
Apolipoproteïnen, (kortweg apo’s).  

Introductie. 

Er zijn stoffen in ons lichaam die bestaan uit een combinatie van eiwitten en lipiden a. Deze 

stoffen worden apolipoproteïnen genoemd. Deze stoffen zijn in water oplosbaar en ze 

kunnen vetten binden. Ze worden aangeduid met een letter, en binnen zo’n soort bestaat nog 

weer een aantal subtypen, aangeduid met een (romeins) cijfer, en daarbinnen is er nog weer 

een onderverdeling in varianten die wordt aangegeven met een gewoon cijfer. Elke apo heeft 

zijn eigen functie in het lichaam. We beperken ons hier tot twee apo’s uit de groep A, apo A-I 

en apo A-IV, omdat hierbij afwijkingen zijn gevonden bij SZ. Ook bij sommige andere apo 

soorten werd soms wel een afwijking vastgesteld, maar die was tot heden niet te relateren 

aan de ernst van de ziekte.  

 

Stofwisseling van apo’s. 

De apo’s A-I en A-IV worden in de lever en vooral in de darm aangemaakt, en apo A-IV ook 

nog in de hersenen. Apo A-I passeert de Bloed-Brein-Barrière (BBB), apo A-IV niet; alle apo 

A-IV in de hersenen moet dus ter plaatse gesynthetiseerd worden. Het gen wat er voor 

codeert is gelegen op chromosoom 111 2, in een cluster met apo A-I, A-IV, C3 en A5. De 

productie van apo A-IV in de darm wordt gestimuleerd door de opname van vet. De productie 

van apo A-I wordt gereguleerd door hormonen, zowel oestrogenen als progesteron hebben 

invloed 3 4. Bij een significant deel van de bevolking is er een defect op het chromosoom 11 

waardoor zowel de productie van apo A-I als die van apo A-IV negatief beïnvloed wordt 5 6. 

Bij SZ is de spiegel van zowel apo A-I als apo A-IV lager dan die bij gezonde personen. Er 

zijn vijf varianten van apo A-IV bekend, waarvan er twee belangrijk zijn, de andere drie 

komen heel zelden voor; ze worden volgens het mendeliaanse principe overgeërfd. Bij 85% 

van de bevolking is er alleen variant 1 aanwezig, bij 0,5 % alleen variant 2 en bij ruim 14 % 

beide varianten 7. Variant 2 resulteert in een biologisch minder actief apo A-IV. Von 

Eckardstein et al 8 melden dat in hun onderzoeksgroep er bij 39% van hun onderzochte 

personen een variant van het gen voor apo A-IV aanwezig was.  

 

Vet stofwisseling en apo’s. 
De apo’s A-I en A-IV zijn o.a. belangrijk voor de verwerking van vetten en cholesterol in het 
lichaam. Vetten komen door de darmwand binnen in de vorm van vetzuren. Deze worden in 
de darmcel gebonden aan glycerol om nieuwe vetten te vormen, of aan cholesterol om 
cholesterylesters te vormen. Bij dit laatste proces is een enzym (LCAT) betrokken, wat door 
de apo’s geactiveerd wordt. De cholesterylesters zijn de grondstof voor de aanmaak van 
steroïde hormonen, waaronder de geslachthormonen. Als er te weinig apo is, zal daardoor 
ook de concentratie van de geslachtshormonen relatief laag zijn 9, maar nog steeds hoog 
genoeg om het remmende effect op de productie van apo A-I te hebben, wat hieronder 
beschreven wordt.   
De nieuwgevormde stoffen en de vetzuren worden óf via de bloedstroom naar de lever 
vervoerd, waar ze verder verwerkt worden, of ze worden ingepakt in z.g. chylomicronen, een 
soort vacuolen, en dan via de lymfestroom buiten de lever om naar de bloedstroom en 
daardoor naar allerlei organen in het lichaam. Bij dat inpakken zijn de beide apo’s van 
belang; als er weinig apo is, zoals bij SZ, zal er minder ingepakt worden in de chylomicronen. 
Dit tekort aan apo verklaart waarom bij SZ de concentratie omega-3 en -6 vetzuren in het 
bloed laag is.  
 
Hormonen en apo A-I. 
De synthese van Apo A-I wordt beïnvloed door hormonen. Oestrogenen hebben een 
meervoudig effect: ze stimuleren de aanmaak van het apo A-I, maar bij een stijgende 

 
a Lipiden is een aanduiding van een groep stoffen die zelf vettig zijn, of waaraan vetten zich goed 

kunnen binden. 



oestrogeen spiegel vindt weer remming van deze aanmaak plaats en neemt de apo A-I 
spiegel niet onbeperkt toe; er is een maximum, en vanaf dit maximum daalt de spiegel apo 
A-I juist onder invloed van oestrogenen (en bij mannen door androgenen) 10.  De verklaring 
daarvoor is als volgt: het stimulerende effect kent twee componenten en daarnaast is er een 
remmend effect. Enerzijds onderdrukken oestrogenen een enzym (HTGL) afkomstig uit de 
lever. HTGL remt de productie van apo A-I, zodat remming van dit HTGL door oestrogenen 
de synthese van apo A-I bevordert. Ten tweede wordt de synthese van apo A-I ook 
rechtstreeks gestimuleerd door oestrogenen. Maar in de derde plaats bevorderen 
oestrogenen ook de activiteit van de LDL-receptor en dit remt de synthese van apo A-I weer 
af. In schema:   
 

Overzicht effect oestrogenen op spiegel Apo A-I. 

Oestrogenen Activiteit Effect op spiegel apo A-I 

Spiegel laag Remming HTGL ontbreekt Verhoging 

Spiegel matig laag Enige stimulering aanmaak apo A-I Verhoging 

Spiegel Normaal Stimulering aanmaak LDL Verlaging 

 

Het uiteindelijke effect van oestrogenen op de spiegel van apo A-I is dan ook afhankelijk van 
de spiegel van het hormoon 11. Na de geboorte stijgt de spiegel apo A-I  na ongeveer 3 
maanden tot een relatief hoog niveau. Vanaf de puberteit neemt de spiegel af onder invloed 
van hormonen; er blijft echter wel apo A-I in het bloed aanwezig. Androgenen remmen de 
aanmaak van apo A-I. Bij mannen neemt sowieso in de loop van het leven de spiegel apo A-I 
af12. Na de menopauze zijn er geen verschillen meer tussen man en vrouw in de apo A-I 
spiegel. Bij schizofrenie wordt een lagere spiegel apo A-I aangetroffen dan bij gezonden13 14. 
Dit kunnen we toeschrijven aan de bovengenoemde genetische variant. 
 
Hormonen en apo A-IV. 
De productie van apo A-IV in de darm staat onder invloed van de lipiden concentratie in het 
serum, de spiegel van glucocorticoïden, thyroid hormoon, oestrogeen, insuline en de 
metabole status. Het lijkt er op dat oestrogenen het gemiddelde niveau van de productie van 
apo A-IV in de darm bepalen. In de darm wordt de synthese van apo A-IV daarnaast vooral 
gestimuleerd  door vetinname; eiwitten en koolhydraten in de voeding hebben dit effect niet 
15 en de spiegel van apo A-IV is op zijn laagst tijdens het vasten. Er is een voeding met een 
vette maaltijd nodig om de productie van apo A-IV in de darm op gang te brengen 16. Hoe 
oestrogenen bij de mens de productie van apo A-IV stimuleren is ook nog niet helemaal 
bekend, het lijkt er op dat een gemeenschappelijke controle factor de productie reguleert 17. 
 
Apo’s en de puberteit. 
In de puberteit neemt de productie van oestrogenen toe, zowel bij vrouwen als mannen. Dit 
leidt er toe dat de productie van apo A-I vermindert. Bij gezonde mensen is dat niet erg; er is 
voldoende apo A-IV om taken over te nemen. Bij SZ-ers, die immers dat genetische defect 
hebben waardoor er minder apo A-IV is, lukt dat niet voldoende. Dat heeft gevolgen voor 
zowel de vorming van chylomicronen als voor de stimulering van LCAT. Dat laatste leidt er 
toe dat er minder oestrogenen gemaakt kunnen worden, en er een verlaagd gehalte 
oestradiol blijft, zoals de groep van Kulkarny vaststelde 18 19, en het eerste leidt er toe dat er 
nog minder omega-3 en -6 vetzuren in de chylomicronen terecht komen dan vóór de 
puberteit. En dat wat er wel van in de chylomicronen komt wordt ook niet zo goed daaruit 
vrijgemaakt in de weefsels, en dus ook niet in de hersenen. En tenslotte is er ook te weinig 
apo A-IV in de hersenen om dat deel wat wel de BBB passeert goed te kunnen hanteren.  
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