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Samenvatting

Door de snel vergrijzende samenleving neemt het aantal mensen met
Alzheimer, de meest voorkomende vorm van dementie, in hoog tempo toe. Alzheimer
is een erfelijke aandoening, waarbij de aanwezigheid van het ApoE4 allel de kans
aanzienlijk vergroot om Alzheimer te ontwikkelen. De effecten van ApoE op het
geheugen op jonge leeftijd zijn onduidelijk. Dit mogelijke effect van ApoE wordt
wellicht gemaskeerd door epistasie effecten met andere genen, zoals mogelijk de
genen CHRNAS en neuregulin-1 (NRG-1). In de huidige studie is allereerst
onderzocht of er sprake is van epistasie effecten tussen ApoE4 en CHRNAS en
ApoE4 en NRG-1 op het uitgesteld geheugen. Vervolgens is onderzocht of sprake is
van interactie effecten tussen ApoE, BMI en geslacht op het uitgesteld geheugen. In
het UMC Utrecht hebben 270 personen woonachtig in de Utrechtse wijk Leidsche
Rijn en geselecteerd op basis van genotype, het onderzoek afgerond. Met behulp
van ANCOVA'’s is de score op het onderdeel ‘uitgesteld geheugen’ van de 15
Woorden Taak getoetst. Uit de resultaten bleek dat in tegenstelling tot de
verwachting geen epistasie effecten zijn gevonden tussen de genen ApoE4 en
CHRNADS en ApoE4 en NRG-1 op het geheugen. Wel is een samenhang gevonden
tussen BMI, geslacht en ApoE op het uitgesteld geheugen. Anders dan verwacht
scoorden binnen de groep ApoE4 dragers vrouwen met overgewicht hoger dan
vrouwen zonder overgewicht. In vervolgonderzoek is het van belang de €4¢4 groep te

vergroten, omdat in deze groep juist een groter effect te verwachten is.
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‘Mijn hoofd lijkt wel doorzichtig; van glas of ijs, heel helder en toch denk ik aan niks.
Bernlef, Hersenschimmen (1984)

1. Inleiding

1.1 Ziekte van Alzheimer

Dementie is een groot publiek gezondheidsprobleem door de snel
vergrijzende samenleving. Naar schatting waren er in het begin van het millennium
wereldwijd 25 miljoen mensen met dementie (Jonker, Verhey & Slaats, 2001).
Naarmate mensen ouder worden, neemt de kans op dementie toe. Zo is in Europa
en de VS de prevalentie van dementie op 85-jarige leeftijd 30% en op 95-jarige
leeftijd meer dan 50% (Gustafson, 2006). Het aantal mensen met dementie zal
tussen 2010 en 2050 epidemische proporties aannemen, wanneer naar verwachting
het aantal mensen met dementie meer dan verdubbeld zal zijn. Dit heeft grote
consequenties, zo zijn de zorgkosten voor mensen met dementie de een na hoogste
in Nederland. Doordat veel mensen met dementie thuis verzorgd worden, zijn
mantelzorgers van iemand met dementie vaak overbelast, toch zal er in de toekomst
steeds vaker een appel op hen gedaan worden.

De meest voorkomende vorm van dementie is de ziekte van Alzheimer, ook
wel Alzheimer Dementie (AD) genoemd, verantwoordelijk voor ongeveer 70% van
alle gevallen van dementie (Jonker, Verhey & Slaats, 2001). De prevalentie van AD
in Nederland wordt geschat op 200.000 (Jelicic & Verhey, 2003). Patiénten met AD
hebben last van geheugenproblemen en een verminderd vermogen tot plannen en
organiseren. Dit leidt tot problemen bij het uitvoeren van complexe taken,
bijvoorbeeld het bereiden van een maaltijd en andere huishoudelijke taken. Ook
hebben patiénten last van taal- en woordvindproblemen en een verslechterde
leesvaardigheid en begrip (afasie). Ze zijn verhoogd afleidbaar en de oriéntatie van
tijd en plaats neemt af. Lange ideomotorische handelingen kunnen niet goed meer
worden uitgevoerd, bijvoorbeeld het aankleden en zelfstandig eten lukken naar
verloop van tijd niet meer (apraxie). Ook kan er visuele agnosie ontstaan, waarbij een
onvermogen optreedt om voorwerpen of gezichten (prosopagnosie) te herkennen.

De klinische diagnose AD kan worden gesteld aan de hand van de criteria

van de DSM (tabel 1; American Psychiatric Association, 2000).



Tabel 1. Diagnostische DSM-1V criteria waaraan voldaan moet worden voor de ziekte van Alzheimer.

A. (1) geheugenstoornissen
(2) een (of meer) van de volgende cognitieve stoornissen:
(a) afasie;
(b) apraxie;
(c) agnosie;

(d) stoomis in de uitvoerende functies.

B. De cognitieve stoornissen in criterium A1 en A2 veroorzaken elk een significante
beperking in het sociaal of beroepsmatig functioneren en betekenen een significante

achteruitgang ten opzichte van het vroegere niveau van functioneren.

C. Het beloop wordt gekenmerkt door een geleidelijk begin en progressieve cognitieve

achteruitgang.

D. De cognitieve stoornissen in criterium A1 en A2 zijn niet het gevolg van een van de
volgende:
(1) andere aandoeningen van het centraal zenuwstelsel die progressieve stoornissen in
het geheugen en de cognitie veroorzaken;
(2) systeemziekten waarvan bekend is dat deze dementie veroorzaken;

(3) aandoeningen door middelen teweeggebracht.

E. De stoornissen komen niet uitsluitend voor tijdens het beloop van een delirium.

F. De stoornis is niet eerder toe te schrijven aan een andere As | stoornis.

Ook wordt veel gebruik gemaakt van het screeningsinstrument MMSE, omdat
hierop cognitieve klachten die een rol spelen bij dementie duidelijk meetbaar zijn

(Roselli, Tartaglione, Federico, Lepore, Defazio & Livrea, 2009).

1.2 Het ontstaan van Alzheimer: biologische mechanismen

De ziekte van Alzheimer wordt gekenmerkt door neuronale afsterving, de
vorming van seniele plaques en neurofibrillaire kluwen (tangles) in de hersenen. De
pathogenese is nog niet geheel duidelijk, maar aangenomen wordt dat een stoornis
in de amyloidehuishouding aan de formatie van plaques ten grondslag ligt (Selkoe,
2001). Amyloide is een stofwisselingsproduct, bestaande uit 40 aminozuren, dat bij
gezonde mensen in oplosbare vorm in de hersenen aanwezig is. Gebleken is dat bij
AD veel amyloide wordt gevormd. De plaques in de hersenen bij AD bestaan uit

neergeslagen amyloide en deze opeenhopingen van eiwitfragmenten leiden tot



ontstekingreacties in de hersenen, met afsterving van cellen en dementie als
uiteindelijk gevolg (St. George-Hyslop, 2000).

Voor de vorming van neurofibrillaire tangles is een ander proces
verantwoordelijk. Tangles bestaan uit het eiwit tau, dat zich normaal gesproken bindt
aan het eiwit tubulin en samen de microtubuli vormen. De intracellulair gelegen
microtubuli vormen het cytoskelet en zijn betrokken bij het transport van moleculen
en neurotransmitters (Selkoe, 2001). Bij AD worden neurofibrillaire tangles gevormd
doordat microtubuli verloren gaan. Dit zorgt ervoor dat het transport vermindert en
neuronale disfunctie ontstaat. Deze verstrengelde en onoplosbare eiwitvezels zorgen
ervoor dat zenuwcellen afsterven (St. George-Hyslop, 2000). Als gevolg van de
disfunctie van zenuwcellen ontstaat een tekort aan verschillende neurotransmitters,
zoals acetylcholine, serotonine, GABA en noradrenaline (Selkoe, 2001).

De neurologische afwijkingen zijn niet homogeen over de hersenen verspreid.
De plagues en tangles ontstaan in het temporale gebied (in en rond de
hippocampus) en spreiden zich later uit over de temporale en pariétale cortex en

naar verloop van tijd ook de frontale cortex (Van Hoesen, 1997).

1.3 Het ontstaan van Alzheimer: erfelijkheid

Bevolkingsonderzoeken hebben aangetoond dat genetische factoren vaak de
oorzaak zijn van de meest voorkomende vorm van AD, namelijk de late vorm die
ontstaat na het 60° levensjaar; dit is bij 95% van de AD patiénten het geval (Ashford
& Mortimer, 2002). In een grote tweelingstudie in Zweden onder 11.884
tweelingparen van 65 jaar en ouder, werden deelnemers elke drie jaar onderzocht
(Gatz et al., 2006). Bij de monozygote paren bleek de concordantie van AD 79% te
zijn. In een andere tweelingstudie van Bergem, Engedal & Kringlen (1997) gedaan bij
72 tweelingen uit Noorwegen met een gemiddelde leeftijd van 80 jaar, bleek dat de
mate van erfelijkheid 60-80% is. Uit tweelingstudies is dus gebleken dat genen voor
meer dan 60% verantwoordelijk zijn voor het ontwikkelen van de late vorm van AD.
Voor meer dan 50% van de genetische kwetsbaarheid is het gen Apolipoprotein E
(ApoE) verantwoordelijk (Ashford & Mortimer, 2002). De overige variantie bestaat
onder andere uit omgevingfactoren, zoals een lage Sociaal Economische Status
(SES), waaronder een lage opleiding, die een verhoogd risico geven op de
ontwikkeling van AD (Ashford & Mortimer, 2002).



De aanwezigheid van ApoE is de belangrijkste genetische risicofactor voor
het ontwikkelen van AD op late leeftijd (> 60 jaar). Dit gen ligt op chromosoom 19 en
is de codering voor het eiwit ApoE met als belangrijkste functie het transport van
lipoproteinen (vetten) (Mahley, 1988). Het ApoE gen heeft drie allel variaties: €2, €3
en €4. De aanwezigheid van het €4 allel geeft een verhoogd risico op het ontwikkelen
van AD (Poirier, Bertrand, Kogan, Gauthier, Davignon & Bouthillier, 1993). Dragers
van een &4 allel (heterozygote dragers) hebben drie keer meer kans om AD te krijgen
dan niet-dragers van €4. Bij mensen met twee €4 allelen (homozygote dragers) is dat
risico zelfs veertien keer zo groot (Farrer et al., 1997). De sterkste associatie met AD
is het gen ApoE, maar in recente genetische associatie studies zijn ook associaties
gevonden met andere genen (Harold et al., 2009; Lambert et al., 2009). Het ApoE
gen is ook van invloed op het geheugen bij AD, zo laten AD-dragers van het €4 allel

grotere afname van het geheugen zien dan niet-dragers (Wolk & Dickerson, 2010).

1.4 Geheugen bij Alzheimer patiénten

De effecten van ApoE op het geheugen op jonge leeftijd zijn onduidelijk.
Problemen met het geheugen is de vroegste cognitieve verandering in het
ziekteproces van AD, maar het kan moeilijk zijn deze veranderingen te
onderscheiden van normale veroudering (Caselli et al., 2009). Hoewel het hebben
van een of twee €4 allelen niet noodzakelijk is voor AD, is de kans om het te
ontwikkelen aanzienlijk groter. Dragers van het ApoE4 allel laten sneller en
progressiever geheugenverlies zien in vergelijking tot niet-dragers van het ApoE4
allel. Het is van belang te onderzoeken of ook op jongere leeftijd al een verschil is te
zien op het lange termijn geheugen tussen klinisch gezonde ApoE4 dragers ten
opzichte van niet-dragers, om in een vroeg stadium signalen van AD te kunnen
detecteren en adequaat te reageren. Het verbaal geheugen kan getest worden met
de. Op de 15 Woorden Taak is het verval van het verbaal geheugen bij AD patiénten
duidelijk zichtbaar. Vooral bij het onderdeel delayed recall (uitgesteld geheugen)
weten patiénten significant minder woorden te herhalen dan de gezonde
controlegroep, dus op dit onderdeel van het lange termijn geheugen is het verval het
duidelijkst zichtbaar (Beardsall & Huppert, 1991).

Er blijkt een sterke invloed van leeftijd te zijn op het effect van ApoE op het
geheugen. Op 20-jarige leeftijd resulteert de aanwezigheid van ApoE4 in hogere

cognitieve vaardigheden op de Armed Forces Qualification Test, een test die



domeinen als vocabulaire, rekenen en spatiéle processing meet. Echter op 55-jarige
leeftijd hebben ApoE4 dragers een slechter verbaal episodisch geheugen (Schultz et
al., 2008). Andere meta-analytische studies lieten geen effect van ApoE zien (Savitz,
Solms & Ramesar, 2005). Wellicht wordt het effect van ApoE op het geheugen

gemaskeerd door andere genen. Door rekening te houden met interacterende genen

zou wel een effect zichtbaar kunnen worden op het geheugen.

1.5 Interactie van genen

Complexe aandoeningen zoals AD of geheugenproblematiek, zijn
waarschijnlijk in belangrijke mate het resultaat van de interacties van veel genen en
gen-omgevingsinteracties. Het is dan ook van groot belang te zoeken naar genen die
interacteren, aangezien deze interactie kan bestaan zonder dat er een significant
effect is van een van de twee genen op de aandoening (Combarros, Cortina-Borja,
Smith & Lehmannc, 2009). De gen-gen interactie komt tot uiting in het fenotype. Dit
wordt ook wel epistasie genoemd. Door epistasie te bestuderen kunnen genen die
van invloed zijn op de ontwikkeling van AD steeds nauwkeuriger gedetecteerd

worden.

1.5.1 Interactie van genen: Nicotinegen

In een onderzoek van Reinvang, Lundervold, Wehling, Rootwelt & Espeseth
(2010) werd bij gezonde mensen in de leeftijd van 45 tot 79 jaar een interactie effect
tussen ApoE4 en CHolinergic Receptor for Nicotine Alpha 4 (CHRNA4) gevonden op
het uitgesteld geheugen. De receptoren van het CHRNA7 gen blijken geassocieerd
te zijn met de ontwikkeling van AD. Als het aantal CHRNAY receptoren afneemt,
vertraagt dit de ontwikkeling van AD (Barabash et al., 2007). Nicotine genen zijn
geclusterd op chromosoom 15 en zijn geassocieerd met nicotine afhankelijkheid en
zoals is gebleken zijn verschillende single nucleotide polymorphisms (SNPs) in
verband gebracht met AD (Li, Xu, Lou, Payne, Niu & Ma, 2009). Het is van belang na
te gaan welke interactie effecten er zijn tussen het ApoE gen en andere
nicotinegenen. Hoewel nog geen onderzoek is gedaan naar interactie effecten
tussen ApoE en CHRNAS is het waarschijnlijk dat hier ook sprake is van een
associatie. Zo bleek er bij gezonde proefpersonen een associatie te zijn tussen
CHRNADS (rs680244) en geheugen, namelijk het werkgeheugen en het uitgesteld
geheugen (Rigbi et al., 2008). Van het nicotine gen CHRNAS is SNP rs16969968



interessant, omdat dit een non-synonieme alpha 5 coding variant representeert. Dit
wil zeggen dat een verandering in de codering zal resulteren in een eiwit
verandering. Uit een studie van Li et al. (2009) is gebleken dat van CHRNAS5 SNP
rs16969968 geassocieerd was met roken, namelijk het aantal sigaretten per dag. Uit
een review van Peters, Poulter, Warner, Beckett, Burch & Bulpitt (2008) is gebleken
dat er een significant verband is tussen roken en AD. Rokers hadden een verhoogde
kans op het ontwikkelen van AD. Roken blijkt een negatief effect te hebben op
voornamelijk het uitgesteld geheugen. Wellicht speelt roken een rol bij de afsterving

van neuronen in de hippocampus bij AD patiénten.

1.5.2 Interactie van genen: Neuregulin-1

Door de formatie van amyloide plaques wordt de expressie van onder andere
het gen neuregulin-1 (NRG-1) geremd (Chaudrey, Gerecke, Wyss, Morgan, Gordon
& Caroll, 2003). NRG-1 reguleert de neuronale ontwikkeling, zoals synaptogenesis
(de vorming van synapsen) en celdifferentiatie. Gezien de werking van NRG-1 zou
neuronale afsterving bij AD geassocieerd kunnen zijn met de expressie van NRG-1.
Neuregulin-1 is een gen op chromosoom 8p en linkage analyse liet een significante
associatie zien met AD in de 8p11-p12 regio, het gebied van NRG-1 (figuur 1). In de
studie van Chaudry et al. (2003) is de expressie bestudeerd van NRG-1 in de
hippocampus bij 11 AD patiénten, 5 cognitief gezonde ouderen en in transgenetische
muizen met AD geassocieerde mutaties. Bij zowel AD patiénten als bij
transgenetische muizen zorgde NRG-1 voor veranderingen in de receptor expressie
wat resulteert in veranderingen in hersencellen. Dit was te zien in de hippocampus.
De veranderingen in receptor expressie waren niet te zien bij de controlegroep. NRG-
1 lijkt een belangrijke rol te spelen bij laesies in AD. NRG-1 is ook geassocieerd met
psychoses in schizofrenie en van invloed op de ontwikkeling van psychoses in AD
(Go et al., 2005; DeMichele-Sweet & Sweet, 2010). De resultaten wekken de
suggestie dat NRG-1 een rol speelt in de toename van het genetische risico op
psychoses in LOAD (Late onset Alzheimer’s disease). In een recente studie van
Mata et al. (2010) werd van het NRG-1 gen de SNP rs6994992 geassocieerd met
vergroting van de laterale ventrikel bij schizofrenie patiénten. Er werd een effect
gevonden van NRG-1 en op het breinvolume bij schizofrenie patiénten in de eerste

episode.
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Volgens Chaudry et al. (2003) is het nog niet duidelijk of veranderingen in
NRG-1 essentieel zijn in de pathogenesis van AD of dat deze veranderingen als een
response optreden in de ontwikkeling van AD. Het is van belang bij gezonde mensen
te onderzoeken of mogelijk de effecten van ApoE en NRG-1 elkaar versterken om zo

de genetische achtergrond van de ontwikkeling van AD beter te kunnen detecteren.
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1.6 Gewicht en Alzheimer
Genen zijn van grote invloed op de ontwikkeling van AD. Echter
omgevingsfactoren spelen ook een rol bij de ontwikkeling van deze aandoening. Uit
de studie van Ashford & Mortimer (2002) bleek dat een lage opleiding een risicofactor
Is, maar ook obesitas blijkt een risicofactor te zijn voor AD. Uit het onderzoek van
Kerwin et al. (2010), gedaan bij 8000 gezonde vrouwen na de menopauze, is
gebleken dat hoe meer vet de deelnemers op de heupen hadden, hoe slechter het
geheugen was. Obesitas bleek direct geassocieerd te zijn met lager cognitief
functioneren en geheugen op de mMMMSE bij vrouwen na de menopauze. In de
studie van Gustafson, Rothenberg, Blennow, Steen & Skoog (2003) werd ook al een
effect van BMI op het geheugen gevonden. In deze follow-up studie werd een relatie
gevonden tussen overgewicht bij vrouwen op 70-jarige leeftijd en de ontwikkeling van
AD 10 tot 18 jaar later. Vrouwen die in de leeftijd van 79 tot 88 jaar dementie
ontwikkelden, hadden overgewicht en op 70-, 75- en 79-jarige leeftijd ook al een
hoger BMI dan de vrouwen zonder dementie. Voor elke punt van toename in BMI op
70-jarige leeftijd, werd het risico op AD met 36% verhoogd. Dit verband werd niet
gevonden bij mannen. In een andere studie werd echter wel een verband gevonden
tussen obesitas en geheugen bij mannen (Elias, Elias, Sullivan, Wolf & D’Agostino,
2003). De 551 mannelijke en 872 vrouwelijke deelnemers in de leeftijd van 55 tot 88
11



jaar waren geclassificeerd op basis van de aan- of afwezigheid van obesitas en
hypertensie en werden 18 jaar gevolgd. Mannen met obesitas scoorden significant
lager op de subtests Immediate Recall, Visual Reproductions, en Delayed Recall dan
mannen zonder obesitas, maar bij vrouwen werd geen significant verschil gevonden.
Als gekeken werd naar de aan- of afwezigheid van hypertensie was het verschil op
deze maten voor geheugen minder duidelijk te zien. Uit dit onderzoek blijkt dus dat er
een effect is van BMI op het korte termijn en uitgesteld geheugen bij mannen, maar
niet bij vrouwen. Echter deze onderzoeken naar overgewicht en geheugen zijn
gedaan in oudere populaties waar geheugenproblemen ook door andere factoren,
zoals veroudering beinvloed kunnen zijn. Het is de vraag of overgewicht ook al op
jongere leeftijd bij gezonde personen een effect heeft op het geheugen. Als er
effecten te zien zijn, kan onderzocht worden of die samenhangen met de
aanwezigheid van ApoE4 en of de effecten gelijk zijn voor zowel mannen als

vrouwen.

1.7 Vraagstellingen

Is er sprake van genetische interactie effecten op het geheugen op basis van
verschillende genetische factoren en een omgevingsfactor voor Alzheimer? Het
huidige onderzoek zal een aspect van het geheugen onderzoeken, namelijk het
uitgesteld geheugen van de 15 Woorden Taak. Op dit onderdeel van het lange
termijn geheugen is het verval van geheugen in AD patiénten het duidelijkst
zichtbaar. Dit onderzoek is in drie deelvragen vervat:

1. Is er sprake van epistasie effecten op het uitgesteld geheugen tussen ApoE4
en CHRNAS? De verwachting is dat dragers van het risico allel ApoE4 en AA
genotype van CHRNADS (rs16969968) slechter scoren op het onderdeel
uitgesteld geheugen van de geheugentaak dan niet-dragers en dat deze
effecten elkaar versterken.

2. Is er sprake van epistasie effecten op het uitgesteld geheugen tussen ApoE4
en NRG-1? De verwachting is dat dragers van het risico allel ApoE4en TT
genotype van NRG-1 (rs6994992) slechter scoren op het onderdeel uitgesteld
geheugen van de geheugentaak dan niet-dragers en dat deze effecten elkaar
versterken.

3. Is er sprake van een interactie effect tussen ApoE en BMI op het uitgesteld

geheugen? Is het effect anders bijf mannen en vrouwen? De verwachting is dat
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mannelijke en vrouwelijke dragers en niet-dragers van ApoE4 met overgewicht
slechter scoren op het onderdeel uitgesteld geheugen van de geheugentaak

dan zonder overgewicht.

2. Methode

2.1 Participanten

Deelnemers zijn verworven via het ‘Leidsche Rijn Gezondheids Project’
(LRGP), een project van het Julius Centrum. Dit betrof een epidemiologisch cohort
onderzoek verricht in een gezonde populatie in de Utrechtse wijk Leidsche Rijn. Bijj
de onderzoekspopulatie (n=2400) werd bloed afgenomen en vervolgens het
genotype bepaald. Daarna werden deelnemers op basis van genotype geselecteerd
en uitgenodigd om mee te doen aan het onderzoek ‘Building Blocks’ in het
Universitair Medisch Centrum (UMC) Utrecht. Van de onderzoekspopulatie hebben
270 deelnemers het ‘Building Blocks’ onderzoek afgerond, dat is ongeveer 50% van
de groep die benaderd is. De deelnemers waren geselecteerd op basis van
verschillende genen. Hierbij werd gebruik gemaakt van de ‘forward genetics’
benadering. Dit betreft het selecteren van deelnemers uit een algemene populatie op
basis van een bepaald genotype door vervolgens van deze personen het fenotype te
bepalen (Boks, Derks, Dolan, Kahn & Ophoff, 2010). Deze benadering heeft een
grotere power doordat de frequentie van het zeldzame allel (de homozygoten groep)
vergroot kan worden. In het huidige onderzoek werden deelnemers geselecteerd op

basis van de aanwezigheid van ApoE4, kandidaatgen voor Alzheimer.

2.2 Taken

Het verbaal geheugen is gemeten met de 15 Woorden Taak (Saan &
Deelman, 1986). De 15 Woorden Taak werd in twee delen afgenomen met een
interval van ongeveer twintig minuten tussen het eerste en tweede deel. Het eerste
deel bestond uit vijf trials waarbij vijftien ongerelateerde woorden door de testleider
werden voorgelezen. De deelnemer werd gevraagd zoveel mogelijk van de
opgenoemde woorden te herhalen. Direct teruggerapporteerde woorden leidden tot
een score van directe herinnering. Herinnerde woorden na een interval van twintig
minuten leidden tot een score van uitgestelde herinnering. De uitgestelde herinnering

heeft een schaal van 0 — 15, namelijk het aantal goed gereproduceerde woorden en
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deze score is in het huidige onderzoek gebruikt om het uitgestelde geheugen te
meten. De 15 Woorden Taak is genormeerd naar leeftijd, opleiding en geslacht.
Aandacht is gemeten met de Strooptaak. Bij deze taak moesten een
woordkaart, kleurkaart en een kleur-woordkaart zo snel mogelijk voorgelezen worden
(Hammes, 1973). Op de woordkaart stonden de kleuren rood, groen, blauw en geel
in zwarte inkt gedrukt. Bij de kleurkaart werden de kleuren gerepresenteerd door
middel van balkjes. Op de kleur-woordkaart stonden de namen van de kleuren
gedrukt in een andere kleur inkt, waarbij de kleur benoemd moest worden waarin het
woord gedrukt is. In het huidige onderzoek is als uitkomstmaat de benodigde tijd (in
seconden) om de kleur-woordkaart voor te lezen gebruikt, omdat bij mensen met

aandachtsproblemen uitval het beste zichtbaar is op deze derde kaart (Lezak, 1995).

2.3 Procedure

Het onderzoek vond plaats in het UMC Utrecht en was onderdeel van het
overkoepelend wetenschappelijk onderzoek ‘Building Blocks’. Het onderzoek
‘Building Blocks’ bestudeert de genetische bouwstenen van gedrag en emotie. Dit
onderzoek bestond uit een neuropsychologisch onderzoek, een psychiatrische
vragenlijst over de deelnemer en zijn/haar familie, een medische vragenlijst en
bloedafname (bijlage 1). Ook werd de deelnemers gevraagd om thuis een aantal
vragenlijsten in te vullen. Voorafgaand aan het onderzoek werd door de participanten
een Informed consent ingevuld. De participanten werden allen individueel onderzocht
en het gehele onderzoek in het UMC Utrecht nam ongeveer tweeénhalf uur in
beslag. Als tegemoetkoming ontvingen de participanten een bedrag van €40,- en
reiskostenvergoeding.

De genetische analyses en verwerking van het bloedmateriaal werden gedaan
door de afdeling ‘Complex Genetics’ van het UMC Utrecht. Na bloedafname zijn voor
‘Building Blocks’ de volgende genen getypeerd: ApoE4 (rs429358 en rs7412, MAF
(CEU) = 0.11 en 0.09 (Emanuele, Bertona & Geroldi, 2010)), NRG-1 (rs6994992,
MAF (Fins) = 0.43 (Haukvik et al. 2010)) en CHRNAS (rs16969968, MAF (CEU) =
0.43 (Hansen et al. 2010)). De onderzoeksgegevens van lengte en gewicht voor de
berekening van het BMI is bij een aantal respondenten tussen 2000 en 2007

verkregen via de huisarts uit Leidsche Rijn.

14



2.4 Statistische analyse

Voor het weergeven van demografische kenmerken zijn gemiddelde leeftijd,
geslacht, opleidingsniveau, roken, BMI en het aantal deelnemers per genotype
bepaald. Van de volgende toetsen is gebruikt gemaakt om verschillen in
demografische kenmerken tussen dragers en niet-dragers na te gaan: One-way
ANOVA voor leeftijd, Chi-kwadraattoets voor geslacht, Mann-Whitney U-test voor
opleidingsniveau. Verder zijn de scores op de Strooptaak berekend. Er is gekeken of
deelnemers zijn uitgevallen op de Strooptaak en of dit als covariaat meegenomen
moest worden. Zo is rekening gehouden met stoornissen op het gebied van
aandacht, omdat dit de prestatie op de 15 Woorden Taak kon beinvioeden.

Voor het toetsen van de interactie effecten is gebruik gemaakt van de
gemiddelde scores op het uitgesteld geheugen van de verschillende groepen dragers
en niet-dragers. Bij CHNRAS is allel A het risico allel en waren er drie groepen: AA
risicovariant, AG drager, GG niet-risico variant. Hieruit volgde een design van twee x
drie voor ApoE en CHNRAS. Bij NRG-1 is TT de risicogroep en de niet-risico groep
CT en CC. Voor ApoE4 en NRG-1 werd het twee x twee design gebruikt.

Voor de analyses van de gen-gen interacties zijn met behulp van twee
ANCOVA'’s de scores op het uitgestelde geheugen van de 15 Woorden Taak
getoetst. Uitbijters zijn door middel van boxplots gescreend en vervolgens zijn
deelnemers geéxcludeerd die geheugenproblematiek en mogelijk
hersenbeschadiging hadden, bijvoorbeeld ten gevolge van een hersenbloeding. De
variabele ‘uitgesteld geheugen’ was een continue variabele en deze maat was
normaal verdeeld. De determinanten voor de eerste ANCOVA waren ApoE,
CHRNAD5, de interactievariabele ApoE x CHRNADS, leeftijd, geslacht,
opleidingsniveau, aandacht en roken en voor de tweede ANCOVA waren de
determinanten ApoE, NRG-1, de interactievariabele ApoE x NRG-1, leeftijd, geslacht,
opleidingsniveau, en aandacht. De uitkomst (afhankelijke variabele) was uitgesteld
geheugen.

Bij de laatste analyse werd gekeken naar verschillen tussen mannen en
vrouwen, €4 dragers en niet-dragers met en zonder overgewicht en de score op het
uitgesteld geheugen. Het BMI werd berekend op basis van lengte en gewicht (BMI =
gewicht/lengte?). De variabele BMI is gedichotomiseerd, waarbij een BMI van < 25
werd gedefinieerd als geen overgewicht en een BMI van = 25 als overgewicht. Met

behulp van een drieweg ANCOVA is de score op het uitgesteld geheugen getoetst
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waarbij BMI, ApoE, geslacht, de interactie van deze variabelen, opleidingsniveau,
leeftijd en aandacht de determinanten waren. De uitkomst (afhankelijke variabele)
was uitgesteld geheugen.

Bij alle analyses is een significantieniveau gehanteerd van alpha = 0.05. Er is
niet gecorrigeerd voor multiple testen. De statistische analyses zijn verricht met

behulp van het softwareprogramma SPSS versie 15.

3. Resultaten

Aan het onderzoek hebben 240 mensen deelgenomen. Vier mensen zijn
geéxcludeerd, omdat ze CVS (1), TIA (1), beroerte (1) of meningitis (1) hebben
gehad. De deelnemers waren in de leeftijd van 25 tot 83 jaar met een gemiddelde
leeftijd van 46 (SD 10,8) jaar (tabel 2). Er waren 36 (15,0%) deelnemers die roken.
Het gemiddelde BMI was 25,2 (SD 3,9), met een minimum BMI van 17,2
(ondergewicht) en een maximum BMI van 45,1 (obesitas). Het aantal mensen met

overgewicht was 119 (49,8%).

3.1 Kernvariabelen

In de LRGP populatie waren de ApoE SNPs in Hardy-Weinberg equilibrium.
Van de ‘Building Blocks’ deelnemers zijn 80 personen drager van het ApoE4 allel,
waarvan 18 (7,5%) personen €44 hebben (homozygote dragers). Van de
deelnemers hebben 36 personen TT genotype (de risicovariant) op het gen NRG-1

en 33 personen AA genotype (de risicovariant) op het gen CHRNAS.

Tabel 2. Deelnemer karakteristieken (n=240)

N(%)

Leeftijd, MEAN (SD) 46 (10,8)
Geslacht, vrouw 129 (53,8%)
Opleidingsniveau, hoog 138 (57,5%)
Opleidingsniveau, middel 87 (36,2%)
Opleidingsniveau, laag 15 (6,3%)
Roken, ja 36 (15,0%)
BMI, overgewicht 119 (49,8%)
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ApoE (n=176) €4 drager: 80 (45,5%)
Niet-drager: 96 (54,5%)
CHRNAS5 (n=226) AA drager: 33 (14,6%)
AG drager: 98 (43,4%)
GG drager: 95 (42,0%)
NRG-1 (n=219) TT drager: 36 (16,4%)
CT en CC drager: 183 (83,6%)

Er is geen verschil in demografische kenmerken tussen dragers en niet-
dragers van ApoE, CHRNAS en NRG-1, namelijk de gemiddelde leeftijd, de verdeling
van mannen en vrouwen en de verdeling van opleidingsniveau (p > 0,05)

De gemiddelde score op het uitgesteld geheugen is 9,57 (SD = 2,8) met een
minimumscore van 2 woorden en een maximumscore van 15 woorden, waarbij alle
woorden juist werden gereproduceerd. Mannen scoren lager (M = 9,08; SD = 2,9)
dan vrouwen (M = 10,17; SD = 2,6) en dit verschil is significant (p = 0,010).
Deelnemers met overgewicht scoren even hoog als deelnemers zonder overgewicht,
F(1,174) <1.

De scores op de Strooptaak zijn significant gecorreleerd met de scores op de
15 Woorden Taak (r = 0,326; p < 0,0001) en de Strooptaak is meegenomen als
covariaat.

Zoals verwacht zijn de effecten van ApoE op het uitgesteld geheugen niet
significant, F(1,174) < 1.

3.2 Hypothese 1: ApoE en CHRNAS

Om een antwoord te geven op de eerste vraag, namelijk of er sprake is van
epistasie effecten op het geheugen tussen ApoE4 en CHRNAS, is met een ANCOVA
de gemiddelde score op het uitgesteld geheugen getoetst bij dragers en niet-dragers
van deze genen. In tabel 3 zijn de aantallen met de verschillende combinaties van
CHRNADS en ApoE genotypen weergegeven. Hierbij is AA de risicogroep, AG de
dragersgroep en GG de niet-risicogroep van CHRNAS.

Als gekeken wordt naar de gemiddelde scores op het uitgesteld geheugen van
dragers versus niet-dragers van ApoE4 en CHRNAS afzonderlijk, zijn er geen
hoofdeffecten van ApoE of CHRNAS te zien.
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Tabel 3. Aantal deelnemers drager ApoE en CHRNAS

£2¢4, €3¢4, €44 (risicovariant) £3€3 (niet-risicovariant) Totaal
AA (risicovariant) 11 14 25
AG (drager) 34 43 77
GG (niet-risicovariant) 32 36 68
Totaal 77 93 170

Het interactie effect tussen ApoE4 en CHRNAS is niet significant, F(2,156) < 1.
De bijdrage van de covariaten roken, geslacht en leeftijd aan de variantie is
significant en de bijdrage van de covariaten opleidingsniveau en aandacht aan de
variantie is niet significant. In figuur 2 is te zien dat niet-dragers van ApoE4 met GG
genotype het laagst scoren. Van CHRNAS scoren AA dragers laag als ze ApoE4
drager zijn, terwijl AA dragers juist het hoogst scoren als ze niet-drager zijn van
ApoE4.

Figuur 2: Resultaten Uitgesteld geheugen ApoE en CHRNAS dragers
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Covariaten: leeftijd, geslacht, opleidingsniveau, aandacht en roken. CHRNAS5: AA=
risicovariant, AG=drager, GG=niet-risicovariant.
3.3 Hypothese 2: ApoE en NRG-1
Om een antwoord te geven op de tweede vraag, namelijk of er sprake is van
epistasie effecten op het geheugen tussen ApoE4 en NRG-1, is met een ANCOVA
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de gemiddelde score op het uitgesteld geheugen getoetst bij dragers en niet-dragers
van de genoemde genen. De groep dragers van de risicovarianten is het kleinst, er
zijn 9 deelnemers drager van zowel ApoE4 als van TT genotype op NRG-1 (tabel 4).

Als gekeken wordt naar de gemiddelde scores op het uitgesteld geheugen van
dragers versus niet-dragers van ApoE4 en NRG-1 afzonderlijk, zijn er geen

hoofdeffecten van ApoE of NRG-1 te zien.

Tabel 4. Aantal deelnemers drager ApoE en NRG-1

£2¢4, €3¢4, €44 (risicovariant) £3€3 (niet-risicovariant) Totaal
TT (risicovariant) 9 19 28
TC, CC (niet-risicovariant) 70 77 147
Totaal 79 96 175

Het interactie effect tussen ApoE4 en NRG-1 is niet significant, F(1,164) <1.
De bijdrage van de covariaten leeftijd en geslacht aan de variantie is significant en de
bijdrage van de covariaten opleidingsniveau en aandacht aan de variantie is niet
significant. In figuur 3 is te zien dat dragers van beide risicovarianten het laagst

scoren op het uitgesteld geheugen.

Figuur 3: Resultaten Uitgesteld geheugen ApoE en NRG-1 dragers
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Covariaten: leeftijd, geslacht, opleidingsniveau en aandacht. Neuregulin-1: TT=risicovariant en
CC&TC=niet-risicovariant.
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3.4 Hypothese 3: ApoE en overgewicht

Zoals eerder beschreven scoren vrouwen in de hele groep hoger dan mannen
en scoren deelnemers met overgewicht (BMI = 25) even hoog als deelnemers zonder
overgewicht (BMI < 25). Binnen de groep €4 dragers scoren deelnemers met
overgewicht hoger dan zonder overgewicht (M = 10,26; SD = 2,7 t.o.v. M =9,02; SD
= 2,8) en dit verschil is significant (p = 0,048). In tabel 5 is het aantal mannen en

vrouwen te zien met en zonder overgewicht uitgesplitst naar ApoE genotype.

Tabel 5. Aantal deelnemers drager ApoE met en zonder overgewicht

£2¢4, €3¢4, eded £2¢4, €3¢4, eded £3¢3 zonder £3¢3 met Totaal
zonder overgewicht met overgewicht overgewicht overgewicht
Mannen 17 19 25 22 83
Vrouwen 23 20 25 24 92
Totaal 40 39 50 46 175

De drieweg interactie tussen BMI, ApoE en geslacht is significant, F(4,162) =
3,977 (p = 0,004). Binnen de groep vrouwen is het interactie effect tussen ApoE en
BMI significant, F(1,83) = 5,216 (p = 0,025) en binnen de groep mannen is het
interactie effect tussen ApoE en BMI niet significant, F(1,74) = 1,616 (p = 0,208).

Figuur 4. Resultaten Uitgesteld geheugen vrouwen
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Figuur 5. Resultaten Uitgesteld geheugen mannen
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Covariaten: opleidingsniveau, leeftijd en aandacht

De resultaten op het uitgesteld geheugen van ApoE4 dragers zonder en met
overgewicht in vergelijking tot niet-dragers zonder en met overgewicht laten zien dat
er een verschil is tussen mannen en vrouwen (figuren 4 en 5). Binnen de groep €4
dragers scoren vrouwen met overgewicht 2,45 punten hoger op de taak dan vrouwen
zonder overgewicht, terwijl bij mannelijke €4 dragers een kleiner verschil in
omgekeerde richting zichtbaar is. Binnen de groep niet-dragers van €4 scoren zowel

vrouwen als mannen met overgewicht lager dan zonder overgewicht.

4. Discussie

4.1 Epistasie effecten tussen ApoE4 en CHRNAS

Uit de resultaten is gebleken dat, niet in overeenstemming met de
verwachting, niet-dragers van ApoE4 met GG genotype van CHRNAS het minst goed
presteren op het uitgesteld geheugen. Er bleek geen samenhang te zijn tussen
CHRNADS en ApoE4 en dit suggereert dat geen sprake is van epistasie effecten
tussen deze genen op het geheugen. Wel is opvallend dat AA dragers beter
presteren als ze geen drager zijn van ApoE4 dan wanneer ze wel ApoE4 drager zijn.
Dit geeft aan dat de aanwezigheid van CHRNAS AA genotype een positief effect kan

hebben op het uitgesteld geheugen zolang een persoon niet-drager is van ApoE4.
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In een studie van Winterer et al. (2010) werd gevonden dat AA dragers van de
SNP rs16969968 slechter presteerden op de N-back taak en op een verbale IQ
subschaal. De N-back taak meet het werkgeheugen en volgehouden aandacht (Egan
et al., 2001). Ook in de studie van Winterer et al. (2010) werd geen significant effect
gevonden van de SNP rs16969968 op Delayed recall van de Verbal Learning
Memory Test, de Nederlandse 15 Woorden Taak. Wel werd geconcludeerd dat
CHRNADS variant rs16969968 geassocieerd is met cognitieve prestatie. In
tegenstelling tot de resultaten in het huidige onderzoek is tussen een ander
nicotinegen, namelijk CHRNA4 en ApoE4 wel een interactie effect op het uitgesteld
geheugen gevonden, maar dit effect bestond alleen in de oudere leeftijdscategorie
van 60 tot 79 jaar (Reinvang et al., 2010).

Wanneer sprake zou zijn van een interactie tussen CHRNAS en geheugen,
zou het van belang zijn te onderzoeken of een verslechtering op de geheugentaak
bestaat doordat iemand drager is van het gen of dat sprake is van een verslechtering
als gevolg van het rookgedrag waarvoor een drager verhoogd risico heeft. Deze
interactie zou pas gemeten kunnen worden als het directe nicotine effect, zoals
verminderde breinfunctie en verminderde cognitieve prestaties, na langdurige
nicotine onthouding is afgenomen (Ferrea & Winterer, 2009). Wellicht is de rol van
het nicotinegen CHRNAS bij het geheugen meer indirect, omdat aandachtsregulatie,
waar dit nicotinegen mee geassocieerd is, van invloed is op de prestatie van een

geheugentaak.

4.2 Epistasie effecten tussen ApoE4 en NRG-1

Dragers van de risicovarianten van zowel ApoE als NRG-1 presteren het minst
goed op het uitgesteld geheugen. Echter er was geen sprake van een samenhang
tussen ApoE4 en NRG-1, dit suggereert dat geen sprake is van epistasie effecten
tussen ApoE4 en NRG-1 op het uitgesteld geheugen.

In tegenstelling tot de huidige bevindingen dat de aan- of afwezigheid van het
risico allel van NRG-1 geen effect heeft op het uitgesteld geheugen, is uit een studie
van Chen et al. (2008) gebleken dat NRG-1 zorgt voor verminderde prestatie van het
geheugen. Muizen die drager waren van NRG-1 lieten verminderd functioneren van
het uitgesteld geheugen zien bij verschillende tussentijden. In een onderzoek naar
een ander SNP van NRG-1, namelijk rs35753505, bleek NRG-1 geassocieerd te zijn

met het episodisch geheugen (Krug et al., 2010). Het episodisch geheugen is ernstig
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gestoord bij patiénten met AD, patiénten hebben problemen met het herinneren van
gebeurtenissen uit het verleden en zijn nauwelijks in staat nieuwe episodische
informatie te leren (Jelicic & Verhey, 2003). Uit het fMRI onderzoek van Krug et al.
(2010) bij gezonde dragers van NRG-1, bleek NRG-1 een negatief effect te hebben
op episodische geheugentaken, namelijk onthouden en opdiepen van neutrale
gezichten die getoond werden. Mogelijk is in het huidige onderzoek geen effect te
zien, omdat een ander SNP getypeerd is.

Het effect van NRG-1 op het geheugen is tot nu toe vooral onderzocht in
onderzoekspopulaties met schizofrenie en vooral in verband gebracht met
psychoses. In een studie van Kurian et al. (2011) werden NRG-1 en ApoE als
kandidaat biomarker genen voor wanen onderzocht. Interessant genoeg bleek dat de
ApoE expressie is toegenomen bij deelnemers zonder waansymptomen en dat NRG-
1 expressie is toegenomen bij deelnemers met waansymptomen. Dit suggereert dat
deze genen voor psychotische en neurodegeneratieve stoornissen in tegengestelde
richting een effect hebben en dat vooral bij psychoses in de late vorm van AD sprake
is van een interactie effect (Kurian et al., 2011; Go et al., 2005). Van belang is om in
vervolgonderzoek te onderzoeken wat de invloed is van NRG-1 en ApoE op het
geheugen bij AD en de NRG-1 en ApoE expressie te bestuderen bij individuen in een

beginstadium en gevorderd stadium van AD.

4.3 Interactie effect tussen ApoE, BMI en geslacht

Bij de derde hypothese was de verwachting dat dragers en niet-dragers van
ApoE4 met overgewicht lager zouden scoren op het uitgesteld geheugen dan
dragers zonder overgewicht. Uit de analyses is gebleken dat er een samenhang is
tussen BMI, geslacht en ApoE en dat de effecten anders zijn bij mannen en vrouwen.
Bij vrouwen is een samenhang gevonden tussen ApoE en BMI. Opvallend is dat
binnen de groep ApoE4 dragers vrouwen met overgewicht beter presteren op het
uitgesteld geheugen dan vrouwen zonder overgewicht. Een hoog BMI is wellicht een
beschermende factor op het geheugen bij aanwezigheid van ApoE4. In
overeenstemming met de verwachting presteren mannelijke dragers en niet-dragers
en vrouwelijke niet-dragers met overgewicht minder goed dan zonder overgewicht.

Dit komt overeen met een eerder genoemde studie van Elias et al. (2005)
waar overgewicht bij mannen geassocieerd bleek te zijn met lager cognitief

functioneren, terwijl dit effect niet werd gevonden bij vrouwen. Ook zijn associaties
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gevonden tussen BMI, ApoE4 en leeftijd waarop AD aanvangt, waarbij de interactie
tussen BMI en leeftijd waarop AD aanvangt significant geassocieerd was met de
aanwezigheid van ApoE4 (Profenno & Faraone, 2008). Anders dan na het huidige
onderzoek bij vrouwen verwacht mag worden als ze €4 drager zijn, bleek in het
onderzoek van Profenno & Faraone (2008) toegenomen gewicht juist geassocieerd
te zijn met de ontwikkeling van AD. Dit komt overeen met andere studies waarin is
gevonden dat op middelbare leeftijd toegenomen gewicht geassocieerd is met
cognitieve afname en breinatrofie (Gustafson, 2006). Gustafson stelt dat afname van
het gewicht en BMI biomarkers zijn voor veranderingen in energie metabolisme dat
van invloed is op het risico en op de progressie van AD. Energie homeostase is het
proces waarbij energie inname in balans wordt gehouden met het energieverbruik
over tijd (Schwartz, Woods, Porte, Seeley & Baskin, 2000). Het brein (vooral de
hypothalamus) reguleert energie homeostase, zoals het controleren van honger en
verzadiging door de afgifte van hormonen. Geheugenafname is een vroeg symptoom
van AD en als gevolg daarvan vergeten individuen met geheugenproblemen te eten
waardoor sprake is van gewichtafname (Gustafson, 2006). Dit betekent dat
overgewicht bij oudere mensen, bij wie de kans steeds groter wordt om AD te
ontwikkelen, geassocieerd is met een intact geheugen. In verschillende fasen van
het leven is het gewicht anders gerelateerd aan geheugen. Uit onderzoek blijkt dat
een toegenomen BMI bij volwassenen een risicofactor is voor cognitieve afname en
voor de ontwikkeling van AD op latere leeftijd. Bij ouderen daarentegen is een BMI
afname en ondergewicht juist geassocieerd met geheugenverlies en AD.

Het aantal jong volwassenen met overgewicht neemt snel toe, daarom is het
in steeds hogere mate van belang om de rol van vethoudende stoffen en
gerelateerde genen te onderzoeken als oorzaak van geheugenafname en AD.
Individuen met overgewicht hebben vaak een lagere SES, maar in de huidige studie
is de SES van de deelnemers vergelijkbaar, omdat hiervoor is gecorrigeerd.

Opvallend is dat vrouwen hoger scoren op het uitgesteld geheugen dan
mannen. Dit komt overeen met bevindingen uit een studie van Jorm, Anstey,
Christensen & Rodgers (2004) waar vrouwen ook hoger scoorden op het uitgesteld
geheugen van de California Verbal Learning Test in zowel de leeftijdscategorieén 20-
24 jaar als 40-44 jaar en 60-64 jaar. Wellicht zijn gezondheidsvariabelen als
mediatoren van invloed op het gender verschil van de scores op het uitgesteld

geheugen. Mannen hebben namelijk vaker hypertensie, gebruiken meer cannabis,
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hebben een hogere prevalentie van hoofdbreuken en diabetes dan vrouwen (Jorm,
Anstey, Christensen & Rodgers, 2004). Vrouwen daarentegen laten vaker
depressieve symptomen zien, meer overmatig alcoholgebruik en minder

lichaamsbeweging dan mannen.

4.4 Tekortkomingen

Er zijn een aantal tekortkomingen aan het onderzoek. Zo dienen participanten
het belang in te zien van het deelnemen aan en inzetten voor wetenschappelijk
onderzoek, wellicht ontstaat hierdoor een selectiebias. Bovendien is de gemiddelde
opleiding hoog en is de score op het uitgesteld geheugen daardoor niet verdeeld
zoals in de normale populatie. Voor het toetsen van de derde hypothese zijn
onderzoeksgegevens van BMI bij een aantal respondenten langere tijd geleden
verkregen door middel van de LRGP metingen, waardoor in de tussenliggende
periode veranderingen in BMI kunnen zijn opgetreden. Hoewel het huidige
onderzoek effecten op het geheugen bij gezonde mensen wilde onderzoeken, is het
moeilijk na te gaan of niet dementie in een vroeg stadium gemeten is. Gezien de
hoge leeftijd van een aantal respondenten (30 deelnemers waren ouder dan 60 jaar)
kan een vertekend beeld op het uitgesteld geheugen zijn ontstaan, doordat wellicht
het geheugen in de prodromale fase van AD werd gemeten. Volgens Savitz et al.
(2006) is het waarschijnlijk dat in elke groep volwassenen met deelnemers van 65
jaar en ouder individuen in een vroeg stadium van AD zijn geincludeerd. In
vervolgonderzoek is het van belang gebruik te maken van meerdere geheugentaken
om interactie effecten van genen en de invloed van BMI op het geheugen te meten.
In het huidige onderzoek is geselecteerd op basis van de aanwezigheid van &4,
waardoor de frequentie van het risicoallel in de onderzoeksgroep groot is. In
vervolgonderzoek is het van belang de €4¢4 groep te vergroten om zo eventuele
beinvloeding van de andere allelen €3 en €2 te voorkomen en omdat juist in deze

groep het effect sterker zal zijn.

4.5 Conclusie

In het huidige onderzoek zijn geen effecten gevonden van ApoE op het
uitgesteld geheugen in een jonge onderzoekspopulatie. Er zijn geen epistasie
effecten gevonden tussen de genen ApoE4 en CHRNAS en ApoE4 en NRG-1 op het

geheugen, dit in tegenstelling tot de verwachting dat dragers van de risicoallelen van
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genoemde genen slechter scoren dan niet-dragers. Wel is een samenhang
gevonden tussen BMI, geslacht en ApoE op het uitgesteld geheugen en bij vrouwen
iIs een samenhang gevonden tussen ApoE en BMI op het uitgesteld geheugen. In
tegenstelling tot de verwachting dat mensen met overgewicht slechter presteren op
de geheugentaak, presteerden binnen de groep ApoE4 dragers vrouwen met
overgewicht beter dan vrouwen zonder overgewicht. Nu gebleken is dat overgewicht
bij vrouwelijke ApoE4 dragers een positief effect heeft op het uitgesteld geheugen
kan verder onderzocht worden hoe dit effect de ontwikkeling van AD kan
beinvloeden en wellicht vertragen, omdat €4 dragers aanzienlijk meer kans hebben
om AD te ontwikkelen dan niet-dragers. Aangezien geen direct effect van ApoE
zichtbaar is op het uitgesteld geheugen duidt dit erop dat andere genetische en
omgevingsfactoren, zoals BMI, interacteren met ApoE. Daarom is het van belang
effecten op het geheugen te onderzoeken bij e4e4 dragers, omdat het waarschijnlijk

is dat bij de homozygote dragers een sterker effect zichtbaar wordt.
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Bijlage 1:
Afgenomen neuropsychologische tests en vragenlijsten in het UMCU:

e 4 WAIS-III-R subtests (symbool substitutie, blokpatronen, rekenen, informatie)
e Brixton
e 15 Woorden Taak

e Verbal Fluency

e Stroop

e Visual Elevator

e DAR

e N-Back

e |lowa Gambling Task
e MINI

e FIGS

o Medische Vragenlijst
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