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РОЛЬ ГЕНІВ АПОПРОТЕЇНУ Е У ФОРМУВАННІ 

ЗАХВОРЮВАННЯ АЛЬЦГЕЙМЕРА 
 

Актуальність. У світі все більше людей звертаються до лікарів з приводу хвороби 
Альцгеймера, причому все частіше з даною патологією борються не тільки люди похилого 
віку, а й більш молодого віку. За даними популяційних досліджень у Європі близько 4,4% 
людей віком від 65 років хворіють хворобою Альцгеймера [1]. Для успішної діагностики та 
лікування даного захворювання треба добре розуміти патогенез цього захворювання і його 
генетичну обумовленість. Вчені вже давно відкрили, що апопротеїн Е (АРОЕ) бере 
безпосередню участь у формуванні хвороби Альцгеймера. Але варто розумітись й на тому, 
які гени обумовлюють утворення даного білка. 

Матеріали та методи. Систематичний огляд було проведено за допомогою PubMed 
та Google Scholar. Було проаналізовано зарубіжну літературу з теми патогенез хвороби 
Альцгеймера, роль апопротеїну Е і генів, які кодують його синтез. 

Мета. Проаналізувати та дослідити, як гени, що кодують синтез білка апопротеїна Е 
впливають на розвиток захворювання Альцгеймера. 

Результати. Хвороба Альцгеймера є основною причиною розвитку деменції у 
похилому віці [2]. В основі розвитку захворювання лежить патологічне відкладення 
позаклітинних агрегатів амілоїду-β (Aβ) у вигляді амілоїдних бляшок і відкладення 
внутрішньоклітинних агрегатів гіперфосфорильованого тау-білка у вигляді 
нейрофібрилярних клубків, а також втрату нейронів і активацію глії [3]. Білок АРОЕ є 
людським глікопротеїдом, який складається із 299 амінокислот та міститься у мікроглії, 
астроцитах, стресових нейронах тощо [4]. Коли апопротеїн Е виділяється з клітини, касетні 
білки-транспортери ABCA1 і ABCG1 зв'язують АТФ, холестерин і фосфоліпіди та 
переносять їх до новоствореного АРОЕ [5]. Як наслідок утворюються ліпопротеїдні 
частинки АРОЕ, які за своєю структурою подібні до ліпопротеїдів високої щільності. Це 
дає змогу АРОЕ взаємодіяти не тільки із рецепторами АРОЕ на поверхні нейронів, а із 
рецепторами до ліпопротеїдів низької щільності. Тому АРОЕ є одним із головних 
транспортерів холестерину і ліпідів у ЦНС [6]. 

Апопротеїн Е є поліморфним білком, тобто його якісний склад може бути різним у 
різних людей. Це суттєво впливає на зв’язування глікопротеїну із ліпідами і рецепторами 
до АРОЕ, що призводить до порушення транспортування і обміну ліпідів [7]. Тобто люди 
зі зміненим АРОЕ можуть бути більш вразливими до хвороби Альцгеймера. 
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Також відомо, що відповідний алель гену, який кодує утворення АРОЕ є фактором 

розвитку хвороби Альцгеймера. Такими алелями є ε2, ε3, ε4. При чому носії АРОЕ ε2 мають 

менший ризик виникнення хвороби Альцгеймера [8], тоді як носії АРОЕ ε4 -  більший. 

АРОЕ ε4 сприяє посиленому утворенню бляшок, синаптичній дегенерації і підвищеній 

реактивності мікроглії до Aβ бляшок [9]. Тому АРОЕ ε4 асоціюється із клінічними 

ознаками Альцгеймера, такими як навантаження на кортикальний амілоїд-β (Aβ), атрофію 

гіпокампа, зниження когнітивних функції [10]. 

За даними досліджень вплив алелю ε4 апопротеїну Е визначається статтю. Доведено, 

що прояви хвороби Альцгеймера на ранній та пізній стадії будуть сильнішими саме у жінок 

[11]. Апопротеїн Е тісно пов’язаний із амілоїдом-β, саме тому АРОЕ ε4 посилює 

накопичення Аβ в нейронах, що призводить до відкладення бляшок у мозку і утворення 

нейротоксичних форм Аβ [12]. APOE ε2 знижує відкладення  Aβ, а тому захищає нейрони 

від поздовжнього накопичення Aβ [13]. Проте дослідження показали, що негативний вплив 

АРОЕ ε4 набагато сильніший, за захисні механізми APOE ε2. Тобто, якщо людина має і 

алель ε2, і алель ε4, то вплив ε4 буде сильнішим, а отже в людини більше шансів, що хвороба 

Альцгеймера буде прогресувати. Амілоїд-β утворюється тоді, коли він надмірно 

утворюється або неефективно виводиться. При цьому починається утворення фібрил, які є 

основним компонентом Aβ бляшок. Відомо, що астроцитарна гіперекспресія APOE ε4 

посилює утворення амілоїдних фібрил на початку їх формування шляхом прискорення 

початкового посіву або нуклеації пептидів Aβ [14]. 

Висновок. Отже, людський апопротеїн Е має 3 алелі: ε2, ε3, ε4, які мають значний 

вплив на розвиток хвороби Альцгеймера. При чому найбільш негативний вплив має саме 

алель ε4, який обумовлює накопичення амілоїду-β у нейронах, утворення фібрил і 

відповідно бляшок, які є основою формування хвороби Альцгеймера. Алель ε2 в свою чергу 

пригнічує утворення бляшок, але сила цього алеля значно менша за ε4, тому, якщо людина 

має ε4 вона із більшою вірогідністю буде мати хворобу Альцгеймера. 
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