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A lipoproteinek ésszetétele és fiziologiai szerepe

A lipoproteinek makromolekularis lipid-fehérje komplexek, elsédleges
biolégiai funkciéjuk a vizoldhatatlan lipidek (trigliceridek, koleszterin) viszony-
lag stabil, kolloid-micellaris szerkezetli komplexben oldatban tartasa és szalli-
tasa. Az érpalyan keresztil a lipoproteinek kozvetitésével jutnak el a fel-
hasznalas, ill. tarolas helyére az energiaellatasban fontos lipidek (pl. a trigli-
ceridek) és a szervezet sejtjeinek struktiranyagként fontos anyagok (pl. a
koleszterin).

A plazmaban levé lipoproteinek heterogének, felosztasuk torténhet az
elektroforetikus vandorlas (t6ltés és tomeg) vagy az ultracentrifugas elvalasztas
(méret és siirtiség) alapjan. A kiilonb6z8 tipusok felosztasat és osszetételét az
1. tablazatban foglaljuk 6ssze.

A lipoproteinekbdl delipidalas utan nyerhetdk a fehérje osszetevik, az tin.
apolipoproteinek. Immunolégiai determinénsaik alapjan tobb kiillonb6z§ cso-
portba sorolhaték, ezeket rémai szamokkal kiilonbéztetjiik meg. Az apoprotei-
nek legtobbjének meghataroztak a molekulasilyat és aminosav szekvenciajat
is, valamint tobbféle elképzelés ismert masodlagos, harmadlagos sth. szerkeze-
titkkre vonatkozéan is. A 2. tablazatban a fontosabb apoproteinek felsorolasat
adjuk meg, mig a 3. tablazatban ismertetjiik az egyes apoproteinek atlagos
aranyat a kiilonb6zé lipoproteinekben.

Elektronmikroszképos felvételeken a lipoproteinek szferikus vagy kva-
ziszferikus képletek. A gombszerii részecskék valés szerkezete, a lipid-fehérje
kapcsolédas természete intenziv vizsgalédas targya. E kotés sajatsaga, hogy
egyrészt elég erds ahhoz, hogy az elvilasztasi médszerek okozta behatasokat
,.kibirja”, masrészt elég gyenge, hogy az intravazalis atépiilés soran egyes
alkotérészek lipoprotein-lipoprotein, ill. lipoprotein-sejt kozotti atlépését,
cseréjét megengedje. Az 6sszekapcsolodasban feltehetGen nagy szerepe van a
hidroféb kotéseknek, melyek az apoproteinek helikalis peptidlancanak apolaros
aminosavai és az acilgyokok kozott alakulnak ki, valamint a foszfolipidek és
aminosavak kiilonbo6z§ toltésti molekularészei kozott fellépd elektrosztatikus
vonzas erejének (GoTTo és mtsai 1976, MORRISETT és mtsai 1977).

A lipoproteinek legfébb funkciGja: az energiahordozé TG szallitasa a
termelddés, ill. a felszivodas helyérél a felhasznalas helyére; e folyamattal
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1a. tablazat

A lipoproteinek felosztdsa, tulajdonsagai, osszetétele

. ) - Stirfiség Flotéciés réta (Sy)
Lipoprotein Elfo mobilitis tartoméany g/ml P e

CHY Starton felcseppentés helyén

marad < 0,95 400—10-3 —
VLDL o, globulin pre-f globulin 0,95—1,006 20—400 —
IDL p-globulin ,,lassi” pre-f 1,006—1,019 12—20 -
LDL f-globulin 1,019—1,063 0—12
HDL, o, globulin 1,063—1,125 — 4—9
HDL, o, globulin 1,125—1,210 - 0—4

A tablazat osszeéallitva BRAGDON és mtsai (1956), SZoLLAR (1977), OSBORNE és BREWER
(1977) adatai alapjan.

1b. tablazat

. P Relativ Részecske méret Plazma koncentracié
Lipoprotein molekulatémeg nm mg/100 ml
CHY 200 x 108—4 x 1010 100—1000°)
0,4 10° @) 800—500")
VLDL 6105—100 x 108 30—170% 173 (ffi)®
8—32 108 (v) 30—80") 69 (nd)®)
5—10x 106 (®
IDL 3,9—4,8 %106 () 25—35 57 (ffi)®)
4108 ) ~409 41 (nd)®)
LDL 2—3,5%108 (@ ~200 380 (£fi)®)
2,7x 108 (2) 21») 330 (ng)®
21°)
HDL, 360 000°) 104 37 (ffi)®)
390 000°) 83 (nd)®)
380 000

HDL, 180 000%) 7,5% 226 (£fi)®)
175 000%) 237 (nd)®)

A tablazat SzoLLAR (1977), ) OsBORNE és BREWER (1977), Y TRANSFORD és REYNoLDs (1979)
9)ForTE és NicaoLs (1971), DTRrIA és Scanu (1969), 9Scanu és Wispom (1972), Gerz (1979),
e)EISENBERG és LEVY (1975) és DHAVEL és mtsai (1980) adatai alapjan késziilt.

lc. tablazat

A lipoproteinek felosztdsa, tulajdonsagai, 6sszetétele

Kémiai osszetevik (szaraz tomeg %,-ban)
Lipoprotein Felszin 7 7&1&11
Fehérjék Foszfolipidek |  Koleszterin Hy Triglicerid
CHY 2 7 2 3 86
VLDL 8 18 T 12 55
IDL 19 19 9 29 23
LDL 22 22 8 42 6
HDL, 40 33 5 17 5
HDL, 55 25 4 13 3

HAVEL és mtsai (1980) alapjan.
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Az apoproteinek szerkezete

2a. tablazat

Szinonimik s‘:;l:l:::i‘; C terminalis N terminalis Sze:‘];:zdr w Hiédnyz6 T
ismert szekvenciab6l UC alapjan
A-1 ' R-gln I
| .. Fraction II, I1I” - gln asp - ileu, cys 28 300 28 300
A-II R-gln 1T + gln | p.c. - his, arg 17 000%)
’ — | try 17 4009
i 8 710 9 100"
B | R-ser — blokkolt ? glu + | — 4 255 000
| apo-LDL ser? ; ‘
X | R-ser, D, -+ ser | thr 0 ; his, tyr 6 620 7000
| R-,,val”, Fraction V ‘ cys
CII ’ R-glu, D, 4 glu thr 0 | his, cys 8 840 10 000
Fraction V ‘ |
G gy R-ala, Dy, D, + ala | ser + | ileu, cys 8 760 10 000
D .thin line protein” A-III S e blokkolt = ‘ - = (18 000)?
E,, ARP (arginin rich - ? et S — (33 000)?
protein) |
! R-X, t

2) dimer forma
) monomer forma

— nines adat

0 nem tartalmaz
p. ¢. = pirolidin-karboxilsav

Osszeillitva E1sENBERG és Levy (1975), TANFORD és ReEynNorLps (1979), ScHONFELD (1979), GErz (1979), HAVEL és mtsai (1980),
PownNALL és Gorro (1979), JACKSON és mtsai (1976), BREWER és mtsai (1979) adatai alapjén.
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2b. tablazat

Az apoproteinek szerkezete

\ Koncentra-
Misodlagos szerkezet Szintézis helye | cié Fiziolégiis funkcié Koérélettani szerepe
| mg/100 ml
Al | a-helix bél, maj (?) | 130 LCAT aktivator csokkent vagy hidnyzik Tangier
| betegség
All | o-helix, bél, maj (?) 40 foszfolipidet kot csokkent vagy hianyzik Tangier
rendezetlen betegség
B | B rendezetlen bél, maj 80 az LDL receptor kotéfehérjéje hidnyzik abetalipoproteinaemiiban
| «@ | II. tipusban nagy koncentracio
CI a-helix maj 6 | LCAT aktivator, LPL aktivator ?
CII rendezetlen méj 3 | LPL aktivator hidnya hypertrigliceridaemiat okoz
C Iy rendezetlen méj 12 | az apo C-II &ltal aktivalt LPL-t
a-helix | gatolja ?
D ? [ 2 10 | LCAT aktivator?, CE csereprotein ?
E;_5 a-helix mayj 5 | koleszterin transzport LDL receptoron | apo-Eg hianya a ITI.
i at LPL gatlo tipusban
1

Osszedllitva EISENBERG és LEvy (1975), TANFORD és REyNoLDs (1979), ScHONFELD (1979), GErz (1979), HAVEL és mtsai (1980),
PownNALL és GoTTo (1979), JACKSON és mtsai (1976), BREWER és mtsai (1979) adatai alapjan.
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3. tablazat
Apoproteinek megoszldsa az egyes plazma lipoproteinekben*

Al All B CI CII CIII D E
CHY 74 5 19 11 15 41 — ?
VLDL 1 — 36 3 7 40 ny 13
IDL 1 — 63 1 4 25 = 14
LDL ny ny 95 ny ny ny ny | 5
HDL 64 20 - 6 1 4 3 i 2

HAVEL és mtsai (1980) alapjan

ny = nyomokban

— = nem mutathaté ki

* A teljes fehérjetartalom szizalékdban

egyiitt a struktiranyagok (pl. membranok) megijitasahoz sziikséges C eljutta-
tasa a periférias sejtekhez. A lipoproteinek bioszintézisének és anyageseréjének
fontos allomasai a bél, a maj, az érpalya és a periférias szervek sejtjei.

Az exogén trigliceridet szallité chylomicron szintézise és lebomldsa (E1sEN-
BERG és LEvy 1975, GRooT és mtsai 1981, ZiLvERsmIT 1967, 1969, REDGRAVE
és SMALL 1979, HAVEL és mtsai 1980).

A taplalékhol felszivédott trigliceridbdl szarmazé monogliceridek és zsir-
savak a bélhamsejtekben tjra TG-dé szintetizalédva apo A—I, apo A—1II
(talan apo—1IV) és B fehérjékkel alkotjak a chylomicront. A nyirokdrammal a
keringésbe jutott CHY TG-je az érpalya belsé felszinére lokalizalt LPL hatasara
zsirsavakra és 2-monogliceridre bomlik. A zsirsav felvétel legfontosabb helyei a
szivizom, harantesikolt izom és a zsirszovet, a szabadda valé zsirsavak jéval
kisebb hanyadat a plazma-albumin veszi fel.

A ,,magban” levd TG fogyasaval aranyosan egyre kisebb lesz a CHY
felszini, héji része is. Az onnan levalé apo A—1I, apo A—1TI, és PL-ek kettds
rétegili ,,disc’-et alkotnak, amelyek enzimatikus (LCAT) hatasra HDL-1é
alakulnak (TALL és SmALL 1978). A keringd HDL bizonyos hanyadanak forrasa
tehat a CHY-b6l szarmazé felszini alkotérészek. (Mas szerzdk régebben e folya-
mat lényegét gy fogalmaztak meg, hogy a ,,feleslegessé’ valé felszini sszete-
viket a keringé HDL veszi fel). A TG-szegény CHY részecskék elnevezése
,remnant” (maradék). Az eredeti TG mennyiség mintegy 10—209%,-at tartal-
mazza, a magban apo B, apo E és CE tartalommal, felszinén gyakorlatilag csak
PL-lel. A CHY remnantokat a maj veszi fel (igen valészintien apo B és apo E
felismeré receptorok segitségével) és lebontja. Eziton a taplalékbél szarmazé
C bizonyos hdnyada visszajut a méjba és szabalyozza annak endogén C szin-
tézisét.

Az endogén trigliceridet szallité VLDL szintézise és a VLDL—LDL dtalaku-
las (E1sENBERG és LEvy 1975, EiseNBERG 1979, MORRISETT és mtsai 1975,
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KANE 1977, JACKSON és mtsai 1976, NiLssoN-EHLE és mtsai 1980, HAVEL és
mtsai 1980) .

A majban kialakul6 VLDL az endogén TG szallitéja.

A VLDL — a CHY-hoz hasonléan — centralis neutralis maghél és polaros
héjbél all. A VLDL apo B, apo Cés apo E fehérjéket egyarant tartalmaz.
A VLDL intravaszkularis katabolizmusa hasonlé a CHY-hoz: a belsé TG
tartalom LPL kozvetitette hidrolizis soran lebomlik, a héj kiséré megfogyasa-
val egyiitt. Az enzim aktivaldsaban ebben az esetben is az apo C—1II jatszik
donté szerepet. Az atalakuléban levé VLDL részecskék atlagos siirtisége vi-
szonylag nagyobb lesz, egy tn. IDL (intermediate density lipoprotein) alloma-
son keresztiil a VLDLremnant részecskéje jon létre, ez pedig az LDL. Egész-
séges, normolipaemias egyénekben a VLDL—LDL kézott 1:1 aranyu,
prekurzor-produktum viszony mutathaté ki. A VLDL—LDL atalakulas soran
a részecske elvesziti TG tartalménak nagy héanyadat, PL-jeinek bizonyos ha-
nyadat, apo C és apo E fehérjéit, és tobbé-kevéshé kvantitative ,,megsrzi”’
apo B tartalmat és CE mennyiségét. A VLDL—IDL atalakulas soran remnant-
ként keletkezd LDL végsé ,,allomasa” — a CHY-nal ellentétben — nem a maj,
hanem a periférias szervek sejtjei.

A TG és C transzport osszefoglaldsa és a HDL szerepe

Az 1. abran osszefoglaltuk az emberi C és TG transzport lényegét. Az en-
dogén TG-t szallité VLDL a majhél, az exogén TG-t tartalmazé CHY a bélbhsl
jut a keringésbe. Mindkét részecske a kapillarisok belsS feliiletére lokalizalt
LPL hatasara leadja TG tartalménak nagy részét energiafelhasznalasra, ill.

CE
I EXTRAHEPATIKUS I .y
KAPILLARISOK J— — PEMNANIOKS, - Hobe==g+ pL
C + PL (LCAT)

(LPL)
CHY vLOL
CHY
@ @ REMNANT ' {
-——— PERIFERIAS
f I (EXTRAHEPATIKUS)
SEJTEK
L————->| [ DL (VLDLREMNANT)
E PESAVAK LDL RECEPTOR » SCAVENGER"
+ RECEPTOR
KOLE SZTERIN

. 9

1. agbra. Az emberi C és TG szallitas modellje
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energiatarolasra. A mag TG tartalmanak fogyéasaval aranyosan megkevesbedik
a részecskék ,,héja” is, javarészben a HDL lipoproteinek altal tortént fel-
vétellel és annak kisérd szerkezeti valtozasaval. A CHY remnant részecskéi
valésziniileg a majban keriilnek felvételre, direkt shuntot képezve a bélbél
felszivédott C majbeli kivalasztasahoz.

A VLDL-bél kialakulé remnant, az LDL a periférias sejtek receptoran
keresztiil azok C ellatasat biztositja, az LDL katabolizmus végpontjai tehat
emberben a periférias sejtek lesznek. Az LDL lebomlasa soran, ill. a sejt alkoté-
részek (membranok) atépiilése soran szabadda valoé ,,folosleges” C-t61 — dgy
vélik — a HDL ttjan szabadul meg a sejt. Nascent, discszerd HDL készségesen
felvesz C-t a sejtmembranokbal in vitro. A HDL-re keriilt C (LCAT és apo A—1)
kozremikodésével CE-vé alakul, az mar a sejtek C tartalmaval nem cserélédik,
igy a sejtekbél felszabadulé C végeredményben a lipoproteinek (HDL) altal
kotott formaban a keringésbe jut. A HDL magjaban kotott CE kis része vissza-
keriilhet az odaszallit6 VLDL—LDL-re, nagyobbik része feltehetéen a majban
— epesavak alakjaban — kivalasztasra keril. A lipoproteinek intravazalis
metabolizmusaban, ill. az egész szervezet folyamataiban a HDL legvalészinitibb
szerepe az, hogy a ,,folosleges’ C-t a szervezetbdl eltavolitsa.

Allatkisérletekbél nyilvanvalé, hogy a HDL-ben kotott CE tekintélyes
hianyada a majban és a vesében metabolizalédik. A keringé HDL tehat részint
a lipoproteinek lebomlasa soran keletkezd, részint a periférias sejtekbdl fel-
szabadul6 C felvételét, szallitasat és az egész szervezethdl torténd eliminalasat
biztositja.

Az LDL receptor rendszer. A C egyensily sejtszintli szabdlyozdsa
(BrRowN és GOLDSTEIN 1979, GoLDSTEIN és BRowN 1977, HAVEL, GOLDSTEIN és
Brown 1980 és BRownN és mtsai 1981)

A membranbiolégia egyik alapkérdése, hogy az extracellularis makro-
molekuldk hogyan lépnek kolesonhatasba a membran felszini receptoraival és
hogyan szabalyozzak az intracellularis anyagcserefolyamatokat. E témakorben
az utébbi 10 évben jelentGsen gyarapitotta ismereteinket a lipoprotein-receptor
rendszer felismerése és néhany jellemz§ sajatossag, torvényszeriiség megalla-
pitasa.

A szabalyozas célja valamennyi emlés membran esszencialis 6sszetev§jé-
nek, a C anyageseréjének befolyasolasa. A C valamennyi emlds sejt szamara
sziikséges, de a vizben oldhatatlan anyag vérpalyan beliili excessziv felhalmo-
z6dasa az egész szervezet szamara hatranyos. (Ennek legkézenfekvébb kovet-
kezménye a C lerakédasa az érfalban, az atherosclerosis.) Az evolicié soran
kialakult egy, a sejtekhez C-t odaszallité rendszer, olyan szabalyozéassal, amely
normalis koriillményck kozott a tdlzott tarolast megakadalyozza. E célra a C a
majbol lipoprotein részecskékbe csomagolva a vérpalyan at jut a célsejtekhez.

MTA Biol. Oszt. Kizl. 25 (1982)
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LDL receptor

. 7

o — ACAT
receptorok
CE
LDL kotddeé
feherje
szabalyozas

2. a@bra. Az LDL-receptor rendszer, mint a C odaszallité és sejten beliili C tartalom szabilyozé
rendszere

A plazma célsejtek felé tarté C tartalmat gyakorlatilag az LDL hordozza,
dontd tobbségében CE formajaban. A felhasznalashoz a sejtnek fel kell venni a
C tartalmi részecskét. A felhasznalashoz sziikséges szabad (nem észterezett)
C csak enzimatikus hidrolizis utan hozzaférhetd, igy a felvétel és hasznositas
tobb szubcellularis organellum kozremiikodésével jon létre.

Az LDL felvétele, hasznositasa lényegileg az LDL-receptor rendszeren at
az alabbi szakaszokban torténik: (2. abra)

— az LDL kotddése a receptorhoz

— az LDL receptor-kozvetitette internalizaciéja endocitézissal

— a részecske degradacioja

— az anyagcserefolyamatok szabalyozasa.

Az LDL k6t6dése a receptorhoz

A sejtek — C felvétel szitkségessége esetén — specifikus receptort szinte-
tizalnak, mely a sejt felszinén nagy affinitassal és specifitassal megkoti az
LDL-t. Indirekt bizonyitékok vannak arra, hogy a receptor fehérje természetii,
de kialakulasdban, miik6désében szerepelnek glikoproteinek is (CHATTERJEE
és mtsai 1981). Human fibroblasztokon végzett kisérletek alapjan arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a receptor kb. 0,2—0,5 um hosszisagi memb-
ranrészletre lokalizalédik. A kotSdéshez divalens kation (Ca’* vagy Mn?*)
jelenléte sziikséges. A receptor igen valészinfien n. ,,coated pits” (talan ,,bur-
kolt iireg” vagy ,,burkos vezikula”) (PEARSE 1980) régiéja a membrannak.
A membranokon kialakulé ,,coated’ teriilet 3—7, atlagosan 5 perc élettartamu,
kialakulasa és lefliz6dése folyamatos és fiiggetlen attél, hogy kotGdott-e hozza
ligandum. Valésziniileg tobbféle makromolekularis specifikus receptort tartal-
maz, jellemz8je egy sajatos, kb. 180 000 relativ molekulatomegi fehérje, a
chlatrin.

MTA Biol. Oszt. Kézl. 25 (1982)
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Egy iddben (bar dinamikus egyensiilyban) a fibroblaszt felilletének mint-
egy 29, -an alakul ki ,,coated pit”’, ez durvan 50—809,-at tartalmazza az LDL
receptoroknak. Egyetlen fibroblaszt maximalis receptor szimat (el6zetesen
lipoprotein hianyos korillmények kozott tartott tenyészet jelzett C felvétele
alapjan) 20 000—50 000-re becsiilik.

A receptorok szama fiigg a sejttipustél, a sejt koratél, a sejt C sziikségle-
tétél, a kisérlet alatti korilményektsl (héfok, elézetes C hiany vagy jelenlét
sth.).

4°C-on az LDL csak kotédik, internaliziciéja csak magasabb fokra
melegitve (37 °C) torténik meg.

Intakt fibroblaszt monolayeren a félig maximalis kotddés kb. 1 nM LDL
koncentracié mellett figyelhetd meg.

A kotott LDL spontan disszociacigja a receptorrél igen lassi folyamat
(4 °C-on 3 é6ra alatt kb. 309,), de heparinnal vagy mas szulfatalt glukozamino-
glukdnnal az LDL a receptorrdl levalaszthaté. A felszabadulas — feltehetéen —
a polianionok lipoproteinekkel képzett ionos komplexe dtjan jon létre.

A receptor az LDL apo B komponensét érzékeli, apo A—1 és apo A—1I
irant érzéketlen. Igy érthetd, hogy az apo B tartalmi VLDL kompetitive gatol-
ja az LDL ko6tddését, mig a normalis szerkezetd HDL lényegében nem befolya-
solja. (200 X nagyobb HDL koncentracional leirtak gatlast, ezt azonban fel-
tehetdleg a HDL-ben szennyezddésként jelenlevé LDL hozta létre.)

Bizonyos allatfajokban (diszné, kutya, nyul sth.) C dus taplalasra ab-
normis HDL jelenik meg, az iin. HDL.. Ezen apoprotein gatolja az LDL ko6t6-
dését. Kimutattak, hogy a kotédésért a HDL, apo E tartalma felelds, melynek
fizikai és kémiai jellemz8i hasonlék az apo B-hez, a receptor tehat apo B és apo
E felismerésére egyarant képes.

Az LDL internalizédcidja

Az internalizacié igen gyors folyamat. LDL-hez kovalensen kotott ferritin
elektronmikroszképos nyomon kovetésével kideriilt, hogy a ferritinnel jelzett
LDL egy perc alatt megjelenik a coated régiéban, és azonnal elkezdédik a
vezikulum lefiizédése. 3 perc elteltével a leflizddott vezikulum leszakad a
membrantél, majd a kezdettél szamitott 6—8 percen beliil az LDL megjelenik
a lizozomaban. A receptorokhoz kotott LDL mintegy fele ,,internalizalédik”
minden 3. perchen, 37 °C-on. Mivel az LDL spontéan disszociacigja ennél joval
lassibb folyamat, gyakorlatilag minden receptorhoz kotédott LDL részecske
irreverzibilisen bejut a sejt belsejébe.

Az endocitézis gatolhaté a sejtek nagy doézisi metabolikus gatlészeres
(NaCN, NaF, Na-azid) elokezelésével, tehat energia-dependens folyamat.

A specifikus receptorokon torténé felvétel mellett létezik egy receptor
fiiggetlen, nem specifikus, pinocitézison keresztiill torténé 1in. scavenger

MTA Biol. Osat. Kizl. 25 (1982)
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(,;utcasepré’) LDL felvétel is. E folyamat mértéke és sebessége egyenesen
aranyos a médium C koncentracigjaval. A médium normalis (fiziolégias koriili)
LDL koncentracidja esetén az LDL : scavenger receptoron at felvett C aranya
kb. 2 : 1 (HAVEL és mtsai 1980). Ha a médium C tartalmat néveljiik, akkor a
receptorok telitddése utan egyre nagyobb lesz a scavenger iton felvett C
aranya, ez a hanyad nem gatolja a sejt sajat C szintézisét.

Az LDL degradéacidja

Az endocitotikus vezikulum és a lizozémak fiziéja savanyi hidrolitikus
enzimek hatasanak teszi ki az LDL részecskét. Fehérjerésze a proteazok hata-
sara aminosavakra bomlik, a CE-t pedig a lizozémalis savanyu lipaz C-re és
zsirsavakra bontja. A szabadda valé C passziv diffiziéval atjut a lizozéma
membranjan a citoplazmatikus kompartmentbe és ott kifejti hatasait.

Az LDL degradaciéja sordan keletkezd C intra-

cellularis szabalyozészerepe

A szabadda valé C metabolikus hatésai:

1. csokkenti a sejt sajat, endogén C szintézisét a mikroszomalis 3-
hidroxi-3-metilglutaril-CoA reduktaz multivalens visszacsatol6 gatla-
saval (BRowN és GoLDSTEIN 1980). Az enzim a C-bioszintézis sebesség-
szabalyozé enzimje, a folyamat soréan a sejt sajat, endogén C szintézise
blokkolédik;

2. a bejuté C aktivalja a mikroszomalis C észterez$ enzimet, az acil-
CoA-aciltranszferazt (ACAT), igy a felesleghen bejutott C észter
formajaban tarolasra kerilhet;

3. a C megallitja az LDL receptor szintézisét, meggatolvan ujabb LDL
bejutasat és igy a sejt C tuiltelitddését.

Altalénosségban mondhatjuk, hogy a rendszer a kiilsg és belsé forrasbhal
szarmazé C egyensilyanak szabilyozasaval stabil, dlland6 szinten tartja az
intracellularis C koncentraciét, fiiggetleniil az esetleges kiilsg kinalat fluktua-
ciéjatél. A szabalyozé szerep mellett az LDL-bél szarmazé C altalaban fel-
hasznalhaté a sejt alkotorészek, elsGsorban membranok djrafelépitéséhez.
Szteroid hormonokat képezs sejttipusokban (mellékvese-sejtek, gonadok sejtjei
sth.) pedig szubsztratul szolgal a szteroid hormonok szintéziséhez.

Az LDL receptort és az ismertetett jellemzdket sokféle, kiilonbozé
speciestdl szarmazé sejten igazoltak. igy emberi fibroblasztokon, virus transz-
formalt fibroblaszton, simaizomsejten, endotélsejten, limfoblaszton, limfocita-
kon, Burkitt-limféma sejteken, HeLa sejteken, choriocarcinoma sejten, akut
mieloid leukémias sejteken, zsirszoveti sejteken; kutya és diszné fibroblaszton
és simaizomsejten; egér mellékvese sejteken, teratocarcinoma sejteken; hor-
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csog ovarium sejteken, fibroblasztokon; patkany zsirszoveti sejteken; marha
adrenokortikalis és endotélidlis sejteken, ill. azokbél késziilt tenyészeten allapi-
tottak meg a felsorolt sajatossagokat.

A sejtek sokfélesége és igy az LDL receptor rendszer eml§sokon altalanos
elterjedése megengedi, hogy az LDL fiziolégias szabalyozé szerepét megfogal-
mazzuk. Az LDL a bélb6l majba felszivédd, ill. a majban keletkez8 (szintetiza-
16dé) C-t szallitja a felhasznalas helyére, azaz az extrahepatikus sejtekbe.
E folyamat soran biztosithatja a sejtek C ellatasat és egyidejileg a C-t eltavolit-
ja a plazmabdl.

A sejttenyészetbdl nyert adatok in vive is érvényes torvényszeriiségként
torténé megfogalmazasa metodikai nehézségek miatt csak indirekt bizonyité-
kok alapjan lehetséges. Az LDL-receptor rendszer bizonyitott human limfocita-
kon, polinuklearis fehérvérsejteken, keringd makrofagokon és a korabbi felsoro-
lasban szerepld sejteken. Elméletileg valamennyi olyan sejt, legyen az keringd
vagy szoveti, amelynek médja van ,,talalkozni” LDL-le, mas szoval, mely LDL-
tartalmu kozegben ,,fiirdik™, képes kell, hogy legyen az LDL receptor dtjan C
felvételére. Kellg LDL tartalmi fiziolégias kozegbdl frissen izolalt sejtek ala-
csony sajat szintézissel és alacsony receptor szimmal rendelkeznek. Lipoprote-
in-mentes kozeghben megné sajat C szintézisiik, megsokszorozédik LDL recep-
toraik szama. Az LDL médiumba t6rténd visszajuttatasaval a receptorok kotd-
képessége megnd, a sejtek C felvétele fokozodik. Szoveti sejtek esetén az izolalas
és a modszer nehézségei miatt a bizonyitas jelenleg még megoldhatatlan fel-
adat.

A természet két sajatos kisérlete bizonyos mértékig valaszt adhat a
kérdésre. Abetalipoproteinaemidban a szervezet — genetikai hiba miatt —
képtelen apo B fehérjét szintetizalni, igy a szervezet sejtjei tartés LDL hianyos
allapotba keriilnek. E betegségben szenveddk frissen izolalt limfocitai, ill.
friss bdrszeletei a normalis 2—5 X -ét meghaladé C szintézist mutatnak, mely
adat egybevag az LDL-receptor elmélettel. Az altalanos érvényesség mellett
sz6lnak a familiaris hypercholesterinaemiaban észlelt eltérések is.

A familiaris hypercholesterinaemia klinikailag kétféle: homozigota és
heterozigota tipus. A heterozigota valtozat gyakorisaga kb. 1 : 500, tehat —
ugy tiinik — az egyik leggyakoribb emberi orokletes anomalia. A heterozigotak
szérum C szintje 2—3 X -a a normilisnak, és 35—45 év kozott igen nagy szam-
ban betegszenck meg myocardialis infarktusban. Két heterozigota sziild
leszarmazottjaként sziiletd homozigotak C szintje 6—8 X nagyobb az egészsé-
ges értéknél, és tipikusan a 15. életév elGtt infarktusban elhalnak.

Hetero- és homozigotikon végzett vizsgalatok alapjan biztos, hogy a
betegség korlényege az LDL receptor atorokitéséért felels gén abnormalitasa.
A mutans allélok harom tipusa ismeretes: a receptor-negativ esetben nincs
receptor; a receptordefektiv tipusban kimutathaté a receptor, de nagymérték-
ben csokken az affinitasa; mig a harmadik (internalizacié-defektiv) tipusban a
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normalisan kotd receptor ellenére nem jon létre az endocitézis. A receptorok
elégtelensége miatt a keringd LDL félélettartama né, lebomlasa csokken, s6t
szintézise, VLDL-b4l torténé kialakulasa — visszacsatol6 szabalyozas dtjan —
fokozédik. A nagymértékben megemelkedett vér C koncentracié miatt a C
scavenger tton bejut a sejtekbe, ott anyageserét szabalyozé — endogén szinté-
zist gatlé stb. — hatéast nem fejt ki, és az idével aranyosan egyre nagyobb
mennyiséghen CE formajaban lerakédik, létrehozva az atherosclerosist.

Az LDL-lipoprotein-membran interakcion alapulé szerepe az emberi atherosclerosis
kialakulasaban

Az emberi atherosclerosis lipid teériajanak egyszeri, klasszikus formaja a
patolégusok altal a miilt szazadban leirt iin. inszudativ elmélet. Modern forma-
jaban az elmélet azt allitja, hogy az atherosclerosis lényege a lipoproteinek
tartés tarolasa az artériafalban (Fierpine 1981, ManrLey 1981, Ross 1981).
Valéban, az atherosclerotikus 1ézigkban immun-kémiai médszerekkel kimutat-
haték a lipoprotein részecskék. E lipoproteinek glukézaminoglukanokhoz
(GAG) kotddnek, majd kellsen nagy koncentraciéjuk esetén — mint idegen
anyagok — kivaltjak vagy az aortafal mediajabél a fagocitalé képességi
simaizomsejtek odaaramlasat, vagy a vérbdl szdrmazé monocitak makrofagga
alakulésat, és igy a lipoproteinek ,,fagocitézisat”. A szokvanyos fagocitézistol
eltér6en — ahol virtualisan valamennyi idegen alkotérész kismolekulajd,
viszonylag j6l 0ld6dé anyagra (aminosavakra, zsirsavakra, monoszacharidokra)
bomlik, amelyek elhagyhatjak a sejtet — atherosclerosisnal az LDL-bél szar-
maz6 C nem képes elhagyni a sejtet, igy visszészterezdve CE formajaban
tartésan tarolasra keril.

Az atherosclerosis soran bekovetkezd progressziv CE felhalmozédasa ki-
sérletileg bizonyitott. J6l miik6d6 LDL receptor rendszer esetén CE felhalmozé-
das nem jon létre. Az utébbiid8k eredményei alapjan tgy latszik, hogy atheros-
clerosisnél az LDL receptortél fiiggetlen scavenger CE felvétel nyomul elgtérbe.
Az LDL magas vérszintje altalanosan elfogadott nézet szerint az atherogenezis
egyik rizikofaktora. Az atherosclerosis soran az LDL mennyisége tartésan né
az intimaban, ott lazan vagy szorosan az érfal GAG-jaihoz kot6dik, majd az
intimalis sejtek felveszik és végiil intracellularis CE formajaban taroljak.
E zsiros infiltraciét késébb koveti az érfal Ca-tartalmanak fokozott novekedése,
a meszesedés, ulceratio, trombézis hajlam, a lumen sziikiilete stb.

Egyre tobb bizonyiték szl amellett, hogy az atherosclerotikus reakcié
els§ szakaszdban, a zsiros infiltraciéhan (fatty streak) kialakulé ,habos™
sejtek (,,foam cells”) tulajdonképpen makrofagok, melyek szarmazhatnak a vér
monocita-makrofag rendszerébél és/vagy makrofag tulajdonsagi simaizom-
sejtekbél (Horr 1972, FOWLER és mtsai 1979, SCHAFFNER és mtsai 1980,
GERRITY és mtsai 1979).
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Ha az atherosclerosis lipid teériaja alapjan vazolt patogenezist vessziik
alapul, akkor logikus, hogy a szervezet ,,érdeke’, hogy az érfalba juté LDL
mennyiségét csak a sziikséges szinten tartsa; a bejutott LDL-t vagy az LDL-
receptor tuton keresztiil hasznositsa, vagy a passzazs soran az adventitia felé
tovabbitsa, és ily médon ,,tavolitsa’ el az érfal intimajabél. Megjegyzend§,
hogy az atherosclerosis létrejottének vélt elképzelései kozott szerepel olyan ok
is, ami az érfalb6l torténd csokkent eltavolitas elsGdleges fontossagat hang-
silyozza (Ho és mtsai 1980, CAMEJoO és mtsai 1980, YATsU és mtsai 1980).

A koros felhalmozédast létrehozé dontd elem a ,,normalis” 2 : 1 aranyd
LDL : scavenger tton torténd C felvétel ,eltolédasa’ a scavenger felvétel
iranyaba. Milyen patogenetikai tényezdk hozhatjak létre a scavenger receptor
ut dominanciajat?

1. A scavenger receptoron a4t kialakulé felvétel
mértéke egyenesen ardnyos a kdornyezet C koncent-
racidéjaval.

Ennek alapjan jogos az a feltevés, hogy az emberi populaciéban — lega-
labbis atherosclerosisban gyakran szenvedd ,,civilizalt” hanyadaban — afizio-
l6giasan magas a szérum C, ezen beliil a szérum LDL—C szintje (GOLDSTEIN és
Brown, 1977).

Az atlagos, ,,normalis” 120 mg/dl LDL—C koncentracié — az in vitro
nyert adatokbél szamitva kb. 6tszor nagyobb, mint ami sziikséges az LDL
receptorok optimalis miikodéséhez, a C sejtbe juttatasahoz. Optimalis LDL
receptor affinitas, ill. felvétel in vitro a plazma C-koncentracié mintegy 209%,-nal
(kb. 25—30 mg/dl) mérheté. E koncentracié megegyezik az interstitialis folya-
dék (nyirokbél szamitott) C-koncentraciéjaval, azonos az emberi Wjsziilottek
plazma-C-koncentraciéjaval, és meglepd médon hasonlit tébb olyan emlsfaj
LDL—C koncentraciéjahoz (kb. 32 mg/dl), melyek kéztudottan nem fogéko-
nyak atherosclerosisra. 120 mg/dl koncentraciénal az LDL receptorok szama
viszonylag kevés, de azok szubmaximalisan telitettek, ez a tény a vizsgalt fajok
koziil csak az emberre érvényes. A vérrel kozvetleniil nem érintkezd sejtek a
plazma ultrafiltratumabél keletkezd interstitialis folyadékban ,,fiirdenek”.
Normalis korilmények kozott a kapillaris endothelium barrier funkcigja a
nagyméretii LDL részecske bejutasat gatolja, igy az interstitialis folyadék
C-koncentracija — nyirok adatok alapjan — csak mintegy 109,-a a plazma-
nak, de aranyosan emelkedik a plazma C-koncentracié emelkedésével. Mindezek
alapjan belathaté, hogy ha a ,,normalis” LDL koncentracié a fejlett, civilizalt
allamokban mért atlagosnak megfelelden ilyen magas, akkor az LDL rendszer
csak éppen képes a ,,foloslegben” levé C eltavolitasara. Ha a vérszint magasabb,
ugy a molekularis biolégiai megfigyelések alatamasztjak az epidemiolégiai
vizsgalatokat, miszerint a civilizalt ember vér C szintje ,,normalisan” is magas,
az ennél még magasabb szintek pedig ardnyosan fokozott atherosclerotikus
kockazatot jelentenek. -
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Az LDL anyagcsere kinetikajat vizsgalva kideriilt, hogy 120 mg/dl vér-
koncentracié mellett naponta a teljes plazma pool 459,-a bomlik le (GOLDSTEIN
és BRown 1977b). Ez 70 kg atlagos testsiily mellett napi kb. 1500 mg (1100 CE
és 400 C) felvételét és lebomlasat jelenti. Egészséges és familiaris hypercholes-
terinaemiaban szenvedfk adatainak Gsszehasonlitasa alapjan kiszamitottak,
hogy az LDL receptor hianyos allapotban a plazma pool mintegy 15%,-a tinik
el a ,,scavenger’ titvonalon. Feltételezve, hogy normalis felnéttekben is ugyan-
ilyenek a viszonyok, kimondhaté, hogy a plazma pool mintegy 2/3-a az LDL
receptoron, 1/3-a pedig ,,scavenger” titon eliminalédik naponta. A scavenger 1it
lényege ,,tomeges folyékony” endocitézis, hasonlé tehat pl. az albumin vagy
mas plazmafehérjék kivalasztasahoz, de lényeges kiilonbség, hogy az ebbdl fel-
szabadulé C nem gatolja az endogén szintézist, nem nyomja el az LDL recep-
toron keresztiil torténé felvételt sth. Ha a scavenger-LDL 1t ardnya az el6bbi
javara tolédik el, akkor végeredményben fokozott intracellularis C akkumulacié
jon létre. Az LDL szint vérbeli emelkedése — az LDL receptor felvétel tovabbi
fokozddasa nélkiil — lényegileg a scavenger titon zajlé bejutas mértékét noveli.

2. A scavenger Wton térténd sejtbeli felvétel
aranyadnak névekedése az LDL ,kéros” szerkezete
hid At

Az LDL integrans fehérjéje az apo B. Az apo B apoprotein, LDL receptor
ko6td- és (immunreaktiv) antigén kotd helye feltehet8en nem azonos (SCHONFELD
és mtsai 1981). Ha az apo B lizil maradékainak — a kémiai 6sszetétel valtozat-
lansaga mellett — acetilacioval vagy acetacetilaciéval (WEISGRABER 1978)
torténd befolyasolasaval a részecske elektropozitivitasat csokkentjiik, vagy a
lizil maradékokat reduktiv metilaciéval médositjuk, akkor a médosult részecs-
ke immunreaktivitasa és LDL receptor kotddése is nagymértékben csokken.
Ha az arginil maradékokat ciklohexadiennel kezeljiik, akkor azimmunreaktivi-
tas viszonylagos valtozatlansaga mellett csak az LDL-receptor kotddés sziinik
meg (MAHLEY és mtsai 1979).

Emberi vérbél szarmazé monocitak tenyészetben altalaban nem osztéd-
nak, a fiziologias LDL receptoron keresztiili nativ LDL, ill. C felvételiikk mini-
malis. Monocita-makrofag atalakulaskor (feltehetGen a sejt fokozott membran-
szintézishez sziikséges C biztositasara) a szabalyos LDL receptor titon jutnak
C-hez (FOGELMAN és mtsai 1979, 1980). Ha az LDL részecske felszini toltését
acetilacioval elektronegativabba tessziik, akkor azokat egér peritonealis makro-
fagok nagy affinitasi receptoron keresztiil felveszik, internalizaljak. Normalis
nativ LDL-t az egér peritonealis makrofiagjai nem vesznek fel. Rendkiviili
érdekessége az elektronegativ LDL felvételnek, hogy az nem valtja ki a szoka-
sos feedback kontrollt, a CE felhalmozédik és a sejtek ,,foam’ sejtté, habos
sejtté alakulnak (GOLDSTEIN és mtsai 1979).

Ugyanezen sejteken hasonlé jelenség figyelhetd meg, ha azokat kéros
C-dis lipoprotein frakciéval hozzuk 6ssze. Kutyaban C-dis taplalas utdn az dn.
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hypercholesterinaemias beta-VLDL alakul ki, mely makrofag tenyészetben
specifikus (de az acetil-LDL-lel nem azonos!) receptoron keresztiil felvételre
keriil, azonban a visszacsatol6 szabalyozasban nem vesz részt, igy a C felhalmo-
z6dik és a sejtek ,,habos” sejtté alakulnak (GOLDSTEIN és mtsai 1980, MARLEY
és mtsai 1980). Megjegyzends, hogy a kéros CE felvételt TRABER és KAYDEN
(1980) nem az LDL, hanem a monocita-makrofagok kéros valtozasaval magya-
razza.

Human keringd monocitak a makrofag atalakulés soran felveszik és inter-
nalizaljak a nativ LDL-t. Kémiailag médositott LDL esetén itt is kialakul
specifikus ,,scavenger” receptor — melynek kozvetitésével a felvett LDL CE-
formaban tarolasra keriil, és a sejtek lipid tartalmu sejtekké alakulnak (FoceL-
MAN és mtsai 1981, SHECHTER és mtsai 1981). Idézett szerz6k igen j6l hangzo
feltevésiikkben még tovabb mennek. Az LDL médositasait malondialdehiddel
végezték. A malondialdehid — kozismerten — a trombocitak fiziolégias miiko-
dése soran az arachidonsav — thromboxane A, szintézis ,,melléktermékeként”
keletkezik, de létrejohet lipid peroxidacié titjan is. Feltevésiik szerint hatasara
a lizil maradékok modifikalasa jon létre, Schiff bazisok kialakulasaval a lizin
g-amino csoportjain. Kémiai tdton el8allitott, valamint in vitro trombocita
aggregacio6 soran keletkezd malondialdehiddal egyarant médositott in. MDA —
LDL is specifikus LDL receptorokon keresztiil jut be a monocita-makrofagokba
és ott lerakédik, felhalmozodik. Az elképzelés — molekularis szinten — Ossze-
kapcsolja az atherosclerosis lipid és thrombogén elméletét: az artériafal karo-
sodasa kivaltja a trombocitak kitapadasat, a malondialdehid felszabadulas
modositja az érfalba belépd LDL-t, azt a monocitabél dtalakulé sejtek felveszik.
Az elképzelés Gsszefér a habos sejtek gécos elhelyezkedésével és az érfalban
kimutathaté6 LDL elektronegativ voltaval (FOGELMAN és mtsai 1980, 1981).

Latszélag normalis, de megvastagodott intimajui artériafalban az LDL
koncentraciéja kb. 1 mg/ml (SmiTH és SLATER 1972, HoFF és mtsai 1978), ami
hyperlipaemias plazmaszintnek felel meg. Az intimaban elhelyezkedé LDL az
érfalban levé szulfatalt GAG-okkal komplexet képez. A komplexek egy része
laza, reverzibilis, mas része szorosan kotott, oldhatatlan (SmiTH és mtsai 1979,
CAMEJO és mtsai 1980a, 1980b). Az artéria falaban levé GAG-hoz az elektro-
pozitiv LDL készségesebben kotédik, mint a nativ LDL. Ugyanakkor az is
bizonyitott, hogy a kationizalt LDL-t a simaizomsejtek makrofag tulajdonsagi
sejtjei a scavenger-mechanizmusra jellemzg receptoron keresztiil felveszik és a
sejtek habos sejtté alakulnak. E folyamat sokkal gyorsabb és idGegység alatt
nagyobb volumeni, mint a nativ LDL receptoron keresztiil zajlé felvétele.
Igy két ténnyel allunk szemben: a kationizalt LDL készségesebben kotédik a
kotdszoveti allomany GAG-jahoz, és ugyanezen LDL scavenger tton teliti a
simaizomsejt makrofagjait, habos sejtté alakitva azokat. A normalis LDL-t6l
eltérd felszini toltésli — akar pozitiv, akar negativ — LDL tehat egy jarulékos

rizikéfaktort jelent (Horr 1979).

8 MTA Biol. Oszt. Kaal. 25 (1982)




520 SZOLLAR LAJOS

Megoldatlan az a kérdés, hogy mitél valhat az LDL elektropozitivva?
Egyik lehet6ség, hogy az LDL alcsoportok kozott — spontan vagy maig isme-
retlen behatdsra — arteriosclerosishan szenved6knél vagy arra hajlamosaknal
a normaélisnal tobb elektropozitiv LDL keletkezik, ez fokozottan kotddik az
érfal GAG-jahoz, felhalmozédik és ,,indukalja” a simaizomsejtek fagocita
tulajdonsagui tagjait a ,,scavenger” felvételre, majd tarolasra. Ebben az érte-
lemben LDL alcsoportként foghaté fel az ,,abnormalis” Lp(a) lipoprotein,
amely — bizonyos egyedekben adott koncentraciéhan megjelenve — fokozot-
tan hajlamosit érelmeszesedésre.

Az allatkisérletekb®l nyert, fokozott C bevitellel provokalt vn. ,,kéros”
lipoproteinek jellemzd scavenger felvétele és tarolasa nem zarja ki azt a lehetd-
séget, hogy bizonyos taplalkozasi behatasokra emberben is keletkezhetnek
olyan kéros LDL-ek, amelyek lerak6dnak. Ennek egyik bizonyitéka a diabetes
soran keletkezd glukozilalt LDL (g-LDL), mely scavenger receptoron at elimi-
nalédik (K és Kurup 1980).

A leggondosabban csiszolt elmélet is nagyszami kérdést vet fel: vajon
tényleg magas-e a civilizalt népesség C-szintje? Ha igen, hogyan okozza a
manifeszt atherosclerosist? A magas LDL szint egyenes kiovetkezménye-e a
fokozott VLDL produkcionak, ill. a taplalkozasnak? Az LDL alcsoportok
vizsgalata sem érdektelen, van-e kitiintetett alcsoport, mely kiilonos affinitas-
sal kotddik az érfali GAG-hoz? Mi okozza a felszini toltés megvaltozasat?
Valéban elégséges ok-e a malonil csoportok okozta eltérés a scavenger felvétel-
hez? Lehetnek-e — az allatkisérletekhez hasonléan — kéros lipoproteinek
emberben?

Mindezen és a jov6ben felmeriil§ kérdések megvalaszolasa soran kozelebb
keriilhetiink mind a lipoprotein-membran kélesonhatasok és esetleg az arterio-
sclerosis molekularis tényezdinek pontosabb megismeréséhez.

s Immunreguliciés™ lipoproteinek. A VLDL szerepe a sejtproliferaciéban

A plazma lipoproteinek f6 funkciéja a C (struktiranyag) és TG (energia-
szolgaltaté szubsztrat) transzportja. Ujabban — nem kis részben az LDL-
receptorral szerzett ismereteink alapjan — egyre erésebben hangsilyozzak a
lipoproteinek bioregulaciéban elfoglalt szerepét. A plazma lipoproteinek gatol-
jak a limfocitak mitogén indukalta proliferaciéjat, a plazma koncentraciénal
joval kisebb mennyiséghen is (CHISARI 1977, MORSE és mtsai 1977, CURTISS és
Epcincron 1976, 1978). A gatlé hatast valamennyi lipoprotein kifejti, az
immunoszuppresszor aktivitas sorrendje (csokkend sorban): IDL > VLDL >
> CHY > LDL> HDL (Y1 és mtsai 1981). Curtiss és EpciNneToN az LDL
frakecié egyik alcsoportjaban egy altaluk LDL—1In (inhibitory) frakciénak
nevezett immunoszuppressziv alcsoportot izolalt (CurTiss és EpcinceTON 1976).
A gatlas elsd 1épése a lipoproteinek kotddése a limfocitak felszinén levé specifi-
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kus receptorhoz (Curtiss és EpcineTon 1978). A receptorhoz kotGdést nem
koveti internalizacié (Hur és mtsai 1980). A kotddést kovet8en a gatlas csok-
kenti a mitogén indukalt limfocitak DNS-szintézisét (ZUCKER és mtsai 1979,
CuisArr 1977, Morse 1977). A DNS szintézis gatlasa lipoprotein-membran
interakcick befolyasolasaval jon létre. Lipoprotein hatasnak kitett limfocitakon
gatlédik a mitogén indukalt Ca?* és a cGMP akkumulacié, és csokken a foszfa-
tidilinozitol turn-over is (Hur és mtsai 1980). A legjobban hatésos lipoproteinek
apo B és apo E fehérjét egyarant tartalmaznak. A receptor mindkét fehérjét
képes felismerni, de a HDL -b48l szdrmazé apo E sokkal kisebb koncentraciéban
hatésos, mint apo B. Az apo E és az apo B receptorhoz torténd kotddése egya-
rant gatolja a fitohemaglutinin kivaltotta Ca?* akkumulaciét és igy a kovet-
kezményes DNS szintézist. Ennek fényében érthets a korabban emlitett IDL >
> VLDL > LDL> HDL sorrend, ez egyben az apo E folytonos koncentracié
csokkenését is jelenti az egyes lipoprotein részecskékben, tehit az immuno-
szuppresszivitas lényegében az apo E koncentraciétél fiigg (Hur és mtsai 1980).

Az immunoregulaciés és a C regulaciés receptorok nem azonosak. Mind-
kettd képes az apo B és az apo E felismerésére, mindkettd affinisabb az apo E-re
(a telitési arany kb. 4 : 1 az apo E javara), azaz egységnyi apo E ugyanolyan
telitGdést hoz létre, mint négyszer annyi apo B. Ezt dgy magyarazzak, hogy egy
apo E egyszerre tobb (négy?) receptorhoz képes kotédni.

A két rendszer kiilonb6z8ségeinek bizonyitékai:

1. Frissen izolalt limfocitak csak hosszabb ideig (16—48 é6ra) C-mentes
kozegben tartva hoznak létre felsziniikon kelld mennyiségli nagy
affinitasi receptort, mig ugyanezen limfocitik a fitohemaglutinin
indukalt proliferacié elsé 18—20 érajaban gatolhaték apo E tartalmu
lipoproteinnel.

2. Homozigota, familiaris hypercholesterinaemiaban szenvedd betegek
limfocitaiban hianyzik az LDL-receptor, de LDL hatasara ugyanezen
limfocitak mitogén indukalta proliferaciéja gatolhaté.

3. Bar mind az apo B, mind az apo E tartalmii lipoproteinek kétédnek és
versengenek mindkét (LDL és immunregulacids) receptorhoz, az apo
B az LDL-, az apo E az immunreguléaciés receptorhoz mutat nagysag-
rendekkel nagyobb affinitast.

4. Fibroblasztokon mért adatok alapjan a sejt felszinén jéval tébb az
LDL receptor szaima az immunregulaciés receptorokénal (az arany kb.
6:1).

5. Az immunregulaciés hatas kifejtéséhez nem sziikséges a lipoproteinek
internalizacigja.

A lipoproteinek el6bb részletezett DNS szintézist gatlé hatasat igazoltak

csontveldi egyéb (ZUCKER és mtsai 1979) és eritropoetikus sejteken is (ZUCKER
és mtsai 1980).
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Osszefoglalas

A plazma lipoproteinek fehérje-lipid komplexek, a vizben oldhatatlan
lipidek szallitasat végzik. E lipidek energiaszolgéltaté (triglicerid) és struktur-
képz6 (koleszterin) célra hasznalédnak. A lipoproteinek osszetevéi — kémiailag
— hasonlék a membran-alkotérészekhez, igy a lipoproteinek felépitésében a
centralis ,,magot’” borité, felszini, membranszeri, alapjaban foszfolipid kett&s-
réteghdl all6 képz8dmény vesz részt. A lipid-fehérje kapcsolédasban, azok
térbeli elrendez8désében fellelhetGk mindazon sajatsagok, melyek a membran-
szerkezet modern felfogasat is jellemzik. A lipoproteinek anyagszallit6 szerepiik
soran allandé, érpalyan belili atalakulasban vannak. A lipoprotein-lipo-
protein kolesonhatasok lényegében adott részecske micellaris szerkezetének
termodinamikai stabilitasat célozzak. E folyamatok ismerete hozzajarulhat —
a lipoproteineket egyszeri modellnek tekintve — az altalanos membran-
jelenségek egy részének értelmezéséhez. A lipoproteinek anyagszallité funkeiéja
— sejtszinten — receptorokon keresztiil torténik. E receptorok egyben szaba-
lyozé funkeiét is ellatnak. A lipoprotein-sejtmembran kolesonhatasok soran a
sejtek koleszterin felvételét, triglicerid felvételét és vélt immunfolyamatokat
szabalyozé szerepét targyaltuk.

A koleszterin felvétel létrejohet a ,,szokvanyos” lipoprotein receptoron,
mely a szabalyozas soran — kell§ kiilsé koleszterin bevitel esetén — gatolja a
sejt endogén koleszterin szintézisét, és létrejohet az in. scavenger receptoron at,
ebben az esetben a sejt sajat koleszterin szintézise nem all le.

A kétféle receptoron keresztiil zajlé koleszterin felvétel normalis aranya
kb.2 : 1 (LDL: : scavenger), az arany eltolédasa az utébbi javara nagymértéki
intracellularis koleszterin tarolast eredményezhet. Az arteriosclerosis soran az
érfalban az arteriosclerotikus 1éziéhan kimutathaté dn. ,,habos” plazmaju
sejtek (foam cells) a vér keringd monocitabél, ill. a simaizomsejtek bizonyos
hanyadabél atalakulé makrofagok, nagy koleszterinészter tartalommal, mely a
scavenger receptoron keresztiil felvett LDL-bél szarmazik. Az, hogy az LDL a
szokvanyos vagy a karos ,,scavenger’” receptor dton keriil felvételre, fiigg a
részecske fizikokémiai allapotatol: felszini toltésiikben, szerkezetilkben meg-
valtoztatott LDL — gyakorlatilag ,,idegenként viselkedve” — a makrofag
rendszer indukciéjat valtja ki. A scavenger felvételt fokozé vagy elStérbe
juttatd, kivalté masik tényezd az LDL koncentracigjanak altaldnos, vagy
csak az érfalon beliili koncentracigjanak emelkedése. Ez létrejohet a vér magas
LDL szintje miatt, létrejohet az érfal sériilése kovetkeztében és kialakulhat az
érfalbol torténd eltavolitas csokkenése miatt.

Az érfal LDL koncentraciéja arteriosclerosishan vagy azt megel6z6
allapotban magas. Az LDL az érfal szulfatalt glukézaminoglukanjaival komp-
lexet képez, emiatt részben tartésan nd a koncentracié, részben vialtozik az
LDL felszin toltése. Kellg idotartam esetén az elegendd lehet a makrofagok
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aktivalasara. Igen érdekes a trombocitak szerepének feltételezésén alapulo
patogenezis: lokalis érsériilésnél a trombocitak aggregacigja soran felszabadulo
melléktermék, a malondialdehid, megvaltoztatja az LDL szerkezetét, az endo-
tél sériilés megsziinteti a barrier funkciét, né az intraintimélis LDL koncent-
racig, ezt a GAG-kotGdés tartossa teszi és az endotél sériilést kovets nem speci-
fikus gyulladas ,,bekapcsolja’ a monocita rendszert. A negativ toltésti LDL-t a
monocita rendszerbdl, a pozitiv felszini toltésiit pedig a simaizomsejtekbdl
keletkez§ makrofagok ,,scavenger’-receptora felveszi és tartés tarolas jon

létre.

Az immunregulaciés szerepii lipoproteinek léte — in vitro korilmények
ko6zott — bizonyitott. Az apo E tartalmi lipoproteinek — specifikus receptoron
at, mely nem azonos a koleszterin-transzport receptoraval — gatoljak az im-

munrendszer sejtes elemeinek — fként a limfocitak — induktiv proliferacigjat.
A gatlas a membranon at torténd ,,jeladas”, informacié-atvitel gatlasan keresz-
tiil érvényesiil. A folyamat fiziologias jelentdsége és szerepe egyes kérfolyama-
tok lehetséges patogenezisében nem ismert.

Az osszefoglalt adatok 1j elképzeléseket, célokat sugallhatnak a memb-
ranbiolégia teriiletén dolgozé kutatéknak a lipoproteinek szerepének tovabbi
tisztazasara, a lipoprotein-membran koélcsonhatasok jobb megismerésére és e
torvényszeriiségek zavarainak esetleges patogenetikai szerepének felderitésére.

A HASZNALT ROVIDITESEK JEGYZEKE:

apo A, B, C, D apoprotein A, B, C, D

ACAT = acil-CoA-aciltranszferiz

C = koleszterin

CE = koleszterinészter

g-LDL = glukozilalt LDL

GAG = glukézaminoglukanok

HL = hepatikus lipaz

HDL¢ = koros (koleszterin dus diétaval kiviltott) HDL

HDL = high-density lipoprotein

IDL = intermediate density lipoprotein

LCAT = lecitin-koleszterin acil transzferiz

LDL = low-density lipoprotein

LPL = lipoprotein lipaz

MDA-LDL = malondialdehid befolyasolta LDL

PL = foszfolipidek

TG = triglicerid

VLDL = very low density lipoprotein
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