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REVERZ KOLESZTERINTRANSZPORT

Az ALACSONY HDL-KOLESZTERINSZINT A KARDIOVASZKULARIS MEGBETEGEDESEK EGYIK LEGFONTOSABB RIZIKOFAKTORA. A
HDL AZ ATEROSZKLEROZIS KULONBOZO PONTIAIN KEPES GATLOHATAST KIFEJTENI. A HDL-HEZ KOTOTT ANTIOXIDANS REND-
SZER GATOLJIA AZ LDL OXIDATIV MODOSULASAT, DIREKT VEDOHATAST FEJT KI AZ ERFALRA, VALAMINT A REVERZ KOLESZTERIN-
TRANSZPORT SEGITSEGEVEL ELTAVOLITJA A FELESLEGES KOLESZTERINT A SZERVEZETBOL. A REVERZ KOLESZTERINTRANSZPORT FO-
LYAMATANAK LEGFOBB LEPESEI A SEJTBOL TORTENG KOLESZTERIN KIARAMLASA, ANNAK FELVETELE EXRACELLULARIS AKCEPTOROK
ALTAL, A KOLESZTERIN ESZTERIFIKACIOJA A LECITIN-KOLESZTERIN ACILTRANSZFERAZ SEGITSEGEVEL, VEGUL A HDL MAJBAN Es
VESEBEN TORTENO FELVETELE ES LEBONTASA. A SZERZOK ATTEKINTIK A KOLESZTERIN SZALLITASANAK UTVONALAT A PERIFERIAS
SEJTEKTOL A MAJON KERESZTULI LEBONTASIG.
KuLcssZAVAK: REVERZ KOLESZTERINTRANSZPORT, HDL, ABCA,,

szérum HDL-koncentracié és az

érelmeszesedés kozotti negativ

korreléci6 ma mdr tankényvi
adat. A HDL érelmeszesedést gdtld
hatésénak feltérképezése intenziv ku-
tatési terilet napjainkban is. Az eddigi
eredmények alapjan az antioxiddns
hatés, az érfalra gyakorolt direkt ate-
roprotektiv hatdsa mellett kiemelt je-
lentéséggel bir a HDL Un. reverz ko-
leszterintranszportban jatszott kézponti
szerepe. A reverz koleszterintranszport
a HDL egyik legfontosabb antiatero-
gén funkciéjat iria le, a koleszterin
HDL dltali felvételét és elszallitasat a
periférids sejtekbél a mdjba (1). A HDL
szintjét és a HDL-alosztdlyok ardnydt
szdmos faktor befolydasolja, kdztik az
apolipoproteinek, lipolitikus enzimek,
receptorok és transzporterek jelenléte
és mUkodése. A sejtekbdl t6rténd ko-
leszterin efflux és a reverz koleszterin-
transzport fokozésa az aterogenezis
farmakolégiai gatlasanak egyik lehet-
séges célpontja. Klinikai szempontbél
a reverz koleszterintranszport haté-

konysdga jelentésebb kérdés, mint a
HDL-szintje. Az utébbi években kiemelt
figyelmet kapott a HDL pre-béta alosz-
talya, amely kiemelkedéen fontos té-
nyezd a reverz koleszterintranszport fo-
lyamatéban (2). Szémos egyéb szerep-
18 jelentéségét csak napjainkban kez-
dik felismerni és megérteni.

A KOLESZTERIN EFFLUX

A reverz koleszterintranszport elsé [é-
pése a sejten beltli szabad koleszterin
kijutésa a sejtekbdl, azaz a koleszterin
efflux. A sejtek és az extracellularis tér
kézotti szabad  koleszterin-kérforgds
nem csupdn a koleszterin homeoszta-
zis szabdlyozdséra szolgdl, hanem a
szervezet bonyolult jelétviteli rendsze-
reinek is részese (3). A sejtekbdl torié-
né koleszterinkidramlés szamos, egy-
mdstél 16bbé-kevésbé figgetlen rész-
folyamat eredménye. Ezek hatékony-
séga és fontosséga eltérd, dm a folya-
mat egészét tekintve nem elhanyagol-
haté.
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SZABAD DIFFUZIO

A diff4zié sorén szabad oldott moleku-
lék o Brown-mozgds kévetkeziében
aramlanak az illeté molekula koncent-
raciéjétol, méretétél figgden. Ez az
dramlds nem energiaigényes folya-
mat, és nem igényli receptor vagy
transzportfehérie jelenlétét. A koleszte-
rin lipofil tulajdonsdga miatt vizes k&-
zegben nehezen olddédik, igy diffuzié-
jat az extracelluléris lipidszallité mole-
kuldk jelenléte nagyban befolyésolja
(4). Ezen molekuldk egyike lehet az al-
bumin, amelynek szabadzsirsavksté
tulajdonsdgdt bizonyitotték. Az albu-
min énmagdban, vagy foszfolipid- és
szabadzsirsav-albumin  komplexként
kotheti meg a szabad koleszterint (5).
Limitalé tényezdje ugyanakkor a sza-
badkoleszterin-diffizié daltali kiaramla-
sanak, hogy a koleszterinmolekuldak
tobbsége a sejfmembrdan belsd felszi-
nén helyezkedik el, igy csak a kilsé
felszinen lévé kisebb, kb. 3-5% diffun-
ddlhat szabadon. A masik gatléténye-
z& a sejfmembrant kériléleld vizes bu-
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1. ABRA: AZ ABC TRANSZPORTER MOLEKULA SEMATIKUS SZERKEZETE

rok, amelyet a membrdanfehériékhez
kapcsolédé oligoszacharid ldncok sta-
bilizéligk. Ez rétegdiffiziés barriert ké-
pez, igy Osszességében a szabad diffu-
7i6 elvi esélye valészinGleg jéval ki-
sebb, mint kezdetben feltételezték (6).

FACILITALT DIFFUZIO

A diffézi6 ezen formdja sem energia-
igényes, azonban bizonyos fehériék je-
lenlétéhez kététt. A szabad koleszterin
facilitalt -diffézidjdban szerepet jdtszd
transzmembrdn fehériék egyike az SR-
B, scavenger receptor, amely a szabad
koleszterinben gazdag membrando-
ménekben (kaveoldkban) helyezkedik
el, és — a foszfolipidek és észterifikalt
koleszterin mellett — a szabad koleszte-
rin felvételében és sejtbdl t6rténd lea-
ddséban egyardnt szerepet jatszik, a
koncentraciéviszonyoktdl figgéen (7).
Az SR-Bl mellett kisebb mértékben a
CD-36 és néhdany egyéb, a kaveoldt
alkoté fehérie is részt vesz a szabad
koleszterin facilitalt diffézidjaban (8).

AKTIV TRANSZPORT

A szabad koleszterin aktiv transzportja-
hoz ATP szikséges, a folyamatban
részivevé kulcsfehérigk ezért rendel-
keznek egy vagy tébb ATP-kétShellyel.
A transzporter fehériék egy nagy csa-
lddja, az On. ,ATP-bindig casette”
(ABC) (1. d4bra) csaléd tdbb tagja is
aktiv szerepet jatszik a membranon ke-
resztili transzportfolyamatokban. A
multidrug transzporter-1 (MDR-1) volt
az elsé, amelyrél kimutattdk, hogy a
szabad koleszterin effluxhoz is hozzd-
jarul emlésdkben (9). Jéval fontosabb
szerepet jatszik azonban az ABC csa-
ldd egy masik tagja, az ATP-bindig
casette A, (ABCA,) (10).

ABCA,
Az ABCA, egy 2261 aminosavbdl éll6

integrdns membrdnfehérie, amely —
hasonléan tébb mdés ABC transzpor-
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terhez — két nukleotid-két6 domént és
két igen konzervativ peptidszakaszt, az
ATP-figgs fehériére jellemz8 Gn.
Walker-A és Walker-B motivumot tar-
talmazza (11). A membrdnba kétszer
hat transzmembrdn szakaszon keresz-
til integralédik. Az ABCA alcsaldd
ezen kivil még egy regulator domén-
nel is rendelkezik (12).

Az ABCA, koleszterint és kilénbozé
foszfolipideket, féként foszfatidilkolint
széllit a sejt felszinéhez kapcsolodd
apolipoproteinekre. Ezért ez a fehérje
kulcsszerepet jaiszik a reverz koleszte-
rintranszport kezdeti szakaszdban (13).
Tobb elképzelés is napvildgot latott, a
korai modellek szerint az ABCA, egy
viszonylag nagyméret( vizes pérust ké-
pez a transzmembrdn-szakaszok dltal.
Ez a vizes csatorna a citoszol felé zdart,
és egy masik, floppdz funkciéjo fehér-
ie, az On. P-glikoprotein mUkédése
szikséges a transzporthoz. A pdrus
mérete lehetévé teszi tdbb molekula
egyide|U transzportjat is (14).
Feltételezik, hogy az ABCA, kapcsolé-
ddésa az apolipoproteinekhez stimuldl-
ja a szabad koleszterin intracellularis
felszabaduldasat, és a koleszterin és
foszfolipid sejtmembrdnba jutdsét a
Golgi-rendszerbél a vezikuléris transz-
portrendszer akfivaldsan  keresztil
(15). Elképzelhets, hogy az ABCA, tar-
talmé  vezikulumok véndorolnak az
intracelluldris koleszterinraktarakhoz,
és az ABCA, ezekbél a lipideket a vezi-
kulumba pumpdlja &t, amely aztdn a
sejtmembranba vandorol (16). Az
ABCA, az eddigi kutatdsi eredmények
alapjan alapveté szerepet jatszik a
szabad koleszterin felvételéért felelSs
pre-béta-HDL képzddésében, amely-
nek sorén foszfolipidet, elsésorban
fosztatidilkolint juttat az apo-Al-re (17)
(2. &bra). Vagyis az ABCA, nem csu-
pdn a szabad koleszterin aktiv felsza-
baditdsdban, hanem a foszfolipidek
aktiv transzportigban, ezzel a pre-bé-

pre-g,-HDL

Koleszterinben gazdag pre-B,-HDL
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ta-HDL képzbdésben is szerepet jatszik
(1, 18). Ujabb adatok azt valészindsi-
tik, hogy az ABCA,, hasonléan néhany
masik ABC transzporterhez, nem aktiv
pumpaként funkciondl, hanem szabd-
lyozé szerepet tolt be, és sajat ATP-igé-
nye j6val kisebb a vartndl (19).

KOLESZTERIN-
AKCEPTOROK

A sejtekbél kiaramlé koleszterint extra-
celluldris fehériék és lipoprotein parti-
kulumok veszik fel (3. dbra). A kolesz-
terin efflux Uteme és hatékonysdga
sejttipusonként igen kilénbdz8, és
nagymértében meghatdrozza a jelen-
lévé koleszterin-akceptorok jellege és
foszfolipid-tartalma (20).

APO-Al

Az apo-Al molekula a HDL {6 apolipo-
proteinje, amelyet féként a mdj, ki-
sebb mennyiségben a vékonybél ter-
mel (21). Tekintettel arra, hogy foszfo-
lipidekkel hajlamos spontdn médon
kapcsolédni, a teliesen lipidmentes
Apo-Al tartés jelenléte a szérumban és
a sejtkdzotti térben erdsen kérdéses. A
legkisebb méretG HDL-partikulum,
amelyet a nativ plazmdbél izoldlnak
kb. 80 kDa, amely két Apo-Al-et és
kb. 33% foszfolipidet tartalmaz (22).

PRE-BETA-HDL

A HDL 0n. pre-béta-HDL alosztélya az
érett HDL partikulum lapos, diszkoid
alaky, lipidszegény, fehériében gazdag
prekurzora, amely az &sszes HDL-ko-
leszterintartalomnak csupdn kicsiny, kb.
5%-at teszi ki (23). Apolipoprotein-tar-
talmat kizarélag az Apo-Al molekuldk
adjék. Az eddigi eredmények alapjdn
ez a HDL-frakcié nagymértékben fele-
I8s a sejtbél kiGramlé szabad koleszte-
rin felvételéért (22). Emelkedett pre-
béta-HDL-szinteket mértek olyan kérké-
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pekben szenvedd betegekben, akiknél
az érelmeszesedésre valé hajlam foko-
zott, példdul diabetes mellitusban, fa-
milidris hypercholesterinaemidban és
szivinfarktusban. Feltételezik, hogy az
emelkedett pre-béta-HDL-szint a sza-
bad koleszterintranszport folyamatanak
valamilyen zavardt, igy a reverz kolesz-
terintranszport elégtelenségét jelzi ezek-
ben a kérdllapotokban (24).

ALFA-HDL

A keringé HDL tGlnyomé részét az Gn.
alfa-HDL teszi ki. Ez a lipidpartikulum
a pre-béta-HDL-nél jéval nagyobb,
gémb alaky, lipidekben gazdag, az
Apo-Al mellett egyéb apolipoproteine-
ket és mds fehériéket is tartalmaz.
Valészindleg nem jdtszik lényeges sze-
repet a sejtekbdl kijuté szabad kolesz-
terin felvételében (24).

ALBUMIN

A szérumalbumin hatékonyan képes
megkdtni a szabad koleszterint, még-
hozzd a sejtek protedzzal t6rtént keze-
lése utén is, ami arra utal, hogy az al-
bumin dltal felvett szabad koleszterin

valészintleg szabad diffuziéval jut ki a
sejtekbdl (25).

EGYEB KOLESZTERIN-
AKCEPTOROK

A sejtekbdl t6rténd koleszterin kidram-
lasat és felvételét vizsgdld tanulmd-
nyokban szdmos egyéb koleszterin-ak-
ceptort haszndlnak, példaul ciklodex-
trineket, tdbbnyire béta-ciklodextrint
(26), kilénbozd méretd uni- és multi-
lamelléris foszfolipid vezikulumokat
(27), valamint egyéb lipidmentes vagy
lipidszegény apolipoproteineket, pél-
ddul Apo-AlV-et és Apo-E-t (28).

. ikoleszterin
o

! KOLESZTERIN
ESZTERIFIKACIO SZEREPE
— INDIREKT REVERZ
KOLESZTERINTRANSZPORT

A HDL-partikulum mérete, igy felszine
limitalt, igy a partikulum kilsd héjat ké-
pezé amfipatikus réteg, amelyben a
koleszterin taldlhaté csak egy adott
mennyiségl szabad koleszterint sz4llit-
hat (4. ébra). A szabad koleszterinnel
ellentétben az észterifikalt koleszterin
hidroféb tulajdonsagy, igy a HDL-par-
tikulum belsé, mag részében helyezke-
dik el, ezért a koleszterin észterifikdald-
saval a partikulum koleszterinszallité
kapacitdsa jelentésen megnd. A sza-
bad koleszterin koleszterin-észterré tér-
téné alakuldsdt a lecitin-koleszterin acil-
transzferdz (LCAT) katalizdlia (1) (3. &bra).
A legkisebb méretd, alacsony lipidtar-
talmG On. pre-béta,-HDL-részecskék
koleszterinfelvételével nagyobb mére-
tG, de még mindig korong alaki pre-
béta,-HDL-részecskévé alakulnak dt,
amelyek koleszterintartalma a lecitin-
koleszterin aciltranszferdz szubszirétiat
képezi. A koleszterin észterifikdcidja-
val, és tovabbi Apo-Al felvételével ala-
kul ki a gémb alakd alfa;-HDL, amely
tovabbi koleszterinfelvételt kévetéen
nagyobb méretd alfa,-HDL-I& alakul
at (29). A koévetkezd 1épés sordn az
alfa,-HDL-kolszterin-észtert ad 4t mds,
trigliceridben gazdag lipidpartikulu-
moknak a koleszterin-észter transzfer-
protein (CETP) akfivécisjaval, mig
foszfolipidet vesz fel a foszfolipid
transzferprotein (PLTP) segitségével.

A koleszterin-észter transzportja mds
lipidpartikulumokra, példaul LDL-re és
VLDL-re, a reverz koleszterintranszport
On. indirekt Ufja.

A hepatikus lipdz (HL) pedig hidrolizal-
ja az alfa,-HDL triglicerid és foszfolipid

Pre-B,-HDL
Apo-Ale B

w
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tartalmét. A folyamat eredményeként
ismét alfas-HDL és lipidszegény Apo-
Al képzddik (30).

LECITIN KOLESZTERIN
ACILTRANSZFERAZ (LCAT)

Az LCAT, amely a reverz koleszterin-
transzport egyik kulcsenzime, egy 416
aminosavbdl éll6 63 kDa molekulasi-
lyG glikoprotein, amelyet a mdj termel,
reverzibilisen kotédik a plazma HDL és
LDL-hez. Zsirsavakat juttatva a foszfa-
tidilkolinrél (lecitinrél) a szabad kolesz-
terinre koleszterin-észtert és lizofoszfa-
tidilkolint (lizolecitint) képez. Kisebb
ardnyban az LCAT a foszfatidiltanola-
mint is képes acil-donor szubsztratként
felhaszndlni, mig nem képes kémi a
fosztatidilserint és a diacilglicerolt
(31). A hidroféb koleszterin-észter a
HDL belsejében halmozédik fel, amely
lehetsvé teszi a HDL tovdbbi koleszte-
rin felvételét. Legnagyobb ardnyban a
HDL-hez kotédik, amely tartalmazza
az LCAT leghatékonyabb aktivatordt,
az Apo-Al-et, de més apolipoprotei-
nek, kézttk az Apo-All, Apo-AlV, az
Apo-Cll és az Apo-Clll is képesek ak-
tivalni az LCAT-ot (32, 33).

KOLESZTERIN;ESZTER
TRANSZPORTFEHERIJE (CETP)

A koleszterin-észter transzportfehérje
egy 476 aminosavbol allé, kb. 53
kDa molekulasilyt glikoprotein, ame-
lyet f6ként a mdj, kisebb mennyiség-
ben a zsirszdvet és az izomsejtek, vala-
mint szdmos egyéb sejt termel (34). A
koleszterin-észter HDL-r&l VLDL-re és
LDL-re térténd szdllitédsdban vesz részt,
amelynek sordn trigiceridet szallit visz-
sza a HDL-re a trigliceridben gazdag
VLDL-r8l és LDL-r&l. Emellett szerepet
iatszik az Apo-Al szdllitésaban a alfa,-
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HDL-r8l az alfa;-HDL-re és a pre-
béta,-HDL-re (35, 36).

FOSZFOLIPID
TRANSZFERFEHERJE (PLTP)

A kordbban lipid transzferprotein-Il-
nek is nevezett enzim képes foszfolipi-
det szdllitani a kilénbézd lipidpartiku-
lumok kézétt, igy foszfolipidet juttat a
VLDL-r8l és a kilomikronrél a HDL-re.
Ezzel megvdltoztatia a HDL lipidéssze-
tételét és méretét, valamint elésegiti a
HDL konverziéjét, azaz az alfa,-HDL
visszaalakuldsét pre-béta-HDL-1é (37,
38). A PLTP szekvencia homolégiat
mutat néhdny mds lipidkots és szdllits
tulajdonsaggal rendelkezé fehérjével,
példaul a CETP-nel, amely kozés evo-
lociés eredetikre utal. Emellett alfa-
tokoferolt és bakteridlis lipopolisza-
charidokat is szdllit (39), igy szerepet
jatszik az oxidativ és gyulladdsos folya-
matokban is (40, 41).

KOLESZTEBINFELVI'ETEL
A MAJBAN

Szédmos HDL koététehérie szerepét leir-
ték a HDL mdjon kereszttli felvéte-
lében, amelyek kézil legfontosabb a
scavenger receptor B, (SR-B,), amely a
szelektiv lipidfelvételben jaiszik szere-
pet. Az Apo-E-t tartalmazé HDL-
részecskék a mdj Apo-E receptorain
keresztil is felvételre kerilhetnek (42).

SCAVENGER RECEPTOR B,
(SR-B,)

A koleszteril-észter mdjban és egyéb
szteroidtermeld szervekben t6rténd sze-
lektiv felvételéért felelds, a HDL sejtben
térténd internalizdciéja nélkil (43).
Egyéb lipoprotein-receptorokkal ellen-
tétben nem a klatrin-burokkal rendel-
kezd membrdntasakokban, hanem a
kaveoldkban helyezkedik el, és apoli-
poproteineket és foszfolipideket képes
megkétni (44). A legvalészinGbb, hogy
hidroféb csatornat képezve lehetévé
teszi a koleszterin sejfmembrdanba t6r-
téné diffziéjat (45). Hepatikus lipdz,
vagy mas foszfolipdz jelenlétében a
HDL felszinén lévé foszfolipdzok hidro-
lizise kévetkezik be, igy lehetévé valik a
HDL magjdban 1évé koleszteril-észter
atjutédsa a memrdanba (46).

HEPATIKUS LIPAZ (HL)

Ez a f6ként hepatocytdk dltal termelt
enzim trigliceridet és valészindleg fosz-

folipideket hidroliz4l a VLDL- és IDL-
részecskékben, ezzel elésegiti az LDL
képzédését. Ugyanez a folyamat az
alfa-HDL-ben a HDL kisebb, denzebb
pre-béta-HDL képz&dését eredménye-
zi, azaz a HDL remodellingjét (47).
Az Apo-All legaldbb részben gétolja a
HL mdkddését, dm ennek mechaniz-
musa nem ismert. Ezen kiviil a HDL-t a
hepatocytdk sejtmembrdnjdhoz kap-
csolva lehetévé teszik a mar fentebb
leirt folyamatot, a HDL-b&l az SR-B;-
receptoron keresztUl t6rténé koleszte-
rinészter-felvételt (48, 49).

A HDL KATABOLIZMUSA
A VESEN KERESZTUL

A HDL/Apo-Al katabolizmusa f6ként a
vesében torténik két makromolekuld-
kat kété nagyméretld, kb. 500 kDa
molekulastlyt fehérie, a cubilin és a
megalin dltal medidlt endocitézissal
(50). A két fehérie egymds funkcidjat
kiegésziti és elésegiti, amelyet megers-
sit az a tény, hogy immunhisztokémiai
médszerekkel koexpresszidjukja igazol-
tdk a vese proximdlis tubulusdnak
epithelsejtieiben, méghozzd a sejtfelszi-
ni mikrovillusokban és az endocitotikus
vezikulumokban (51). Az eddigi ered-
mények alapjan a cubilin képes meg-
kétni a proximdlis tubulusokban a glo-
merulus filtratumban 1évé Apo-Al-et és
a HDL-lipidszegény, a glomeruldris
memrdnon filtralédé formdijét, hidroli-
zist kdvetéen a HDL kilénbézd kompo-
nensei sejten keresztUli, Un. transzcité-
zis segitségével visszajuthatnak a kerin-
gésbe (52). Ez a folyamat szabdlyozza
egyUital @ mdjban t6rténé Apo-Al bio-
szintézist. Ennek a szabdlyozé mecha-
nizmusnak a zavara dllhat a nephrosis
szindrémdban leirt vesén keresztili fo-
kozott Apo-Al és HDL-vesztés kovetkez-
tében kialakult hyperlipoproteinaemia
kialakuldsanak hétterében (53, 54).

CUBILIN

Eddig &t ligandjard| tudunk, az Apo-Al
és HDL-en kivil az albumint, a B;,-vi-
tamin intrinszik faktorat, a megalint, a
myeloma immunoglobulin kénnydlan-
cét, és az Un. receptor-asszocidlt pro-
teint (RAP-of) képes koétni (54). Nincs
transzmembrén doménije, egy amfipa-
tikus hélixen keresztil kapcsolédik a
sejtmemrdanhoz. Nevét az tn. CUB do-
ménjeir8l kapta, amelyek az egész
molekulaszerkezetét meghatdrozzdk.
Ezek a domének felelések a kilénbo-

26 fehériék megkotéséért. Emlésokben
a cubilin ésszesen 27 egymdst kovetd
CUB-domént tartalmaz (55).

MEGALIN

Az On. low-density lipoprotein receptor
(LDLR) csaldd tagja. Ezen receptorfe-
hériék kilonbozs fehérigk megkotésé-
ért endocitéziséért és lizoszémalis
degraddcidiéért felelések. Majdnem
negyven ligandjét irtak le, ismert lig-
andja a cubilin mellett az albumin,
Apo-B, Apo-E, Apo-J, prolaktin, lipo-
protein (a), lipoprotein-lipdz, inzulin,
laktoferrin, plazminogén akfivétor in-
hibitor-1 (PAI-1), thyreoglobulin, cito-
krém-c, RAP thrombospondin, stb.
(54). A megalin egy transzmembrdn
fehérie, amely viszonylag nagyméreti
extracelluléris doménnel rendelkezik,
benne szdmos ligandkétd doménnel.
A citoplazmatikus domén az endocité-
zis folyamatdban jétszik szerepet, rea-
gdlva kilénbéz8 egyéb adaptor- és
struktGrfehériével. Valészing, hogy a
megalin ligandjainak k&tédésén ke-
resztil fontos szerepet jatszik a jelatvi-
teli folyamatokban is (56).

KOVETKEZTETESEK

A kardiovaszkuldris megbetegedések
jelentésége a fejlett tarsadalmak mor-
talitési és morbiditdsi mutatéiban nap-
jainkban, és az elkévetkezendd évtize-
dekben valészintleg tovabb névekszik.
Az érelmeszesedés kialakuldsanak
gétlésa ezért kiemelten fontos kutatdsi
tertlet. Mint az ateroszklerézis kialaku-
lasanak egyik gatlé tényezdie, a reverz
koleszterintranszport a kardiovaszkula-
ris megbetegedések megelézésének
egyik lehetséges tdmaddspontia.

A farmakoterdpids eszkdzdk kifejleszté-
séhez azonban elengedhetetlen a fo-
lyamat egyes lépéseinek minél részlete-
sebb és kiterjedtebb megismerése,
amelyben a tertletre irdnyulé kiemelt
figyelem és intenziv kutatds fontos sze-
rephez jut. Bér az alacsony koleszterin-
szint ismert rizikéfaktor, az ennek hatte-
rében 4llé valédi ok, példdul a HDL-
anyagcserében részivevd enzimek és
receptorok mutdcidja, gyakran rejtve
marad. Ugyancsak lényeges szempont,
hogy a kardiovaszkuldris és egyéb
megbetegedésekben alkalmazott
gybgyszeres kezelés befolyasolhatia a
reverz koleszterintranszport folyamatat,
amelyet a rizikécsokkentés szempont-
iébol a jBvében figyelembe kell venni.
Az utébbi évek kutatdsai alapjén egy-
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HL, stb. aktivitdésdnak mérése, a HDL-
szubfrakciék ardnydnak meghatéroza-
sa, vagy a HDL-receptorok expressziés
mintézatdnak feltérképezése [6val
tébb informéciét hordoz, igy a [6vé-

ben vdarhatéan klinikai szempontbdl is
i6val nagyobb szerephez juthat. Mind-
ezek ismerefe lehetévé teheti az egyé-
ni rizikébecslést, ezzel a személyre sza-
bott terdpids eszkdzok alkalmazésat.

re inkabb nyilvénvaléva valt, hogy a
HDL-szintie &nmagdban csak durva
becslése a reverz koleszterintranszport
hatékonysdgénak. Az egyes résztvevd
enzimek, példaul az CETP az LCAT, a
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