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A lipoproteinek összetétele és fiziológiai szerepe 

A l ipoprote inek makromolekulár i s l ip id-fehér je komplexek , elsődleges 
biológiai f u n k c i ó j u k a v ízo ldha ta t l an l ipidck (trigliceridek, koleszterin) viszony-
lag stabi l , kolloid-micelláris szerkezetű komplexben o lda tban t a r t á s a és szállí-
t á s a . Az é rpá lyán keresztül a l ipoprote inek közvet í tésével j u t n a k el a fel-
használás , ill. t á ro l á s helyére az energiae l lá tásban fon tos lipidek (pl. a trigli-
ceridek) és a szervezet se j t j e inek s t r uk t i í r anyagkén t fon tos anyagok (pl. a 
koleszterin). 

A p l a z m á b a n levő l ipoproteinek he terogének, fe losztásuk t ö r t é n h e t az 
e lek t rofore t ikus vándor lás ( töl tés és tömeg) v a g y az u l t racen t r i fugás elválasztás 
(mére t és sűrűség) a lap ján . A különböző t ípusok felosztását és összetételét az 
1. t á b l á z a t b a n foglal juk össze. 

A l ipoprote inekből del ipidálás u t án nye rhe tők a fehér je összetevők, az tin. 
apo l ipopro te inek . Immunológia i de te rminánsa ik a lap ján t öbb kü lönböző cso-
p o r t b a so ro lha tók , ezeket római számokkal k ü l ö n b ö z t e t j ü k meg. Az apopro te i -
nek l eg több jének megha t á roz t ák a moleku lasú lyá t és aminosav szekvenc iá já t 
is, va lamin t t öbb fé l e elképzelés ismert másodlagos , ha rmadlagos s t b . szerkeze-
t ü k r e v o n a t k o z ó a n is. A 2. t á b l á z a t b a n a f o n t o s a b b apopro te inek felsorolását 
a d j u k meg, m í g a 3. t á b l á z a t b a n i s m e r t e t j ü k az egyes apopro te inek á t lagos 
a r á n y á t a kü lönböző l ipoprote inekben. 

E lek t ronmikroszkópos fe lvételeken a l ipoprote inek szferikus vagy k v á -
ziszferikus kép le t ek . A gömbszerű részecskék valós szerkezete, a l ip id- fehér je 
kapcsolódás t e rmésze te in tenzív vizsgálódás t á rgya . E kötés s a j á t s ága , hogy 
egyrészt elég erős ahhoz, hogy az elválasztási módszerek okozta b e h a t á s o k a t 
„ k i b í r j a " , más rész t elég gyenge, hogy az in t ravazá l i s á tépülés során egyes 
alkotórészek l ipoprote in- l ipoprote in , ill. l ipoprote in-se j t közö t t i á t lépésé t , 
cseré jé t megenged je . Az összekapcsolódásban fe l tehetően nagy szerepe v a n a 
h idrofób kö té seknek , melyek az apopro te inek helikális pep t id l áncának apoláros 
aminosava i és az acilgyökök közö t t a l aku lnak ki , va l amin t a foszfol ipidek és 
aminosavak kü lönböző tö l tésű molekularészei közöt t fellépő e lek t rosz ta t ikus 
vonzás erejének ( G O T T O és mt sa i 1 9 7 6 , M O R R I S E T T és mtsa i 1 9 7 7 ) . 

A l ipoprote inek legfőbb f u n k c i ó j a : az energiahordozó TG szál l í tása a 
te rmelődés , ill. a felszívódás helyéről a fe lhasználás helyére; e f o l y a m a t t a l 
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l a . táblázat 

A lipoproteinek felosztása, tulajdonságai , összetétele 

Lipoprotein Elf« mobilitás 
Sűrűség 

t a r t o m á n y g /ml 
Flotációs r á t a (S/) 

Lipoprotein Elf« mobilitás 
Sűrűség 

t a r t o m á n y g /ml 
1,063 g/ml 1,21 g /ml 

CHY 

VLDL 
IDL 
LDL 
HDL 2 
HDL3 

Starton felcseppentés helyén 
marad 

a 2 globulin pre-/? globulin 
^-globulin „ lassú" рте-ß 
/З-globulin 
a4 globulin 
ax globulin 

< 0,95 
0 , 9 5 - 1 , 0 0 6 

1 ,006-1 ,019 
1 ,019 -1 ,063 
1 ,063-1 ,125 
1 ,125-1 ,210 

400—10"5 

2 0 - 4 0 0 
12—20 

0 - 1 2 
4 - 9 
0—4 

A t á b l á z a t ö s s z e á l l í t v a B R A G D O N é s m t s a i ( 1 9 5 6 ) , S Z O L L Á R ( 1 9 7 7 ) , O S B O R N E é s B R E W E R 
(1977) adata i alapján. 

l b . táblázat 

Lipoprotein 
Relat ív Részecske mére t P lazma koncentráció 

Lipoprotein molekulatömeg n m mg/100 ml 

CHY 200 X 106—4 X 1010 100-1000 е ) 
0,4 X109 W 800 —500h) 

V L D L 6 x l 0 6 - 1 0 0 x l 0 6 30—70») 173 (ffi)«> 
8 — 32 x 106 <b) 30 —80h> 69 (nő)«) 
5 —ÍOXIO6 W 

69 (nő)«) 

I D L 3,9 — 4,8 x 106 <•> 2 5 - 3 5 57 (ffi)«) 
4 x 106 (b) ~40 f> 41 (nő)«) 

L D L 2—3,5 X 106 W — 20') 380 (ffi)«) 
2,7 X 106 <a) 21") 330 (nő)«) 

21°) 
330 (nő)«) 

H D L 2 360 000е) 10») 37 (ffi)«) 
390 000a) 83 (nő)«) 
380 000 

H D L 3 180 000») 7,5») 226 (ffi)«) 
175 000е) 237 (nő)«) 

A t á b l á z a t S Z O L L Á R ( 1 9 7 7 ) , » ) O S B O R N E é s B R E W E R ( 1 9 7 7 ) , O T R A N S F O R D é s R E Y N O L D S ( 1 9 7 9 ) 
O F o R T E é s N I C H O L S ( 1 9 7 1 ) , "OTRIA é s S C A N U ( 1 9 6 9 ) , "OSCANU é s W I S D O M ( 1 9 7 2 ) , O G E T Z ( 1 9 7 9 ) , 
OEISENBERG és LEVY' ( 1 9 7 5 ) é s OHAVEL és m t s a i ( Í 9 8 0 ) a d a t a i a l a p j á n k é s z ü l t . 

l e . táblázat 

A lipoproteinek felosztása, tulajdonságai , összetétele 

Lipoprotein 

Kémiai összetevők (száraz tömeg % - b a n ) 

Lipoprotein Felszín Belül Lipoprotein 

Fehé r j ék Foszfolipidek Koleszterin 
Koleszterin 

észter Triglicerid 

CHY 2 7 2 3 86 
V L D L 8 18 7 12 55 
I D L 19 19 9 29 23 
L D L 22 22 8 42 6 
H D L 2 40 33 5 17 5 
H D L 3 55 25 4 13 3 

HAVEL és mtsai (1980) alapján. 
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2a. táblázat 

Az apopro te inek szerkezete 

Szinonimák 
Aminosav 
szekvencia 

i smer t 
С terminális N terminál is 

Szénhidrát 
rész Hiányzó aminosav 

Molekulatömeg 
Szinonimák 

Aminosav 
szekvencia 

i smer t 
С terminális N terminál is 

Szénhidrát 
rész Hiányzó aminosav 

szekvenciából UC a lap ján 

A-I R-gln I 
„Frac t ion I I , I I I " + gin asp + ileu, cys 28 300 28 300 

A- I I R-gln I I + gin p. c. + his, arg 17 ООО») 
— t r y 17 400») t ry 

8 710ь) 9 100b) 
В R-ser — blokkol t? glu + — ? 255 000 

apo-LDL ser? 
glu 

С I R-ser, D j + ser th r 0 his, t y r 6 620 7 000 
R-„va l " , Fract ion V cys 

С I I R-glu, D , + glu th r 0 his, cys 8 840 10 000 
Fract ion V 

glu his, cys 

С I I I 0 _ 2 R-ala , D3 , D4 + ala ser + ileu, cys 8 760 10 000 
D „ th in line p ro te in" A- I I I — — blokkolt — — — (18 000)? 
TT 
t b i - 3 A R P (arginin rieh — 9 ? + 9 — (33 ООО)? 

protein) 
(33 ООО)? 

R - X j 

a) dimer forma 
b) monomer forma 
— nincs a d a t 
0 nem ta r ta lmaz 
р. c. = pirolidin-karboxilsav 

> я 

5 N 
a > 

3 о я я о й я 
3 
г. 
г. 

я я s» •z 
г. о 

С: 

S 
г? 

Ö s s z e á l l í t v a E I S E N B E R G é s L E V Y ( 1 9 7 5 ) , T A N F O R D é s R E Y N O L D S ( 1 9 7 9 ) , S C H O N F E L D ( 1 9 7 9 ) , G E T Z ( 1 9 7 9 ) , H A V E L é s m t s a i ( 1 9 8 0 ) , 
P O W N A L L é s G O T T O ( 1 9 7 9 ) , J A C K S O N é s m t s a i ( 1 9 7 6 ) , B R E W E R é s m t s a i ( 1 9 7 9 ) a d a t a i a l a p j á n . 



2b. táb láza t 

Az apoproteinek szerkezete 

Másodlagos szerkezet Szintézis helye 
K o n c e n t r á -

ció 
rag/100 ml 

Fiziológiás funkció Kóré le t t an i szerepe 

A I a-helix bél, m á j (?) 130 LCAT akt ivá tor csökkent vagy hiányzik Tangier bél, m á j (?) 
betegség 

A I I a-helix, bél, m á j (?) 40 foszfolipidet köt csökkent vagy hiányzik Tangier 
rendezetlen betegség 

В ß rendezet len bél, m á j 80 az L D L receptor kötőfehér jé je hiányzik abetal ipoproteinaemiában 
a I I . t ípusban nagy koncentráció 

С I a-helix m á j 6 LCAT akt ivá tor , L P L akt ivá tor [ ? 

C I I rendezetlen m á j 3 L P L ak t ivá tor h iánya hypertr igl iceridaemiát okoz 
С Ш 0 _ г rendezetlen m á j 12 az apo C-II által akt ivál t L P L - t 

a-helix gátol ja ? 
D 9 9 10 LCAT ak t ivá to r? , CE csereprotein ? 
Е . - З a-helix m á j 5 koleszterin t ranszpor t L D L receptoron apo-E 3 h iánya a I I I . 

á t L P L gátló t ípusban 

Ö s s z e á l l í t v a E I S E N B E R G é s L E V Y ( 1 9 7 5 ) , T A N F O R D é s R E Y N O L D S ( 1 9 7 9 ) , S C H O N F E L D ( 1 9 7 9 ) , G E T Z ( 1 9 7 9 ) , H A V E L é s m t s a i ( 1 9 8 0 ) . 
P O W N A L L é s G O T T O ( 1 9 7 9 ) , J A C K S O N é s m t s a i ( 1 9 7 6 ) , B R E W E R é s m t s a i ( 1 9 7 9 ) a d a t a i a l a p j á n . 
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3. t áb láza t 

Apopro te inek megoszlása az egyes p l a z m a l ipopro te inekben* 

A I A II в С I С II С III D E 

C H Y 7 5 19 11 15 41 ? 
V L D L 1 — 36 3 7 40 ny Í 3 
I D L 1 — 63 1 4 25 14 
L D L n y ny 95 ny n y n y ny 5 
H D L 64 20 — 6 1 4 3 2 

HAVEL és m t s a i (1980) a l a p j á n 
n y • n y o m o k b a n 
— = n e m m u t a t h a t ó ki 
* A te l jes f ehé r j e t a r t a l om száza lékában 

együt t a s t r u k t ú r a n y a g o k (pl . membránok) megúj í t á sához szükséges С e l j u t t a -
t á sa a per ifér iás sej tekhez. A l ipoproteinek bioszintézisének és anyagcseré jének 
fon tos á l lomásai a bél, a m á j , az érpálya és a perifériás sze rvek sejtjei. 

Az exogén trigliceridet szállító chylomicron szintézise és lebomlása ( E I S E N -

BERG és L E V Y 1 9 7 5 , GROOT és mtsa i 1 9 8 1 , Z I L V E R S M I T 1 9 6 7 , 1 9 6 9 , R E D G R A V E 

és SMALL 1 9 7 9 , H A V E L és m t s a i 1 9 8 0 ) . 

A táp l á l ékbó l fe lsz ívódot t tr igliceridből származó monogliceridek és zsír-
savak a bé lhá m s e j t ekben ú j r a TG-dé sz in te t izá lódva a p o A—I, apo A — I I 
( talán apo — IV) és В f ehé r j ékke l a lkot ják a chylomicront . A n y i r o k á r a m m a l a 
keringésbe j u t o t t CHY TG-je az érpálya belső felszínére lokal izá l t L P L h a t á s á r a 
zs í rsavakra és 2-monogliceridre bomlik. A zs í r sav felvétel legfontosabb he lye i a 
szívizom, ha rán tcs íko l t izom és a zsírszövet, a szabaddá vá ló zsírsavak j ó v a l 
kisebb h á n y a d á t a p lazma-a lbumin veszi fe l . 

A „ m a g b a n " levő T G fogyásával a r á n y o s a n egyre k isebb lesz a C H Y 
felszíni, hé j i része is. Az o n n a n leváló apo A — I , apo A — I I , és PL-ek k e t t ő s 
ré tegű , ,d isc"-e t a lko tnak , amelyek e n z i m a t i k u s (LCAT) hatásra H D L - l é 
a lakulnak ( T A L L és SMALL 1 9 7 8 ) . A keringő H D L bizonyos h á n y a d á n a k f o r r á s a 
t e h á t a CHY-bó l származó felszíni a lkotórészek. (Más szerzők régebben e f o l y a -
m a t lényegét ú g y foga lmaz ták meg, hogy a „feleslegessé" v á l ó felszíni összete-
vőket a ker ingő H D L veszi fel). A TG-szegény CHY részecskék elnevezése 
„ r e m n a n t " (maradék) . Az e rede t i TG m e n n y i s é g mintegy 10 — 20%-át t a r t a l -
mazza, a m a g b a n apo B, apo E és CE t a r t a l o m m a l , felszínén gyakorlat i lag c s a k 
PL-lel . A C H Y r e m n a n t o k a t a m á j veszi fe l (igen valószínűen apo В és a p o E 
felismerő r ecep to rok segítségével) és l e b o n t j a . Ezúton a t áp lá lékból s z á r m a z ó 
С bizonyos h á n y a d a v i ssza ju t a májba és szabályozza a n n a k endogén С sz in-
tézisét . 

Az endogén trigliceridet szállító VLDL szintézise és a VLDL—LüL átalaku-
lás ( E I S E N B E R G és L E V Y 1 9 7 5 , E I S E N B E R G 1 9 7 9 , M O R R I S E T T és mtsai 1 9 7 5 , 
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K A N E 1 9 7 7 , J A C K S O N és m t s a i 1 9 7 6 , N I L S S O N - E H L E és m t s a i 1 9 8 0 , H A V E L és 
mt sa i 1980) . 

A m á j b a n kialakuló Y L D L az endogén T G szállí tója. 
A Y L D L — a CHY-hoz hasonlóan -— centrál is neu t rá l i s magból és po lá ros 

h é j b ó l áll. A V L D L apo В , apo С és a p o E fehérjéket egya rán t t a r t a l m a z . 
A V L D L in t ravaszku lá r i s ka tabo l i zmusa hasonló a C H Y - h o z : a belső T G 
t a r t a l o m L P L közve t í t e t t e hidrolízis so rán lebomlik, a h é j kísérő megfogyásá-
v a l e g y ü t t . Az enzim a k t i v á l á s á b a n ebben az esetben is az apo С— I I j á t s z i k 
d ö n t ő sze repe t . Az á t a l a k u l ó b a n levő Y L D L részecskék át lagos sűrűsége vi-
szonylag n a g y o b b lesz, egy ö n . I D L ( in t e rmed ia t e densi ty l ipoprotein) á l lomá-
son keresztül a V L D L r e m n a n t részecskéje j ö n létre, ez ped ig az LDL. Egész-
séges, normol ipaemiás egyénekben a Y L D L — L D L k ö z ö t t 1 : 1 a r á n y ú , 
p r e k u r z o r - p r o d u k t u m v i szony m u t a t h a t ó k i . A V L D L — L D L átalakulás so rán 
a részecske elveszíti TG t a r t a l m á n a k n a g y hányadá t , P L - j e i n e k bizonyos há-
n y a d á t , a p o С és apo E f ehé r j é i t , és többé-kevésbé k v a n t i t a t í v e „ m e g ő r z i " 
a p o В t a r t a l m á t és CE menny i ségé t . A Y L D L — I D L á t a l a k u l á s során r e m n a n t -
k é n t ke le tkező L D L végső „ á l l o m á s a " -— a CHY-nal e l l en té tben — nem a m á j , 
h a n e m a per i fé r iás szervek se j t j e i . 

A TG és С transzport összefoglalása és a HDL szerepe 

Az 1. á b r á n összefoglal tuk az ember i С és TG t r a n s z p o r t lényegét. Az en-
dogén TG- t száll í tó V L D L a má jbó l , az e x o g é n TG-t t a r t a l m a z ó CHY a bé lbő l 
j u t a ker ingésbe . Mindkét részecske a kapi l lár isok belső felületére loka l izá l t 
L P L h a t á s á r a leadja TG t a r t a l m á n a k n a g y részét energiafe lhasználásra , ill. 

1. ábra. A z e m b e r i С és T G szá l l í t á s m o d e l l j e 

MTA Biol. Oszt. Közi. 25 (1982) 



A PLAZMA LIPOPROTEIN EK ÉS A SEJTMEMBRÁN KÖLCSÖNHATÁSAI 511 

energ ia tá ro lás ra . A mag T G t a r t a l m á n a k fogyásával a r á n y o s a n megkevesbedik 
a részecskék „ h é j a " is, j avarészben a H D L l ipoprote inek által t ö r t é n t fel-
vétellel és a n n a k kísérő szerkezeti vá l tozásáva l . A C H Y remnan t részecskéi 
valószínűleg a m á j b a n kerü lnek fe lvé te l re , direkt s h u n t ö t képezve a bélből 
fe lszívódot t С májbeli k ivá lasz tásához . 

A V L D L - b ő l k ia l aku ló r e m n a n t , az L D L a per i fér iás sejtek r ecep to rán 
keresztül azok С e l lá tásá t b iz tosí t ja , az L D L ka tabo l i zmus végpon t ja i t e h á t 
emberben a perifériás s e j t ek lesznek. Az L D L lebomlása so rán , ill. a se j t a lkotó-
részek (membránok) á tépü lése során s z a b a d d á váló „fölös leges" C-től — úgy 
vélik — a H D L ú t j án s z a b a d u l meg a s e j t . Nascent , discszerű H D L készségesen 
felvesz C-t a s e j t m e m b r á n o k b ó l in vitro. A H D L - r e kerü l t С (LCAT és apo A — I ) 
közreműködésével CE-vé a lakul , az m á r a se j tek С t a r t a l m á v a l nem cserélődik, 
így a s e j t ekbő l fe lszabaduló С vége redményben a l ipoprote inek ( H D L ) ál tal 
kö tö t t f o r m á b a n a k e r i n g é s b e j u t . A H D L m a g j á b a n k ö t ö t t CE kis része vissza-
kerülhet az odaszáll í tó V L D L — L D L - r e , nagyobbik része fel tehetően a m á j b a n 
— epesavak a l ak jában — kiválasz tásra kerül . A l ipoprote inek in t ravaza l i s 
me tabo l i zmusában , ill. az egész szervezet f o l y a m a t a i b a n a H D L legvalószínűbb 
szerepe az, hogy a „fölös leges" C-t a szervezetből e l távol í t sa . 

Ál la tkísér le tekből nyi lvánvaló , h o g y a HDL-ben k ö t ö t t CE tek in té lyes 
h á n y a d a a m á j b a n és a vesében metabol izá lód ik . A ke r ingő H D L t e h á t rész in t 
a l ipoprote inek lebomlása során ke le tkező , részint a per i fér iás se j t ekből fel-
szabaduló С felvételét , szál l í tását és az egész szervezetből tö r ténő e l iminá lásá t 
b iz tos í t ja . 

Az LDL receptor rendszer. А С egyensúly sejtszintű szabályozása 
( B R O W N é s G O L D S T E I N 1 9 7 9 , G O L D S T E I N é s B R O W N 1 9 7 7 , H A V E L , G O L D S T E I N é s 

B R O W N 1 9 8 0 és B R O W N és mtsai 1 9 8 1 ) 

A membránbio lóg ia egyik a lapkérdése , hogy az extracel lulár is m a k r o -
molekulák hogyan lépnek kö lcsönha tásba a membrán felszíni receptora ival és 
hogyan szabályozzák az intracel lulár is a n y a g c s e r e f o l y a m a t o k a t . E t é m a k ö r b e n 
az u tóbbi 10 évben je len tősen g y a r a p í t o t t a i smerete inket a l ipoprote in-receptor 
rendszer fel ismerése és n é h á n y jel lemző sa já tosság , törvényszerűség megál la-
pí tása . 

A szabályozás célja va l amenny i emlős membrán esszenciális összetevőjé-
nek, а С anyagcseré jének befolyásolása. А С va lamenny i emlős sejt s z á m á r a 
szükséges, de a vízben o ldha t a t l an a n y a g vé rpá lyán belül i excesszív fe lha lmo-
zódása az egész szervezet számára h á t r á n y o s . (Ennek legkézenfekvőbb k ö v e t -
kezménye а С lerakódása az érfa lban, az atherosclerosis.) Az evolúció so rán 
kia lakul t egy, a sej tekhez C-t odaszállító rendszer , olyan szabályozással , ame ly 
normális kö rü lmények k ö z ö t t a tú lzot t t á r o l á s t megakadályozza . E célra а С a 
májból l ipopro te in részecskékbe csomagolva a vérpá lyán á t j u t a cé lse j tekhez. 
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2. ábra. Az L D L - r e c e p t o r rendszer , m i n t а С odaszá l l í tó és se j t en belüli С t a r t a l o m s z a b á l y o z ó 
rendszere 

A plazma cé lse j tek felé t a r t ó С t a r t a l m á t gyakor la t i lag az L D L hordozza , 
d ö n t ő többségében CE f o r m á j á b a n . A felhasználáshoz a s e j t n e k fel kell venn i a 
С t a r t a l m ú részecskét . A felhasználáshoz szükséges szabad (nem észterezet t ) 
С csak enz ima t ikus hidrolízis u t á n hozzáférhe tő , így a fe lvé te l és hasznosí tás 
t ö b b szubcelluláris organel lum közreműködéséve l jön létre . 

Az L D L felvétele, hasznos í tása lényegileg az LDL-receptor rendszeren á t 
az alábbi szakaszokban t ö r t é n i k : (2. ábra) 

— az L D L kötődése a receptorhoz 
— az L D L receptor -közve t í te t te in ternal izációja endocitózissal 
— a részecske degradác ió ja 
— az anyagcse re fo lyama tok szabályozása . 

A z L D L k ö t ő d é s e a r e c e p t o r h o z 

A se j tek — С felvétel szükségessége ese tén — specif ikus receptort sz in te-
t izá lnak, mely a sejt felszínén nagy a f f in i t á s sa l és speci f i tássa l megköti az 
L D L - t . I n d i r e k t b izonyí tékok v a n n a k ar ra , h o g y a receptor f e h é r j e t e r m é s z e t ű , 
de k ia laku lásában , működésében szerepelnek gl ikoproteinek is (CHATTERJEE 
és mtsai 1981). H u m á n f ibroblasz tokon végze t t kísér letek a lapján a r r a a 
köve tkez te tés re j u t o t t a k , hogy a receptor k b . 0,2 — 0,5 ц m hosszúságú m e m b -
ránrészletre lokalizálódik. A kötődéshez d iva lens kat ion (Ca 2 + vagy Mn2 + ) 
jelenléte szükséges. A recep tor igen valószínűen ún. „coa ted p i t s " (talán „ b u r -
kolt ü reg" v a g y „hurkos vez iku la" ) (PEARSE 1980) régiója a m e m b r á n n a k . 
A m e m b r á n o k o n kialakuló „ c o a t e d " terüle t 3 — 7, át lagosan 5 perc é l e t t a r t a m ú , 
kia lakulása és lefűződése f o l y a m a t o s és f ü g g e t l e n at tól , hogy kötődöt t -e hozzá 
l igandum. Valószínűleg több fé l e makromolekulár i s specif ikus receptort t a r t a l -
maz , je l lemzője egy sa já tos , k b . 180 000 r e l a t ív moleku la tömegű f ehé r j e , a 
chla t r in . 
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Egy időben (bár d i n a m i k u s egyensúlyban) a f ib rob lasz t felületének min t -
egy 2 % - á n a laku l ki „ c o a t e d p i t " , ez d u r v á n 50—80%-á t t a r t a lmazza az L D L 
recep to roknak . Egyet len f ibroblasz t maximál i s receptor számát (előzetesen 
l ipoprotein h iányos kö rü lmények közöt t t a r t o t t t enyésze t jelzet t С fe lvéte le 
a lap ján) 20 000 — 50 000-re becsülik. 

A recep torok száma f ü g g a se j t t ípus tó l , a sejt korá tó l , a sej t С szükségle-
té tő l , a kísér le t a lat t i kö rü lmények tő l (hőfok, előzetes С h iány vagy je lenlé t 
s tb.) . 

4 °C-on az LDL csak kötődik , in ternal izációja csak magasabb fok ra 
melegítve (37 °C) tö r tén ik meg . 

I n t a k t f ibroblaszt monolaycren a félig maximál is kö tődés kb . 1 nM L D L 
koncent rác ió mellett f igye lhe tő meg. 

A k ö t ö t t L D L s p o n t á n disszociációja a receptorról igen lassú f o l y a m a t 
(4 °C-on 3 óra a la t t kb. 3 0 % ) , de hepar inna l vagy más szu l fa tá l t g lukozamino-
g lukánna l az L D L a receptorról levá lasz tha tó . A fe lszabadulás — fe l tehe tően — 
a pol ianionok l ipoprote inekkel képzet t ionos komplexe ú t j á n jön létre. 

A recep to r az L D L apo В komponensé t érzékeli, apo A — I és apo A — I I 
i r án t é rzéket len . így é r t he tő , hogy az apo В t a r t a l m ú Y L D L kompet i t íve gátol-
j a az L D L kötődésé t , míg a normális szerkezetű H D L lényegében nem befolyá-
sol ja . (200 X nagyobb H D L koncent rác iónál leír tak gá t l á s t , ezt azonban fel-
tehetőleg a H D L - b e n szennyeződésként je lenlevő L D L hoz ta létre.) 

Bizonyos á l l a t f a j o k b a n (disznó, k u t y a , nyú l s tb.) С dús táp lá lás ra ab-
normis H D L jelenik meg, az ún . HDL C . Ezen apoprote in gá to l ja az L D L kötő-
dését . K i m u t a t t á k , hogy a kötődésér t a H D L C apo E t a r t a l m a felelős, me lynek 
f iz ikai és kémia i jellemzői hasonlók az apo B-hez, a receptor t ehá t apo В és apo 
E felismerésére egyaránt képes . 

A z L D L i n t e r n a l i z á c i ó j a 

Az internal izáció igen gyors fo lyamat . LDL-hez kovalensen kö tö t t fe r r i t in 
e lekt ronmikroszkópos n y o m o n követésével k iderü l t , hogy a ferr i t inncl j e l ze t t 
L D L egy perc a la t t megje len ik a coated régióban, és azonnal elkezdődik a 
vezikulum lefűződése. 3 perc elteltével a l e fűződöt t vez ikulum leszakad a 
membrán tó l , m a j d a kezde t tő l számí to t t 6 — 8 percen belül az L D L megje len ik 
a l izozómában. A receptorokhoz kö tö t t L D L min tegy fele „ in t e rna l i zá lód ik" 
minden 3. percben , 37 °C-on. Mivel az L D L spon tán disszociációja ennél j ó v a l 
lassúbb f o l y a m a t , gyakor la t i lag minden receptorhoz k ö t ő d ö t t L D L részecske 
irreverzibil isen be ju t a se j t belsejébe. 

Az endoci tózis g á t o l h a t ó a sej tek n a g y dózisú metabo l ikus gát lószeres 
(NaCN, N a F , Na-azid) előkezelésével, t e h á t energ ia-dependens fo lyamat . 

A spec i f ikus recep torokon tö r ténő fe lvéte l mel le t t létezik egy recep to r 
függet len, n e m specifikus, pinocitózison keresztül t ö r t é n ő ún. scavenger 
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( „u t casep rő" ) L D L felvétel is. E f o l y a m a t mér téke és sebessége egyenesen 
a rányos a m é d i u m С koncen t rác ió jáva l . A m é d i u m normális (fiziológiás körüli) 
L D L koncen t rác ió ja esetén az L D L : scavenger receptoron á t fe lve t t С a r á n y a 
k b . 2 : 1 ( H A V E L és mtsai 1 9 8 0 ) . H A a m é d i u m € t a r t a l m á t n ö v e l j ü k , akko r a 
receptorok te l í tődése u t á n egyre nagyobb lesz a scavenger ü tőn fe lve t t С 
a ránya , ez a h á n y a d nem gá to l j a a sej t s a j á t С szintézisét . 

A z L D L d e g r a d á c i ó j a 

Az endoc i to t ikus vez iku lum és a l izozómák füziója s a v a n y ü hidrol i t ikus 
enzimek h a t á s á n a k teszi ki az L D L részecskét . Fehér jerésze a proteázok h a t á -
sára aminosavak ra bomlik, a СЕ-t pedig a l izozómális s a v a n y ü lipáz C-re és 
zs í rsavakra b o n t j a . A s z a b a d d á váló С passz ív diffúzióval á t j u t a l izozóma 
m e m b r á n j á n a c i top lazmat ikus k o m p a r t m e n t b e és ot t k i fe j t i ha t á sa i t . 

A z L D L d e g r a d á c i ó j a s o r á n k e l e t k e z ő С i n t r a -
c e l l u l á r i s s z a b á l y o z ó s z e r e p e 

A s z a b a d d á váló С metabo l ikus h a t á s a i : 
1. csökkent i a sej t s a j á t , endogén С szintézisét a mikroszomál is 3-

hidroxi-3-meti lglutar i l -CoA r e d u k t á z mul t iva lens visszacsatoló gá t lá -
sáva l ( B R O W N és G O L D S T E I N 1 9 8 0 ) . Az enzim a C-bioszintézis sebesség-
szabályozó enz imje , a f o lyama t során a sejt s a j á t , endogén С szintézise 
b lokkolódik; 

2. a b e j u t ó С ak t ivá l j a a mikroszomál is С észterező enzimet , az acil-
CoA-aci l t ranszferázt (ACAT), így a feleslegben b e j u t o t t С ész ter 
f o r m á j á b a n t á ro lá s ra ke rü lhe t ; 

3. а С megál l í t ja az L D L receptor szintézisét , meggá to lván ú j a b b L D L 
b e j u t á s á t és így a sejt С tü l te l í tődésé t . 

Ál ta lánosságban m o n d h a t j u k , hogy a rendszer a külső és belső for rásból 
származó С egyensú lyának szabá lyozásáva l s tabi l , á l landó szinten t a r t j a az 
intracel lulár is С koncen t rác ió t , függet lenül az esetleges kü lső kínála t f l u k t u á -
ciójától . A szabályozó szerep mellet t az LDL-bő l származó С á l t a l ában fel-
haszná lha tó a sejt a lkotórészek, e lsősorban m e m b r á n o k ú j rafe lép í téséhez . 
Szteroid h o r m o n o k a t képező s e j t t í p u s o k b a n (mellékvese-sej tek, gonadok se j t j e i 
stb.) pedig szubsz t rá tu l szolgál a szteroid hormonok szintéziséhez. 

Az L D L receptor t és az i smer t e t e t t je l lemzőket sokféle, kü lönböző 
speciestől származó se j ten igazol ták . í g y ember i f ib rob lasz tokon , vírus t r ansz -
fo rmál t f ib rob lasz ton , s imaizomse j ten , endoté l sc j ten , l imfoblasz ton , l imfoci tá-
kon, Burk i t t - l imfóma se j t eken , HeLa se j t eken , choriocarcinoma se j ten , a k u t 
mieloid leukémiás se j teken , zsírszöveti s e j t eken ; k u t y a és disznó f ib rob lasz ton 
és s imaizomsej ten ; egér mellékvese se j t eken , t e ra tocarc inonia se j teken; liör-
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csög o v a r i u m se j teken, f i b rob la sz tokon ; pa tkány zsírszöveti s e j t e k e n ; marha 
adrenokor t iká l i s és endotél iá l is s e j t e k e n , ill. azokból készült t enyésze ten állapí-
t o t t á k m e g a felsorolt s a j á t o s s á g o k a t . 

A s e j t ek sokfélesége és így az L D L receptor r endszer emlősökön ál talános 
e l te r jedése megengedi, hogy az L D L fiziológiás szabá lyozó szerepét megfogal-
mazzuk . Az LDL a bé lbő l májba fe lsz ívódó, ill. a m á j b a n keletkező (szintetizá-
lódó) C-t szállítja a felhasználás he lyé re , azaz az e x t r a h e p a t i k u s se j tekbe. 
E f o l y a m a t során b i z t o s í t h a t j a a s e j t e k С el látását és egyidejűleg a C-t eltávolít-
j a a p lazmából . 

A se j t t enyésze tbő l nyer t a d a t o k in vivo is é rvényes törvényszerűségként 
t ö r t énő megfoga lmazása metodikai nehézségek m i a t t csak indi rekt bizonyíté-
kok a l a p j á n lehetséges. Az LDL- recep to r rendszer b i zony í to t t h u m á n l imfocitá-
kon, pol inukleár is fehérvérse j teken , ke r ingő makro fágokon és a k o r á b b i felsoro-
lásban szereplő se j t eken . Elméleti leg va lamenny i o lyan sejt , legyen az keringő 
vagy szöve t i , amelynek m ó d j a van „ t a l á l k o z n i " LDL- le , más szóval, me ly LDL-
t a r t a l m ú közegben „ f ü r d i k " , képes ke l l , hogy legyen az L D L recep to r ú t j á n С 
fe lvételére . Kellő L D L t a r t a l m ú f iz iológiás közegből frissen izolált se j t ek ala-
csony s a j á t szintézissel és alacsony r e c e p t o r számmal rendelkeznek. Lipoprote-
in -mentes közegben m e g n ő saját С sz in tézisük, megsokszorozódik L D L recep-
tora ik s z á m a . Az L D L méd iumba t ö r t é n ő v i s sza ju t t a t á sáva l a r ecep to rok kötő-
képessége megnő, a s e j t e k С felvétele fokozódik . Szövet i sej tek esetén az izolálás 
és a módsze r nehézségei mia t t a b i z o n y í t á s jelenleg még mego ldha t a t l an fel-
ada t . 

A természet k é t s a j á tos k ísér le te bizonyos mér ték ig vá lasz t a d h a t a 
kérdésre . Abe ta l ipopro te inaemiában a szervezet — genet ikai h iba m i a t t — 
képte len a p o В fehér jé t szintet izálni , í g y a szervezet s e j t j e i t a r tós L D L hiányos 
á l lapo tba kerülnek. E betegségben szenvedők f r i s sen izolált l imfoci tá i , ill. 
fr iss bőrszelete i a no rmá l i s 2 — 5 x - é t meghaladó С szintézist m u t a t n a k , mely 
ada t e g y b e v á g az LDL-recep to r e lmé le t t e l . Az á l t a l ános érvényesség mellett 
szólnak a familiáris hype rcho le s t e r inaemiában észlelt eltérések is. 

A familiáris hype rcho le s t e r inaemia klinikailag kétféle: homozigo ta és 
he te roz igota típus. A heterozigota v á l t o z a t gyakor isága kb. 1 : 500, t e h á t — 
úgy t ű n i k — az egyik leggyakor ibb e m b e r i örökletes anomál ia . A he te roz igo ták 
szérum С sz in t j e 2 — 3 X -a a no rmá l i snak , és 35 — 45 év közöt t igen n a g y szám-
ban betegszenek meg myocardiál is i n f a r k t u s b a n . K é t he te roz igota szülő 
l e szá rmazo t t j akén t s zü l e tő homozigo ták С szintje 6 — 8 x nagyobb az egészsé-
ges é r t ékné l , és t ip ikusan a 15. életév e lő t t i n f a r k t u s b a n elhalnak. 

H e t e r o - és homozigotákon v é g z e t t vizsgálatok a lap ján b iz tos , hogy a 
betegség kórlényege az L D L receptor á török í téséér t felelős gén abnorma l i t á sa . 
A m u t á n s allélok h á r o m t ípusa i s m e r e t e s : a receptor -nega t ív e s e t b e n nincs 
receptor ; a r ecep to rde fek t ív t ípusban k i m u t a t h a t ó a receptor , de n a g y m é r t é k -
ben csökken az a f f in i t á sa ; míg a h a r m a d i k ( internal izáció-defektív) t í p u s b a n a 
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normál i san kötő recep tor ellenére n e m jön létre az endocitózis. A receptorok 
elégtelensége m i a t t a keringő L D L fé l é l e t t a r t ama nő, lebomlása csökken, sőt 
szintézise, Y L D L - b ő l tö r ténő k ia l aku lása — visszacsatoló szabályozás ú t j án — 
fokozódik . A n a g y m é r t é k b e n megemelkede t t vé r С koncent rác ió mia t t а С 
scavenger ú ton b e j u t a se j tekbe, o t t anyagcseré t szabályozó — endogén szinté-
zis t gátló s tb. — h a t á s t nem f e j t k i , és az idővel a rányosan egyre nagyobb 
mennyiségben CE f o r m á j á b a n l e rakód ik , lé t rehozva az atherosclerosis t . 

Az LDL-lipoprotein-membrán interakción alapuló szerepe az emberi atherosclerosis 
kialakulásában 

Az emberi atherosclerosis l ipid t eó r iá jának egyszerű, klasszikus fo rmája a 
pa to lógusok á l ta l a mú l t s zázadban leírt ún. i n s z u d a t í v elmélet. Modern formá-
j á b a n az elmélet azt ál l í t ja , h o g y az atherosclerosis lényege a l ipoproteiuek 
t a r t ó s tárolása az a r té r ia fa lban ( F I E L D I N G 1 9 8 1 , M A H L E Y 1 9 8 1 , R o s s 1 9 8 1 ) . 

Valóban , az a therosc lero t ikus l éz iókban immun-kémia i módszerekkel k imuta t -
h a t ó k a l ipoprote in részecskék. E l ipoproteinek glukózaminoglukánokhoz 
(GAG) kö tődnek , m a j d kellően n a g y koncen t rác ió juk esetén — min t idegen 
a n y a g o k — k i v á l t j á k vagy az ao r t a fa l m é d i á j á b ó l a fagoci tá ló képességű 
s imaizomsej tek odaá ramlásá t , v a g y a vérből s z á r m a z ó monoc i t ák makrofággá 
a laku lásá t , és így a l ipoproteinek „ fagoc i tóz i sá t " . A szokványos fagocitózistól 
e l térően — ahol v i r tuál isan v a l a m e n n y i idegen alkotórész k i smolekulá jú , 
v iszonylag jól o ldódó anyagra ( aminosavakra , zs í r savakra , monoszachar idokra) 
boml ik , amelyek e l h a g y h a t j á k a s e j t e t — atherosclerosisnál az LDL-ből szár-
m a z ó С nem képes elhagyni a s e j t e t , így visszésztereződve CE f o r m á j á b a n 
t a r t ó s a n tá ro lás ra kerül . 

Az atherosclerosis során beköve tkező progresszív CE fe lhalmozódása kí-
sérletileg b i zony í to t t . Jó l m ű k ö d ő L D L receptor rendszer esetén CE felhalmozó-
dás nem jön lé t re . Az u tóbbi idők eredményei a l a p j á n úgy látszik, hogy atheros-
clerosisnál az L D L receptor tól függe t l en scavenger CE felvétel n y o m u l előtérbe. 
Az L D L magas vé r sz in t j e á l t a l ánosan e l fogadot t néze t szerint az atherogenezis 
egyik r iz ikófak tora . Az atherosclerosis során az L D L mennyisége ta r tósan nő 
az in t imában , o t t lazán vagy szorosan az ér fa l GAG-jaihoz k ö t ő d i k , majd az 
in t imál is se j tek felveszik és végü l intracel lulár is CE f o r m á j á b a n t á ro l j ák . 
E zsíros inf i l t rác ió t később köve t i az érfal C a - t a r t a l m á n a k fokozo t t növekedése, 
a meszesedés, u lcera t io , t rombóz i s ha j l am, a l u m e n szűkülete s t b . 

Egyre t ö b b bizonyíték szól amel le t t , h o g y az a therosclerot ikus reakció 
első szakaszában , a zsíros in f i l t r ác ióban ( f a t t y streak) k ia l aku ló „ h a b o s " 
se j t ek („foam cel ls") t u l a j d o n k é p p e n makro fágok , melyek s z á r m a z h a t n a k a vé r 
monoc i t a -makro fág rendszeréből és/vagy m a k r o f á g t u l a j d o n s á g ú simaizom-
se j tekből ( H O F F 1 9 7 2 , F O W L E R és mtsai 1 9 7 9 , S C H A F F N E R és mtsai 1 9 8 0 , 

G E R R I T Y és m t s a i 1 9 7 9 ) . 
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H a az atherosclerosis lipid t eó r i á j a a l ap ján vázol t patogenezis t vesszük 
a lapul , akkor logikus, hogy a szervezet „ é r d e k e " , hogy az érfalba j u t ó L D L 
mennyiségé t csak a szükséges sz in ten t a r t s a ; a b e j u t o t t LDL- t vagy az L D L -
recep tor ú ton keresz tü l hasznosí tsa , vagy a passzázs során az a d v e n t i t i a felé 
t o v á b b í t s a , és ily m ó d o n „ t á v o l í t s a " el az érfal i n t imá jábó l . Megjegyzendő, 
hogy az atherosclerosis l é t r e jö t t ének vél t elképzelései közöt t szerepel o lyan ok 
is, ami az érfalból t ö r t é n ő csökkent e l távol í tás elsődleges fon tosságá t hang-
súlyozza ( Н О és m t s a i 1 9 8 0 , C A M E J O és mtsai 1 9 8 0 , Y A T S U és mt sa i 1 9 8 0 ) . 

A kóros fe lha lmozódás t lé t rehozó dön tő elem a „no rmá l i s " 2 : 1 a r á n y ú 
L D L : scavenger ú t o n tö r t énő С fe lvéte l „ e l t o l ó d á s a " a scavenger felvétel 
i r á n y á b a . Milyen pa togene t ika i t ényezők h o z h a t j á k lé tre a scavenger receptor 
ú t d o m i n a n c i á j á t ? 

1. A s c a v e n g e r r e c e p t o r o n á t k i a l a k u l ó f e l v é t e l 
m é r t é k e e g y e n e s e n a r á n y o s a k ö r n y e z e t С k o n c e n t -
r á c i ó j á v a l . 

E n n e k a lap ján jogos az a fe l tevés , hogy az ember i populác ióban — lega-
lábbis a theroscleros isban gyakran szenvedő „c iv i l izá l t " h á n y a d á b a n — afizio-
lógiásan magas a s zé rum C, ezen belül a szérum L D L — С szint je (GOLDSTEIN és 
B R O W N , 1 9 7 7 ) . 

Az átlagos, „ n o r m á l i s " 120 mg/d l L D L — С koncent rác ió — az in vitro 
nyer t ada tokbó l s z á m í t v a kb. ö tször nagyobb , m i n t ami szükséges az L D L 
recep torok opt imál is működéséhez , а С se j tbe j u t t a t á s á h o z . Opt imál is L D L 
recep tor af f in i tás , ill. fe lvéte l in vitro a p lazma C-koncentrác ió min tegy 2 0 % - n á l 
(kb. 25 — 30 mg/dl) m é r h e t ő . E koncen t rác ió megegyezik az inters t i t iá l is folya-
dék (nyirokból s z á m í t o t t ) C-koncentrác ió jával , azonos az emberi ú j s zü lö t t ek 
p lazma-C-koncent rác ió jáva l , és meglepő módon hasonl í t t öbb olyan emlős fa j 
L D L — С koncen t rác ió jához (kb. 32 mg/dl) , melyek k ö z t u d o t t a n nem fogéko-
nyak atherosclerosisra . 120 mg/dl koncen t rác ióná l az L D L receptorok száma 
viszonylag kevés, de azok szubmaxin iá l i san t e l í t e t t ek , ez a t ény a vizsgált f a j o k 
közül csak az ember re érvényes. A vérre l közvet lenül nem ér intkező se j t ek a 
p lazma u l t r a f i l t r a t u m á b ó l keletkező interst i t iá l is fo lyadékban „ f ü r d e n e k " . 
Normál i s kö rü lmények közöt t a kapi l lár is endo the l ium barr ier f unkc ió j a a 
n a g y m é r e t ű LDL részecske b e j u t á s á t gá tol ja , így az interst i t iá l is fo lyadék 
C-koncentrác ió ja — ny i rok ada tok a l a p j á n — csak min tegy 10%-a a p lazmá-
nak, de a rányosan emelked ik a p lazma C-koncentrác ió emelkedésével. Mindezek 
a l ap j án be lá tha tó , h o g y ha a „ n o r m á l i s " L D L koncen t rác ió a fe j le t t , civilizált 
á l l a m o k b a n mért á t l agosnak megfelelően ilyen magas , akkor az L D L rendszer 
csak é p p e n képes a „ fö lös legben" levő С e l távol í tására . H a a vérszint m a g a s a b b , 
úgy a molekulár is biológiai megfigyelések a l á t á m a s z t j á k az epidemiológiai 
v izsgá la toka t , miszer int a civilizált e m b e r vér С sz in t j e „ n o r m á l i s a n " is magas , 
az ennél még m a g a s a b b szintek pedig a rányosan fokozo t t a therosc lero t ikus 
kockáza to t j e len tenek . 
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Az L D L anyagcsere k i n e t i k á j á t vizsgálva k iderü l t , hogy 120 mg/dl vér-
koncent rác ió me l l e t t napon ta a te l jes p lazma pool 45%-a bomlik le (GOLDSTEIN 
és B R O W N 1977b). Ez 70 kg á t lagos tes t sú ly mel le t t napi kb . 1500 mg (1100 CE 
és 400 C) fe lvéte lé t és lebomlásá t je lent i . Egészséges és famil iár is hypercholes-
t e r i naemiában szenvedők a d a t a i n a k összehasonl í tása a lap ján k i s zámí to t t ák , 
h o g y az L D L recep to r hiányos á l l apo tban a p l azma pool min tegy 1 5 % - a tűn ik 
el a „ scavenge r " ú tvona lon . Lel té te lezve, hogy normál is f e lnő t t ekben is ugyan-
i lyenek a v i szonyok , k imondha tó , hogy a p l azma pool min tegy 2/3-a az L D L 
receptoron , 1/3-a pedig „ s c a v e n g e r " ú t o n e l iminálódik napon ta . A scavenger ú t 
lényege „ tömeges fo lyékony" endocitózis , hasonló t e h á t pl. az a l b u m i n vagy 
m á s p l azmafehé r j ék k iválasz tásához , de lényeges különbség, hogy az ebből fel-
szabadu ló С n e m gá tol ja az endogén szintézis t , n e m n y o m j a el az L D L recep-
t o r o n keresztül t ö r t é n ő felvétel t s tb . H a a scavenger -LDL ú t a r á n y a az előbbi 
j a v á r a tolódik el, akkor vége redményben fokozo t t intracelluláris С akkumulác ió 
j ö n létre. Az L D L szint vérbeli emelkedése — az L D L receptor fe lvéte l t ovább i 
fokozódása né lkü l — lényegileg a scavenger ú t o n zajló be ju tás m é r t é k é t növeli. 

2. A s c a v e n g e r ú t o n t ö r t é n ő s e j t b e l i f e l v é t e l 
a r á n y á n a k n ö v e k e d é s e a z L D L „ к ó r o s " s z e r k e z e t e 
m i a t t . 

Az L D L in t eg ráns fehér jé je az apo B. Az apo В apoprote in , L D L receptor 
kö tő - és ( immunreak t iv ) an t igén kö tő helye fe l tehe tően nem azonos (SCHONFELD 
és mtsa i 1 9 8 1 ) . H a az apo В lizil m a r a d é k a i n a k — a kémiai összetétel vá l toza t -
lansága mel le t t — aceti lációval vagy acetacet i lációval ( W E I S G R A B E R 1 9 7 8 ) 

t ö r t é n ő befolyásolásával a részecske e lek t ropozi t iv i tásá t c s ö k k e n t j ü k , vagy a 
lizil m a r a d é k o k a t redukt ív met i lác ióval m ó d o s í t j u k , akkor a módosu l t részecs-
ke i m m u n r e a k t i v i t á s a és L D L receptor kö tődése is n a g y m é r t é k b e n csökken. 
H a az arginil m a r a d é k o k a t c ik lohexadiennel keze l jük , akkor az immunreak t i v i -
t á s viszonylagos vá l toza t lansága mellet t csak az LDL-receptor kö tődés szűnik 
m e g ( M A H L E Y és mtsa i 1 9 7 9 ) . 

Ember i vé rbő l származó monoc i t ák t enyésze tben á l t a l ában nem osztód-
n a k , a fiziológiás L D L receptoron keresztül i n a t í v LDL, ill. С fe lvé te lük mini-
mál is . Monoci ta -makrofág á t a l aku láskor ( fe l tehe tően a sejt f okozo t t m e m b r á n -
szintézishez szükséges С b iz tos í tására) a szabályos L D L receptor l í ton j u t n a k 
C-hez ( L O G E L M A N és mtsa i 1 9 7 9 , 1 9 8 0 ) . H a az L D L részecske felszíni tö l tését 
aceti lációval e l ek t ronega t ívabbá tesszük, akko r azokat egér per i toneál is makro-
fágok nagy a f f in i t á sú receptoron keresztül felveszik, in te rna l izá l ják . Normál is 
n a t í v LDL- t az egér per i toneál is m a k r o f á g j a i nem vesznek fel. Rendkívü l i 
érdekessége az e lekt ronegat ív L D L fe lvéte lnek, hogy az nem v á l t j a ki a szoká-
sos feedback kont ro l l t , a CE fe lha lmozódik és a sej tek , , f o a m " se j t t é , habos 
se j t t é a l aku lnak ( G O L D S T E I N és mt sa i 1 9 7 9 ) . 

Ugyanezen se j teken hasonló jelenség f igye lhe tő meg, ha azoka t kóros 
C-dús l ipoprote in f rakcióval hozzuk össze. K u t y á b a n C-dús t áp lá l á s u t á n az ön . 
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hypercholes te r inaemiás b e t a - Y L D L alakul ki , mely m a k r o f á g t enyésze tben 
speci f ikus (de az aceti l-LDL-lel n e m azonos!) receptoron keresz tü l felvételre 
kerül , azonban a visszacsatoló szabá lyozásban n e m vesz részt , így а С felhalmo-
zódik és a se j tek „ h a b o s " se j t té a l aku lnak ( G O L D S T E I N és m t s a i 1 9 8 0 , M A H L E Y 

és mtsa i 1 9 8 0 ) . Megjegyzendő, hogy a kóros C E felvétel t T R A B E R és K A Y D E N 

( 1 9 8 0 ) nem az L D L , hanem a m o n o c i t a - m a k r o f á g o k kóros vá l tozásáva l magya -
rázza . 

H u m a n ker ingő monoci ták a m a k r o f á g á t a l aku l á s során felveszik és in ter-
na l izá l ják a n a t í v L D L - t . Kémia i lag m ó d o s í t o t t L D L ese tén i t t is k ia lakul 
speci f ikus „ s c a v e n g e r " receptor — melynek közvet í tésével a f e lve t t L D L CE-
f o r m á b a n t á ro lás ra kerül , és a se j tek lipid t a r t a l m ú sej tekké a l aku lnak (FOGEL-
MAN és mtsa i 1 9 8 1 , S H E C H T E R és mt sa i 1 9 8 1 ) . I d é z e t t szerzők igen jól hangzó 
fe l t evésükben még t o v á b b mennek . Az L D L módos í tásá t malondia ldeh idde l 
végez ték . A maiondia ldehid — köz ismer ten — a t romboc i t ák fiziológiás műkö-
dése során az a rach idonsav — t h r o m b o x a n e A 2 szintézis „ m e l l é k t e r m é k e k é n t " 
ke le tkez ik , de l é t r e jöhe t lipid peroxidáció ú t j á n is. Fel tevésük szerint ha t á sá r a 
a lizil m a r a d é k o k modif iká lása j ö n létre , Schiff bázisok k ia laku lásáva l a lizin 
e -amino csopor t j a in . Kémiai ú t o n e lőál l í to t t , va l amin t in vitro t r omboc i t a 
aggregáció során keletkező malondia ldeh idda l e g y a r á n t módos í to t t ún . MDA— 
L D L is specif ikus L D L receptorokon keresztül j u t be a monoc i t a -makro fágokba 
és o t t lerakódik, fe lhalmozódik. Az elképzelés — molekuláris sz in ten — össze-
kapcsol ja az atherosclerosis lipid és t h r o m b o g é n elméleté t : az a r té r ia fa l ká ro-
sodása k ivá l t j a a t romboc i t ák k i t a p a d á s á t , a maiondia ldehid fe lszabadulás 
módos í t j a az é r fa lba belépő L D L - t , az t a monoc i t ábó l á ta lakuló se j t ek felveszik. 
Az elképzelés összefér a habos se j t ek gócos elhelyezkedésével és az é r fa lban 
k i m u t a t h a t ó L D L e lekt ronegat ív vo l t áva l ( F O G E L M A N és m t s a i 1 9 8 0 , 1 9 8 1 ) . 

Látszólag normál i s , de megvas t agodo t t i n t i m á j ú a r t é r i a f a lban az L D L 
koncen t rác ió ja k b . 1 mg/ml ( S M I T H és S L A T E R 1 9 7 2 , H O F F és m t s a i 1978), ami 
hyper l ipaemiás p lazmasz in tnek felel meg. Az i n t i m á b a n elhelyezkedő L D L az 
é r f a lban levő szu l fa t á l t GAG-okkal komplexe t képez . A komplexek egy része 
laza , reverzibil is , más része szorosan k ö t ö t t , o l d h a t a t l a n (SMITH és mtsai 1979, 
C A M E J O és mt sa i 1980a, 1980b). Az ar tér ia f a l á b a n levő GAG-hoz az e lektro-
pozi t ív L D L készségesebben kö tőd ik , min t a n a t í v LDL. U g y a n a k k o r az is 
b i zony í to t t , hogy a kat ionizá l t L D L - t a s ima izomse j t ek m a k r o f á g t u l a j d o n s á g ú 
se j t j e i a scavenger-mechanizmusra je l lemző recep to ron keresztül felveszik és a 
se j t ek habos s e j t t é a lakulnak . E f o l y a m a t sokka l gyorsabb és időegység a l a t t 
n a g y o b b vo lumenű , mint a na t í v L D L recep to ron keresztül zaj ló felvétele, 
í g y ké t t énnye l á l lunk szemben: a ka t ionizá l t L D L készségesebben kötődik a 
kötőszövet i á l lomány GAG-jához, és ugyanezen L D L scavenger ú t o n tel í t i a 
s imaizomsej t m a k r o f á g j a i t , habos s e j t t é a l ak í tva azokat . A normál i s LDL- tő l 
el térő felszíni tö l tésű - akár pozi t ív , a k á r n e g a t í v — LDL t e h á t egy já ru lékos 
r i z ikófak to r t j e len t (HOFF 1979). 
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Megoldat lan az a kérdés , hogy mi tő l vá lha t az L D L e lekt ropozi t ívvá? 
Egy ik lehetőség, hogy az L D L alcsopor tok közöt t — s p o n t á n vagy má ig isme-
ret len beha t á s r a — arter iosclerosisban szenvedőknél v a g y arra h a j l a m o s a k n á l 
a normál i sná l t ö b b e lektropozi t ív L D L keletkezik, ez fokozot tan k ö t ő d i k az 
érfal GAG-jához, fe lha lmozódik és „ i n d u k á l j a " a s imaizomsej tek fagoci ta 
t u l a j d o n s á g ú t a g j a i t a „ scavenge r " fe lvételre , m a j d t á ro lás ra . E b b e n az érte-
l emben L D L a lcsopor tkén t fogha tó fel az „ a b n o r m á l i s " Lp(a) l ipopro te in , 
amely — bizonyos egyedekben ado t t koncen t rác ióban megjelenve — fokozot-
t a n ha j l amos í t érelmeszesedésre. 

Az állatkísérletekbe*] nyer t , fokozo t t С bevitellel provokál t ú n . „ k ó r o s " 
l ipoprote inek jel lemző scavenger felvétele és tárolása n e m zár ja ki az t a lehető-
séget , hogy bizonyos táplá lkozási b e h a t á s o k r a e m b e r b e n is ke le tkezhe tnek 
olyan kóros LDL-ek , amelyek l e r akódnak . Ennek egyik bizonyí téka a d iabetes 
során keletkező glukozilál t L D L (g-LDL), mely scavenger receptoron á t elimi-
ná lódik ( K I M és K U R U P 1 9 8 0 ) . 

A leggondosabban csiszolt e lmélet is nagyszámú kérdést ve t fe l : v a j o n 
tényleg magas-e a civilizált népesség C-szint je? H a igen, hogyan okozza a 
mani fesz t a therosclerosis t? A magas L D L szint egyenes köve tkezménye-e a 
fokozo t t V L D L produkc iónak , ill. a t áp l á lkozásnak? Az LDL alcsopor tok 
vizsgála ta sem érdekte len , van-e k i t ü n t e t e t t a lcsoport , mely különös af f in i tás-
sal kö tőd ik az érfali GAG-hoz? Mi okozza a felszíni töl tés megvá l tozásá t ? 
Valóban elégséges ok-e a malonil csopor tok okozta e l térés a scavenger felvétel-
hez? Lehetnek-e — az á l la tkísér le tekhez hasonlóan — kóros l ipopro te inek 
emberben? 

Mindezen és a j övőben felmerülő kérdések megválaszolása során közelebb 
ke rü lhe tünk mind a l i popro te in -membrán kö lcsönha tások és esetleg az arterio-
sclerosis molekulár is t ényezőinek p o n t o s a b b megismeréséhez. 

„Immunregulációs" lipoproteinek. A VLDL szerepe a sejtproliferációban 

A plazma l ipopro te inek fő f u n k c i ó j a а С ( s t r u k t ú r a n y a g ) és T G (energia-
szolgál ta tó szubsz t rá t ) t r a n s z p o r t j a . Ú j a b b a n — n e m kis részben az LDL-
recep tor ra l szerzet t i smere te ink a l a p j á n — egyre erősebben hangsúlyozzák a 
l ipoprote inek bioregulációban elfoglalt szerepét . A p l azma l ipoprote inek gátol-
j á k a l imfoci ták mi togén induká l t a prol i ferác iójá t , a p lazma koncen t rác ióná l 
jóva l k isebb mennyi ségben is ( C H I S A R I 1 9 7 7 , M O R S E és mtsai 1 9 7 7 , C U R T I S S és 
E D G I N G T O N 1 9 7 6 , 1 9 7 8 ) . A gátló h a t á s t v a l a m e n n y i l ipoprotein k i fe j t i , az 
immunoszuppresszor ak t iv i t á s so r rend je (csökkenő sorban) : I D L > V L D L > 
> C H Y > LDL§> H D L (Yi és mt sa i 1 9 8 1 ) . C U R T I S S és E D G I N G T O N az L D L 
f rakc ió egyik a l c sopor t j ában egy á l t a luk L D L — I n (inhibitory) f r akc iónak 
neveze t t immunoszuppressz ív a lcsopor to t izolált ( C U R T I S S és E D G I N G T O N 1 9 7 6 ) . 

A gát lás első lépése a l ipoprote inek kö tődése a l imfoc i ták felszínén levő specifi-
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k u s receptorhoz ( C U R T I S S és E D G I N G T O N 1 9 7 8 ) . A receptorhoz kötődés t n e m 
köve t i in ternal izáció ( H u i és mt sa i 1 9 8 0 ) . A kötődés t köve tően a gát lás csök-
k e n t i a mi togén indukál t l imfoc i t ák DNS-szintézisét (ZUCKER és mtsa i 1979, 
C H I S A R I 1 9 7 7 , M O R S E 1 9 7 7 ) . A DNS szintézis gát lása l ipopro te in -membrán 
interakciók befolyásolásával j ö n létre. L ipopro te in h a t á s n a k k i t e t t l imfoci tákon 
gát lódik a mi togén indukál t C,a2+ és a cGMP akkumulác ió , és csökken a foszfa-
tidil inozitol t u r n - o v e r is ( H u i és mtsai 1 9 8 0 ) . A leg jobban ha tásos l ipoproteinek 
a p o В és apo E fehér jé t e g y a r á n t t a r t a l m a z n a k . A recep to r mindkét f e h é r j é t 
képes fel ismerni , de a HDL c -bő l származó a p o E sokkal k i sebb koncen t rác ióban 
ha tásos , mint a p o B. Az apo E és az apo В receptorhoz t ö r t é n ő kötődése egya-
r á n t gátolja a f i t ohemag lu t i n in k ivá l to t ta Ca 2 + akkumulác ió t és így a köve t -
kezményes D N S szintézist . E n n e k fényében é r t h e t ő a k o r á b b a n emlí te t t I D L > 
> V L D L > L D L í » H D L so r rend , ez egyben az apo E fo ly tonos koncent rác ió 
csökkenését is je lent i az egyes l ipoprotein részecskékben, t e h á t az i m m u n o -
szuppresszivi tás lényegében az apo E koncent rác ió tó l f ü g g ( H u i és mtsai 1 9 8 0 ) . 

Az immunoregulác iós és а С regulációs receptorok n e m azonosak. Mind-
k e t t ő képes az a p o В és az apo E felismerésére, m indke t t ő a f f in i sabb az apo E- re 
(a telítési a r á n y k b . 4 : 1 az a p o E javára) , azaz egységnyi apo E ugyano lyan 
te l í tődés t hoz l é t re , mint négyszer annyi apo B . Ez t úgy magya rázzák , hogy egy 
a p o E egyszerre t ö b b (négy?) receptorhoz képes kö tődni . 

A két r endszer különbözőségeinek b izony í téka i : 
1. Fr issen izolált l imfoc i t ák csak hosszabb ideig (16—48 óra) C-mentes 

közegben t a r t va h o z n a k létre fe lsz ínükön kellő mennyiségű n a g y 
a f f in i t á sú receptor t , míg ugyanezen l imfoci ták a f i tohemaglu t in in 
i nduká l t proliferáció első 18—20 ó r á j á b a n gá to lha tok apo E t a r t a l m ú 
l ipoproteinnel . 

2. Homozigo ta , famil iár is hypercholes te r inaemiában szenvedő betegek 
l imfoc i tá iban h iányz ik az LDL-recep tor , de L D L h a t á s á r a ugyanezen 
l imfoci ták mitogén i n d u k á l t a prol i ferációja gá to lha tó . 

3. Bár m i n d az apo B, m i n d az apo E t a r t a l m ú l ipoprote inek kö tődnek és 
versengenek mindké t ( L D L és immunregulác iós) receptorhoz, az apo 
В az L D L - , az apo E az immunregulác iós receptorhoz m u t a t nagyság-
rendekke l nagyobb a f f in i t á s t . 

4. F ibroblasz tokon m é r t ada tok a l a p j á n a sejt fe lszínén jóval t ö b b az 
L D L recep tor száma az immunregulációs recep torokéná l (az a r á n y k b . 
6 : 1 ) . 

5. Az immunregu lác iós h a t á s kifej téséhez nem szükséges a l ipoproteinek 
internal izációja . 

A l ipoprote inek előbb részletezet t D N S szintézist gá t ló ha t á sá t igazol ták 
csontvelői egyéb (ZUCKER és m t s a i 1979) és e r i t ropoe t ikus se j teken is (ZUCKER 
és mtsa i 1980). 
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összefoglalás 

A plazma l ipoprote inek fehér je- l ip id komplexek, a v ízben o l d h a t a t l a n 
l ipidek szál l í tását végzik. E l ipidek energiaszolgál ta tó (triglicerid) és s t r u k t u r -
képző (koleszterin) célra haszná lódnak . A l ipoproteinek összetevői — kémia i lag 
— hasonlók a membrán-a lko tó részekhez , így a l ipoprote inek fe lépí tésében a 
centrá l is „ m a g o t " bor í tó , felszíni, m e m b r á n s z e r ű , a l a p j á b a n foszfolipid ke t t ő s -
ré tegből álló képződmény vesz részt . A l ipid-fehérje kapcso lódásban , azok 
té rbe l i e l rendeződésében fel lelhetők m i n d a z o n sa já t ságok, melyek a m e m b r á n -
szerkezet modern fe l fogását is je l lemzik. A l ipoproteinek anyagszál l í tó sze repük 
során á l landó, é rpá lyán belüli á t a l a k u l á s b a n vannak . A l ipoprotein-l ipo-
pro te in kölcsönhatások lényegében a d o t t részecske inicelláris szerkezetének 
t e r m o d i n a m i k a i s t ab i l i t á sá t célozzák. E f o l y a m a t o k i smere te hozzá j á ru lha t — 
a l ipopro te ineke t egyszerű model lnek t e k i n t v e — az á l ta lános m e m b r á n -
je lenségek egy részének ér telmezéséhez. A l ipoproteinek anyagszál l í tó f u n k c i ó j a 
— se j t sz in ten — receptorokon keresz tü l t ö r t én ik . E recep to rok egyben szabá-
lyozó funkc ió t is e l lá tnak . A l ipopro te in - se j tmembrán kö lcsönha tások so rán a 
s e j t ek koleszterin fe lvéte lé t , tr iglicerid fe lvéte lé t és vél t i m m u n f o l y a m a t o k a t 
szabályozó szerepét t á r g y a l t u k . 

A koleszterin felvétel l é t re jöhe t a „ s z o k v á n y o s " l ipopro te in recep toron , 
mely a szabályozás során — kellő külső koleszterin bevi te l esetén — g á t o l j a a 
se j t endogén koleszterin szintézisét., és l é t re jöhe t az ün. scavenger recep toron á t , 
ebben az esetben a sej t s a j á t koleszter in szintézise nem áll le. 

A kétféle recep toron keresztül zaj ló koleszterin fe lvéte l normális a r á n y a 
kb . 2 : 1 ( L D L : : scavenger) , az a r ány el tolódása az u tóbb i j a v á r a n a g y m é r t é k ű 
intracel lulár is koleszterin tá ro lás t e r edményezhe t . Az arteriosclerosis so rán az 
é r fa lban az ar ter iosclerot ikus lézióban k i m u t a t h a t ó ün. „ h a b o s " p l a z m á j ü 
se j t ek ( foam cells) a vér ker ingő monoc i tábó l , ill. a s imaizomse j tek b izonyos 
h á n y a d á b ó l á ta lakuló makro fágok , n a g y koleszter inészter t a r t a l o m m a l , me ly a 
scavenger receptoron keresztül fe lve t t LDL-bő l származik . Az, hogy az L D L a 
szokványos vagy a káros „ s c a v e n g e r " recep tor ü tőn ke rü l felvételre, f ü g g a 
részecske f iz ikokémiai á l l apo tá tó l : felszíni tö l tésükben , sze rkeze tükben meg-
v á l t o z t a t o t t L D L — gyakor la t i lag „ idegenkén t v i se lkedve" — a m a k r o f á g 
rendszer indukc ió já t v á l t j a ki . A scavenger felvételt fokozó vagy e lő térbe 
j u t t a t ó , k ivá l tó másik t ényező az L D L koncen t r ác ió j ának á l ta lános , vagy 
csak az érfalon belüli k o n c e n t r á c i ó j á n a k emelkedése. Ez l é t r e jöhe t a vé r magas 
L D L sz in t je mia t t , l é t re jöhe t az érfal sérülése köve tkez tében és k i a l aku lha t az 
ér fa lból t ö r t é n ő e l távol í tás csökkenése m i a t t . 

Az érfal L D L koncen t rác ió ja ar ter iosclerosisban v a g y azt megelőző 
á l l apo tban magas . Az L D L az érfal szu l fa t á l t g lukózaminoglukán ja iva l komp-
lexet képez, emia t t részben t a r t ó s a n nő a koncentrác ió , részben vá l toz ik az 
L D L felszín töl tése. Kellő i d ő t a r t a m esetén az elegendő lehet a m a k r o f á g o k 
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ak t ivá l á sá r a . Igen érdekes a t r o m b o c i t á k szerepének fel té telezésén alapuló 
pa togenez is : lokális érsérülésnél a t r o m b o c i t á k aggregációja so rán fe lszabaduló 
mel lék te rmék , a maiondia ldehid , m e g v á l t o z t a t j a az L D L szerkeze té t , az endo-
té l sérülés megszünte t i a barr ier f u n k c i ó t , nő az in t ra in t imál i s L D L koncent-
ráció, ezt a GAG-kötődés ta r tóssá t esz i és az endoté l sérülést k ö v e t ő nem speci-
f i k u s gyul ladás „ b e k a p c s o l j a " a m o n o c i t a rendszer t . A nega t ív tö l t é sű LDL- t a 
monoc i t a rendszerből , a pozit ív felszíni tö l tésű t pedig a s imaizomsej tekből 
ke le tkező makrofágok „ scavenger" - r ecep to ra felveszi és t a r t ó s tárolás jön 
lé t re . 

Az immunregulác iós szerepű l ipopro te inek léte — in vitro kö rü lmények 
k ö z ö t t — b izony í to t t . Az apo E t a r t a l m ú l ipoprote inek — speci f ikus receptoron 
á t , mely nem azonos a ko lesz te r in - t ranszpor t r ecep toráva l — g á t o l j á k az im-
m u n r e n d s z e r sej tes elemeinek — f ő k é n t a l imfoc i ták — indukt ív prol i ferác ió já t . 
A gá t lás a m e m b r á n o n át t ö r t énő „ j e l a d á s " , in formáció-á tv i te l gá t l á sán keresz-
t ü l é rvényesül . A fo lyama t fiziológiás je lentősége és szerepe egyes kór fo lyama-
tok lehetséges patogenezisében nem i smer t . 

Az összefoglalt ada tok új e lképzeléseket , célokat s u g a l l h a t n a k a memb-
ránbiológia t e rü le tén dolgozó k u t a t ó k n a k a l ipoprote inek szerepének tovább i 
t i s z t ázásá ra , a l i popro te in -membrán kö lcsönha tások jobb megismerésére és e 
tö rvényszerűségek zava ra inak eset leges pa togene t ika i szerepének felderí tésére. 

A H A S Z N Á L T R Ö V I D Í T É S E K J E G Y Z É K E : 

apo A, B, C, D = apopro te in A, B, C, D 
ACAT = acil-CoA-acil transzferáz 
С = koleszterin 
CE = koleszter inészter 
g - L D L = glukozilált L D L 
GAG = g lukózaminoglukánok 
H L = hepa t ikus l ipáz 
HDLQ = kóros (koleszterin dús d i é t á v a l k ivá l to t t ) H D L 
H D L = high-dens i ty l ipoprotein 
I D L = in t e rmed ia t e densi ty l ipopro te in 
LCAT = lecit in-koleszterin acil t r ansz fe r áz 
L D L = low-densi ty l ipoprotein 
L P L = l ipoprotein l ipáz 
M D A - L D L = malondia ldehid befo lyáso l ta L D L 
P L = foszfolipidek 
T G = triglicerid 
V L D L = ve ry low densi ty l ipopro te in 
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