. 

Die weltweit schätzungsweise 
164  Mio. Träger von 2 Kopien des 
APOE4-Gens leben mit einem acht- 
bis 25-mal höheren Risiko für eine 
spät auftretende Alzheimer-Erkran-
kung verglichen mit Individuen, die 
ausschließlich die am häufigsten ver-
breitete APOE3-Variante (75%) besit-
zen. Etwa 1,6 Mrd. Menschen besit-
zen nur eine einzige APOE4-Kopie. Für 
diese ist das Risiko, an Spät-Alzheimer 
zu erkranken, je nach Abstammung, 
immerhin um mindestens das Drei-
fache erhöht. Wohlgemerkt: Der 
Nachweis von einem oder gar 
2  APOE4-Allelen bedeutet nicht 
zwangsläufig, dass man an Alzheimer 
erkrankt. Denn andere, großenteils 
noch unbekannte Faktoren, bestim-
men darüber mit, ob es zur Erkran-
kung kommt. Zu diesen Kofaktoren 
zählen Stoffwechselprodukte wie 
Cholesterinester und mediterrane 
Ernährungsgewohnheiten wie jetzt 
eine aktuelle Studie zeigt (S. 10).

Viel Mühe wurde in der Alzheimer-
Forschung in den vergangenen Jahr-
zehnten in den Versuch gesteckt, die 
mechanistische Rolle von Beta-
Amyloid bei der Entstehung der krank-
heitstypischen Alzheimer-Plaques zu 
verstehen, verbunden mit der immer 
noch vergeblichen Hoffnung, darauf 
basierende Therapieansätze zu entwi-
ckeln. Neuerdings nimmt nun aber das 
Interesse an APOE4  wieder Fahrt auf. 
So mehrten sich in den letzten Jahren 
Hinweise, dass dieses „Alzheimer-Gen“ 
möglicherweise an der Pathogenese 
weiterer neurodegenerativer Erkran-
kungen beteiligt ist.

Ein wichtiger Schritt hin zur Beant-
wortung der Frage „Was macht ApoE4 
eigentlich genau bei Alzheimer und 
anderen neurodegenerativen Erkran-
kungen?“ gelang jetzt einer groß-
angelegten Proteom-Studie. Diese 
führte zur Identifizierung einer cha-
rakteristischen APOE4-Proteom-
signatur in Plasma- und Liquorproben 
von Alzheimer-Patienten sowie symp-
tomlosen Anlageträgern. Aber nicht 
nur bei diesen, sondern auch bei 
4  weiteren neurodegenerativen 
Erkrankungen, darunter Morbus Par-
kinson und Amyotrophe Lateralskle-
rose (S. 9). Möglich wurde dies durch 
die Nutzung einer neuartigen Pro-
teom-Datenbank, die soeben durch 
das Global Neurodegeneration Pro-
teomics Consortium (GNPC) einge-
richtet wurde (S. 9). Diese verfügt 
über einen der weltweit größten Pro-
teom-Datenpools mit klinischen 
Kontextdaten und steht seit Mitte Juli 
der globalen Wissenschafts-Commu-
nity zur freien Verfügung.

Mit den jetzt veröffentlichten 
Ergebnissen verliert ApoE4 seine 
traditionelle Sonderstellung bei der 
Alzheimer-Erkrankung. Zukünftig 
muss man wohl eher von einem 
„ApoE4-Syndrom“ ausgehen, denn 
offenbar fungiert ApoE4 als uniformer 
Prädispositionsfaktor für eine ganze 
Gruppe neurodegenerativer Erkran-
kungen. Es wird spannend sein heraus-
zufinden, welche weiteren Krankheits-
bilder hierzu zählen. Insbesondere 
dürfte sich aber auch ein Blick auf 
Entitäten jenseits der Sphäre der neu-
rodegenerativen Krankheiten lohnen. 

ApoE4 ist also wieder da, mögli-
cherweise mehr denn je – und alles 
andere als vergessen.

Ich wünsche Ihnen einen ent-
spannten Herbst.

Wolfgang Kaminski

Grundsätzlich enthält jede Ausgabe Studien aus allen 
Themenbereichen der Labormedizin und pathologischen 
Diagnostik, wobei es jeweils einen Schwerpunkt (siehe 
Tabelle unten) gibt, der anteilsmäßig stärker vertreten 
ist. Jede Ausgabe enthält demnach Studien aus den 
Themenbereichen der allgemeinen, medizinischen 
Labordiagnostik, pathologischen Diagnostik (u.a. 
Gewebediagnostik, Histopathologie, Zytologie), 
molekularen Diagnostik (u.a. Molekularpathologie 
für Onkologie und humangenetische auch pränatale 
Diagnostik), mikrobiologischen Diagnostik, Omics 
(inkl. Mikrobiom, Metabolom und Lipidom), 
Immundiagnostik (inkl. Immunhämatologie, Diagnostik von 
Autoimmunerkrankungen und -reaktionen), Flüssigbiopsie 
sowie Digitalisierung, Automatisierung und Künstliche 
Intelligenz. Zudem gibt es in jeder Ausgabe Neues aus 
Pharmaindustrie und Medizintechnik und Termine von 
nationalen und internationalen Kongressen / Fortbildungen. 

Ein wöchentlicher E-Mail-Newsletter informiert die 
Labormediziner mit rund fünf Beiträgen zu aktuellen 
Themen. Verlinkte (Kunden-)Beiträge oder individuelle 
Exklusiv-Newsletter helfen zudem, neue Kundenkreise 
zu erschließen. Mit jeder Print-Buchung erhöht sich die 
Reichweite mithilfe der immer wichtiger werdenden 
Onlineangebote ganz wesentlich.
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