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Projektbeschreibung

Trager des e4-Allels haben ein stark erhéhtes Risiko, die Alzheimersche Erkrankung zu bekommen. Das
e4-Allel kodiert fir das Apolipoprotein-E4, einer von dreien durch singuldre Punktmutationen
polymorph vorhandenen und im ZNS nur astrozytar gebildeten Apolipoprotein-E-Varianten (ApoEz2;
ApoE3, ApoE4). Die geplanten Untersuchungen sollen kldren (1) inwieweit das Muster und die Starke
der Expression von ApoE-Varianten und ApoE-assoziierten Rezeptoren (LRP, LDL) mit dem der
Alzheimer-assoziierten pathologischen Veranderungen (plaques, tangles) in genotypisierten Féllen
korreliert, (1) wie die regionale und zelluldre Verteilung von ApoE und ApoE-Rezeptoren bei
experimenteller und neuropathologischer Léasion ist, (Ill) durch welche Rezeptoren und
nachgeschalteten second messenger-Kaskaden die ApoE-Bildung, Metabolisierung und Ausschleusung
beeinfluBbar ist und (IV) welche Effekte die ApoE-Varianten direkt oder in Interaktion mit anderen
Molekiilen an und in Zellen auslésen. Denkbar ist, dall zumindest bei e4-Allel-Trdgern die Beeinflussung
der ApoE-Expression zu einer um etwa eine Dekade verzdgerten Entwicklung der Alzheimer-
Erkrankung flihren kénnte.
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