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Von den drei Hauptformen des Apolipoprotein E (ApoE) wird die E4 Isoform mit einem erhdhten
Risiko fur kardiovaskuldre Erkrankungen (KVE) assoziiert — die ursachlichen molekularen Mechanismen
sind jedoch noch weitestgehend unklar. Aul3er der Leber, die den Grof3teil des ApoE produziert, sind auch
Makrophagen in atherosklerotischen Plaques in der Lage, ApoE zu synthetisieren. Unabhé&ngig von seiner
Rolle im Lipidmetabolismus, zeigt ApoE lokale antiatherogene Effekte; dazu z&hlen sowohl antioxidative als
auch immunmodulatorische Aktivitaten, die vom ApoE Genotyp-abhéangig sind.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss des ApoE Genotyps auf oxidative Stress- und
Entziindungsreaktionen in vitro in Makrophagen und in vivo in transgenen Mausen systematisch untersucht.
Fir die in vitro Untersuchungen wurde eine murine stabil transfizierte Makrophagen-Zelllinie (RAW 264.7)
verwendet, die gleiche Mengen an humanem ApoE3 bzw. ApoE4 expremiert. ApoE4-Makrophagen zeigten
unter basalen Bedingungen ein erhdhtes Ausmald an Lipidperoxidation in der Membran sowie eine erhghte
induzierbare Stickstoffmonoxid und Superoxidanionen-Produktion nach Stimulation. Die durch
Lipopolysaccharid-Applikation stimulierte Entzindungsantwort war in ApoE4-Makrophagen ebenfalls
deutlich veréandert. Im Vergleich zu ApoE3-Makrophagen war das Verhaltnis von Zytokinen zu Gunsten des
pro-inflammatorischen Tumor Nekrosefaktors o und zu Ungunsten des anti-inflammatorischen Zytokins
Interleukin-10 verschoben. Des Weiteren waren sowohl die mRNA als auch Proteinspiegel der
Hamoxygenase-1, ein durch Stress induziertes entzindungshemmendes Protein, sowie die
Transaktivierung des redoxsensitiven Transkriptionsfaktors NF-kB in ApoE4-Makrophagen erhoht.

Fur die in vivo Untersuchung des Genotyp-abhéngigen Einflusses und der Interaktion mit
diatetischem a-Tocopherol wurden transgene Mause verwendet, die humanes ApoE3 oder ApoE4 anstatt
des murinen ApoE expremieren. Die Tiere wurden 12 Wochen lang o-Tocopherol-arm (o-
Tocopherolzusatz: 0 mg/kg) oder -reich (a-Tocopherolzusatz: 200 mg/kg) gefittert. Es wurden keine
Unterschiede im Glutathionspiegel, der Aktivitat antioxidativer Enzyme (Superoxiddismutase, Katalase,
Glutathionperoxidase und -reduktase) und der Lymphozytenproliferation gefunden. Die o-Tocopherol-
Konzentration war jedoch im Plasma ApoE4-transgener Mause erhéht und in verschiedenen Organen und
Geweben im Vergleich zu ApoE3-Mausen verringert. Der grofdte Unterschied wurde in der Lunge
beobachtet, was darauf hinweist, dass die a-Tocopherol-Versorgung der Lunge in ApoE4-Mausen
mdglicherweise beeintrachtigt ist. Die Konzentration des Entziindungsmarkers C-reaktives Protein war beim
ApoE4 Genotyp verringert, Ubereinstimmend mit Beobachtungen in epidemiologischen Untersuchungen
beim Menschen.

Die vorgelegten Ergebnisse zeigen, dass der ApoE4 Genotyp den oxidativen Status und
Entziindungsreaktionen in Makrophagen beeinflusst. Dies kénnte zum Teil das erhdhte Risiko von ApoE4
Alleltragern flr Atherosklerose erklaren. Aul3erdem lasst sich aus der in vivo Studie ableiten, dass die
Versorgung von Geweben mit a-Tocopherol in E4 Tragern beeintrachtigt ist. Die nachteilige Wirkung von
ApoE4 kénnte durch das Auftreten zusatzlicher Faktoren des oxidativen Stresses verstarkt werden. Die
geringeren Spiegel an C-reaktivem Protein, die mit ApoE4 assoziiert sind, kénnten den adversen Effekten

dieses Genotyps eventuell entgegenwirken.



