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IPID MODULALT TRANSZKRIPCIOS
FAKTOROK SZEREPE AZ ENERGIA-
HAZTARTAS SZABALYOZASABAN

A RETINOID-X-RECEPTOR (RXR), PEROXISZOMA PROLIFERATOR-AKTIVALT RECEPTOR (PPAR), ,LIVER-X-RECEPTOR”
(LXR) Es A ,,STEROL REGULATORY ELEMENT-BINDING PROTEIN” (SREBP) DNS-HEZ KOTODO TRANSZKRIPCIOS FAK-
TORCSALADOK FONTOS SZEREPET JATSZANAK A METABOLIKUS SZINDROMA PATOMECHANIZMUSABAN. Az RXR,
PPAR Es LXR Az RXR-OKKAL DIMERT KEPEZVE HATNAK, AMI AZ RXR-NAK EGYFAJTA JELINTEGRATORI SZEREPET BIZ-
TOSiT. A PPAR-ALFA LEGFOBB MUKODESE A ZSiRSAVAK SZOVETI FELVETELENEK ES LEBONTASANAK SERKENTESE,
SZINTEZISUK GATLASA; AGONISTAI A FIBRATOK. A PPAR-GAMMA HATASARA A SZOVETI LIPIDEK A ZSiRSEJTEKBE REN-
DEZODNEK AT, A SZOVETI INZULINERZEKENYSEG FOKOZODIK. A KOMBINALT PPAR-ALFA/GAMMA AGONISTAK ALTA-
LANOSAN JAVITJAK A SZENHIDRAT- ES ZSIRANYAGCSERE-ZAVART. AZ LXR-ALFA NOVELI A REVERZ KOLESZTEROL
TRANSZPORTOT, DE FOKOZZA A MAJ LIPOGENEZISET 1S. AZ SREBP-1C AZ INZULIN EGYIK FO HATASAT KOZVETITI,
AMINEK SORAN A TAPLALEK SZENHIDRAT GLIKOGENNE ES ZSiRSAVVA ALAKUL. Az SREBP-1c Es A PPAR-ALFA
ANTAGONISTA HATASUAK. AZ SREBP-2 HATASARA FOKOZODIK A KOLESZTEROL-SZINTEZIS ES -FELVETEL. ENNEK
NETTO HATASA AZ LDL-SZINT CSOKKENESE (iGY HATNAK A STATINOK IS).

KULCSSZAVAK: METABOLIKUS SZINDROMA, INZULINREZISZTENCIA, LIPIDANYAGCSERE,
JELATVITELI MECHANIZMUSOK, TRANSZKRIPCIOS FAKTOROK

LIPID-REGULATED TRANSCRIPTIONAL FACTORS IN THE CARBOHYDRATE AND LIPID
METABOLISM. THE RETINOIDE-X RECEPTOR {RXR), PEROXISOME PROLIFERATOR-
AcTIVATED RECEPTOR (PPAR], LivErR X RECEPTOR (LXR) AND STEROL REGULA-
TORY ELEMENT-BINDING PROTEIN (SREBP) DNA BINDING TRANSCRIPTIONAL
FACTORS PLAY A ROLE IN THE PATHOGENESIS OF METABOLIC SYNDROME. THE
COMMON FEATURE OF RXR, PPAR anD LXR IS THAT THEY ACT IN FORMING
pimers wWiTH THE RXRs, ENABLING THE RXR BEING A HETERODIMERIC INTE-
GRATOR. PPAR-ALFA INCREASES THE UPTAKE AND OXIDATION OF FATTY ACIDS,
AND BLOCKS THEIR SYNTHESIS; THEIR AGONISTS ARE THE FIBRATE DERIVATES.
PPAR-GAMMA STIMULATES THE LIPID REDISTRIBUTION INTC THE FAT CELLS, AND
INCREASE THE INSULIN SENSITIVITY OF TISSUES. THE COMBINED PPAR-
ALFA/GAMMA AGONISTS GENERALLY AMELIORATE THE ABNORMALITY BOTH OF
CARBOHYDRATE AND LIPID METABOLISM. THE LXR-ALFA ENHANCES BOTH THE
REVERSE CHOLESTEROL TRANSPORT AND THE LIPOGENESIS IN THE LIVER. THE
SREBP-1C MEDIATES ONE OF THE MAIN EFFECT OF INSULIN BY WHICH THE
INGESTED ENERGY FROM CARBOHYDRATES IS STORED IN GLYCOGEN AND, IN
LARGER PORTION, THROUGH THE FATTY ACID SYNTHESIS IN TRIGLICERIDES. THE
SREBP-Tc aAnD PPAR-ALFA HAVE ANTAGONIST EFFECT. THE SREBP-2
INCREASES BOTH THE SYNTHESIS OF CHOLESTEROL AND iTs LDL RECEPTOR
MEDIATED UPTAKE. THE NET EFFECT OF THESE PROCESSES IS THE DECREASE OF
sErRUM LDL LEVEL (THE STATINS ACT THIS WAY).

KuLcssZAVAK: METABOLIC SYNDROME, INSULIN
SENSITIVITY, LIPID METABOLISM, SIGNALINGS,
TRANSCRIPTIONAL FACTORS
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7 utébbi idében egyre teliesebb
Aképe’r tudunk alkotni a metabo-

likus szindréma kialakuldsi me-
chanizmusérél. Az is tisztazédik, hogy
a kolénbozé lipidek dltal szabdlyozott
jelatviteli utak fontos szerepet jdtsza-
nak a szindréma Ssszetev8inek - igy az
inzulinrezisztencia, lipoprotein abnor-
mitdsok, az ateroszklerézis sorén az
érfalban lejatszé6dé folyamatok - pa-
tomechanizmusdban. Jelen munkdank-
ban ezen, lipidek dltal szabdlyozott jel-
atviteli utak kézol a retinoid-X-receptor
(RXR), peroxiszéma prolifertor-aktivalt
receptor (PPAR) ,Liver X receptor” (LXR)
és a ,sterol regulatory element-bin-
ding protein” (SREBP) DNS-hez k&t8d4
transzkripciés faktor csalddokat ismer-
tetiok. Ezen jeldtviteli utak koézott 1é-
nyeges kolcsdénhatdsok vannak és
tényleges hatésuk szdmos egyéb jelat-
viteli Gt aktudlis aktivitasanak az ere-
déjeként jelenik meg. Ezért targyaljuk
Bket egyUtt, ésszefoglaléan. Fontossa-
gukat jelzi a nagyszdmu és jelenleg is
ndvekvd mennyiségld publikécié is:
2000-ben 825, 2002-ben 1518 koéz-
lemény foglalkozott ezen témdkkal. A
RXR, a PPAR és LXR transzkripciés fak-
torcsalédok a magreceptorok Gn.
érokbefogadott drva receptorainak a
nagyobb csaladjaba tartoznak, ame-
lyeknek a ligandjai lipidtermészetG
anyagok és receptoraffinitdsuk lénye-
gesen kisebb a hagyomanyos endok-
rin — szteroid, illetve trijédthyronin — re-
ceptorokhoz képest. MGkédésik alap-
veté a hormonok és tapanyagok dltali
komplex szabdlyozdsban, az éllands-
an vdltozé kilsé és belsé kérnyezet,
(tépanyagellétas, biolégiai funkciok,
stressz-helyzetek) jelentette kihivasok-
hoz valé adekvét metabolikus alkal-
mazkoddsban. Alacsony ligandkété
affinitdsuk lehetévé teszi, hogy a sejt-
ben az intermedier anyagcsere soran
nagy koncentraciéban lévé lipidszar-
mazékok &sszetételét érzékeliék, egy-
fajta integrativ mdkédést kifejtve. Egy
masik szterolérzékeld transzkripcios
csaldd az SREBP amelynek tagjai nem
kozvetlentl koétik a lipideket, mint
ligandokat, hanem k&zrem(ksds fe-
hériéken keresztil térténik meg a
szterol medidlta negativ szabdlyozd-
suk.

A RETINOID-X-
RECEPTOROK (RXR)

Az RXR-oknak alfa, béta és gamma is-
mert formdja van. Ligandjuk a 9 cisz-

retinoidsav. Onmagukkal homo-, illet-
ve a tébbi formaval heterodimert ké-
pezve hatnak. A t6bbi magreceptor-
nak is kozos jellemzéje, hogy az RXR-
okkal heterodimert képezve befolya-
soliék a célgének atirédasat, amit ko-
aktivitarok és korepresszorok is modu-
lalnak. Ez az RXR-nak jelintegrétori
szerepet biztosit (1). Ennek jellemzé
példdja a mdj, ahol a késébbiekben
ismertetendé [XR-alfa és PPAR-alfa
kélcsonos gatlé hatdsban vannak egy-
massal, részben az RXR-alfa koétésért
folyd versengés formdjdban (2). A
makrofédgokban a PPAR és LXR csala-
dok viszont hierarchikus serkenté vi-
szonyban vannak egymdssal (az LXR-
ok a bizonyos oxLDL-ek éltal aktivalt
PPAR-oktél disztdlisan vannak a jelét-
viteli Gtban) (5). Az RXR-alfa agonisték
makrofagokban aktivdligk ezt a PPAR-
IXR tengelyt, ami a reverz koleszterol
transzportot fokozva antiateroszkleroti-
kus hatéso (4).

A PEROXISZOMA
PROLIFERATOR-AKTIVALT
RECEPTOROK (PPAR)

A peroxiszoma proliferator-aktivélt re-
ceptorok (PPAR) az RXR-alfa-val hete-
rodimert képezve moduldligk a pro-
moteriikben ,PPAR response element”
(PPRE)-et tartalmazé gének atiréddsat.
A PPAR-alfa expresszidja a mdjban,
szivben, vesében és barna zsirszévet-
ben kifejezett, a bélben, vazizmokban,
thymusban, herében mérsékelt. Termé-
szetes ligandjai a kilénboz6 zsirsavak.
A PPAR-alfa ligandkétd része megle-
het8sen tdg, ami a potencidlis ligan-
dok széles valasztékanak nyijt kétédé-
si lehetéséget. Ez magyardzhatia a
mesterséges ligandjainak, a fibréatok-
nak az eltéré hatdsét is. A PPAR-alfa
azon gének mikddését fokozza, ame-
lyek a zsirsavak felvételében, peroxi-
szémas, illetve mitokondridlis béta-
oxidéciéjdban, valamint a ketontest
szintézisében vesznek részt. Emellett —
az eléz8eknek megfeleléen — gatolia a
lipogenezis fokozdsdban kdzrem@ks-
dé — késébbiekben targyalt — [XR-alfa
transzkripciés hatdsat. Ennek hatésara
csokken a triglicerid — és ezdltal az
Apo-B tartalmd lipoproteinek — szinté-
zise a mdjban. A periférids szévetek-
ben a zsirsavhasznosités elsé |épése a
lipoproteinlipdz (LPL) tevékenysége,
ami a trigliceridekbél lehasitia a zsir-
savakat lehetévé téve ezek bejutdsat a

kérdéses szovetbe. Az Apo-Clil ezt a
folyamatot gétolia, csakigy, mint a ki-
l6nésen aterogén trigliceridben dUs
lipoproteinek (TRL) maradékainak
LDL-receptor dltali visszavételét. Mind-
ez a TRL clearence-t nagyban lassitja.
Az ApoC-lll szintje elhizasban fokozé-
dik (5). Egészségeseken ennek nagy-
része a HDL-hez, mig hypertriglycerid-
aemia esetén a TRL-hez katétt (6).
Emellett az izmok inzulinrezisztencidja
is csdkkenti a helyi LPL akfivitast, ami
fokozza az atherogén dyslipidaemidt.
A PPAR-alfa viszont fokozza az LPL te-
vékenységet, mégpedig mind k&zvetle-
nil, az enzim széveti expresszidjanak
fokozésaval, mind kézvetve, az Apo-
Clll hepatikus expresszidjanak csdk-
kentésével. Emellett a reverz koleszte-
rol transzport fokozdsa a fibratok egyik
fontos porzitiv hatdsa, ami elsésorban
az Apo-A szintézisének és kataboliz-
musdnak fokozdasa révén valésul meg
(7).

A PPAR-alfa hepatikus expresszija fo-
kozédik zsirsavak és glikokortikoidok
hatésdra, valamint 1-es tipusty diabé-
tesz dllatmodellben, csokkent viszont
inzulin hatdsdra és inzulinrezisztencia
szindrémdban (8). Ez amellett szdl,
hogy a hyperinsulinaemiénak a méjra
gyakorolt hatdsa jelentés szerepet jat-
szik az inzulinrezisztencia szindrémara
jellemzé dyslipidaemia patomechaniz-
musdban (9). Ezzel magyardzhaté a
fibratok kedvezé hatdsa diabéteszben
(10). Mdasrészt arra hivia fel a figyel-
met, hogy az inzulin hidnyos mdjban
észlelt, feltehetéen kompenzatérikus
PPAR-alfa/RXR emelkedés (11) — és ez-
zel parhuzamos, késébbiekben tar-
gyalt SREBP-1c csékkenés — nem ké-
pes ellensGlyozni az inzulinhidnyos
lipidanyagcsere-zavart.

A HMG-CoA reduktéz gatlék fokozzak
a PPAR-alfa expressziéjat (12), csak-
Ggy, mint a transzkripciés aktivitdsat
(13). Ez utébbi hatés feltételezhetéen
a statinok Rho jelétviteli Gtra gyakorolt
gatlaséval kapcsolatos. Ez magyardz-
za ezen szerek HDL emel& hatdsét, de
a pleiotrop hatdsukhoz is hozzéjérul-
hat (14). Szémos kisérletes adat van
arra vonatkozéan, hogy a PPAR-alfa
dltalénos, lipidanyageserére gyakorolt
hatésén t0l, az ateroszklerézist pleio-
trop médon, kézvetlendl is elényssen
befolyédsolia, az érfali gyulladds sze-
repléinek (NF-kappaB, iNOS, IL-6
COX-2, stb.) a gdtléséaval. Meg kell je-

gyezni azonban, hogy ezzel ellentétes
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kisérleti adatok is ismertek (15). Emel-
lett a PPAR-alfa az atero-trombotikus
folyamatot is elénydsen befolydsolja a
fibrinogén, PAI-1, széveti faktor, endo-
thelinszint csdkkentése révén (16). A
PPAR-alfa agonistak csdkkentik az iz-
mok lipidtartalmat (17) és fokozzak az
izmok inzulin érzékenységét. Ennek
tokrében viszont nehezen magyardaz-
haté, hogy a PPAR-alfa aktiv szerepet
latszik jatszani a ,nyugati tipusd” tap-
lalkozas mellett kialakulé inzulinrezisz-
tenciéban (18, 19) és hidnya javitia az
inzulinrezisztenciét és az ateroszkleré-
zist. A PPAR-alfa LDL-koleszterolcsdk-
kenté hatésat mérsékelheti, hogy fo-
kozza a HMG-CoA-szintetdz szintjét
(20). Talén ez a kétarcisagot sejtetd
ellentmonddsossdg magyardzza, hogy
a fibratokkal eddig végzett kemény
végpontos vizsgalatok (VA-HIT, BIP)
nem hoztak olyan &tité erejd eredmé-
nyeket, mint a statinok. A folyé FIELD
vizsgalat eredményei kilonssen érde-
kes ilyen szempontbél.

A PPAR-gamma legkifejezettebben a
zsirszévetben expresszélédik, aminek a
differenciéléddséban és zsirraktdrozd
mikddésében alapvetéd fontosségu,
kisebb mértékben a colonban és mak-
rotfdgokban, és minimélisan az izmok-
ban. Mkédését Ggy lehetnek &ssze-
foglalni, hogy hatéséra a szévetekben
felhalmozéds lipidek a zsirsejtekbe
rendez8dnek &t, mikdzben a szdvetek
inzulinnal szembeni érzékenysége fo-
kozédik. Transzkripciés szinten a leg-
fontosabb szabdlyozéja az inzulin,
aminek az egyik hatdsa, hogy — ké-
sébbiekben targyalt SREBP-1c/ADD-1
transzkripciés faktoron keresztil — fo-
kozza a PPAR-gamma expressziéjat.
Természetes ligandjai bizonyos eikoza-
noidok lehetnek (PGJ2), mig mester-
séges ligandjai a thiazolidindion (TZD)
tipusy antidiabetikumok (pl. a rosigli-
tazon, pioglitazon), amelyek fokozzdk
az izmok- és mdj inzulinérzékenységét.
Hasonlé mechanizmussal fokozhatjdk
a tdbbszérésen telitetlen zsirsavak
(PUFA) is az inzulinérzékenységet (21).
Ezen hatasok részben kézvetlensl az
izmok PPAR-gamma-jén keresztil ér-
vényesilhetnek, részben mivel a zsir-
sejtek dltal termelt, inzulinhatdst mo-
dulélé mediatorok elvélasztésanak el-
hizasra jellemzé kéros véltozasat javit-
jak. Ezen medidtorok kozol talan a
szdmos pozitlv hatdssal rendelkezé
adiponektin  (szinonimdi:  adioQ,
Acrp30, pM1, GBP-28) a legigérete-
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sebb, mert ezzel kilonbozé dllatmo-
dellekben sikeres terapids intervenciot
is végre lehetett hajtani (22). Ez az
egyetlen ismert olyan zsirszdveti
medidtor, aminek a szintje csokken el-
hizédsban (f8leg annak visceralis for-
mdijéval van negativ korrelaciéban
(23). Szintie alacsonyabb férfiakban,
2-es tipust diabéteszben, hiperténia-
ban, dyslipidaemidban, iszkémias sziv-
betegségben is. Génjének bizonyos
polimorfizmusa és a 2-es tipust dia-
bétesz kozott is taldltak korreléacior. Az
adiponektin szintjét csdkkentik a gli-
kokortikoidok, tesztoszteron, inzulin,
béta-adrenerg agonistak és a TNF-
alfa is, mig TZD-k és fogyékira fokoz-
za. Az adiponektin hatésara fokozédik
az inzulin irdnti érzékenység, a szdveti
zsirsavoxiddcié, ugyanakkor csékken
a keringd szabadzsirsav-szint (FFA),
valamint a mdj-, és izomszdvet az in-
tracelluléris ftrigliceridtartalom. Ezen
hatdsokért leginkébb az 5’-AMP-akfi-
vélt proteinkindz (AMPK) aktivalédasa
lehet a felelés (24). Az adiponektin a
TNF-alfa-val (aminek a szintje visce-
ralis elhizasban fokozott) kélcsénds
gatléhatdsban vannak (25). Ez fokoz-
hatja az adiponektin jelentés antiate-
roszklerotikus (26), vaszkuléris pleio-
trop hatésait (23). Jogos feltételezni,
hogy az adiponektin hatdséra csdkke-
né protein-tirozin foszfatdz (PTP) aktivi-
tas a felelés az inzulinreceptor, illetve
annak szubszirdtia tirozin foszforild-
cidjanak a Stefan és mtsai. dltal leirt,
adiponektin medidlta fokozéddaséért
(27). Inzulinrezisztenciaval tarsult elhi-
zasban kimutathaté a PTP fokozoft ak-
tivitdsa az izmokban (28). Ennek oki
szerepére vonatkozéan erés dllatkisér-
letes bizonyitékok vannak (29). A PTP
fokozott mikédése lehet a felelss a
kézponti idegrendszer elhizésban ta-
pasztalhaté leptin rezisztencidjdért is
(30), ami azzal jér, hogy a normdlis

leptinszint nem tudja megfeleléen ki-
fejteni az étvagyat csékkents és ener-
gia-leaddst fokozé hatésat. Ezek alap-
jan  feltételezhetd,  hogy az
adiponectin-AMPK-PTP negativ ten-
gely a metabolikus szindréma egyik 6
mechanizmusét  jelenti, egyszerre
okozva leptin-, és inzulinrezisztencidt
(1. ébra).

Az a tény, hogy az inzulinrezisztencia
nem t0lsdgosan stlyos az adiponektin-
hidnyos egerekben (31), ugyanakkor
kifejezetten solyos a PPAR-gamma
ligandkotését inaktivalé mutéciéd ese-
tén arra utal, hogy a PPAR-gamma in-
zulinérzékenységet fokozé hatdsanak
nem az adiponektin az egyetlen végre-
hajtéja.

A fentiek tikrében paradoxnak ténhet,
hogy a heterozigéta PPAR-gamma -/+
egerek inzulinrezisztencidja nemhogy
fokozott, hanem csékkent (32) (a ho-
mozigéta PPAR-gamma -/- életképte-
lenek). Ennek az a magyarézata, hogy
mind a csékkent PPAR-gamma miks-
dés, mind a TZD hatds a zsirseit-hi-
pertréfia ellen hat. A metabolikus
szindréma kialakuldsdban a hipertrofi-
as zsirsejtek alapvetd szerepet jatszhat-
nak. A zsirsejtben inzulinrezisztencia
alakul ki és aranyaiban kérosan meg-

~ véltoznak a zsirsejtek dltal elvélasztott

adipocitokinek (adiponektin, leptin,
TNF-alfa, IL-6, stb.) és a kering® FFA-
szint is megemelkedik. Az ilyen eltéré-
sek létre j5ttéhez alapvetden fontos az
inzulin jelatviteli O érvényesilése, ami
segiti a zsirsejt-hipertréfia kialakuldsat.
A zsirsejtjeik vonatkozdséban szelekti-
ven inzulinreceptor-hidnyos egerek
ugyanis védettek az elhizdssal és dia-
bétesszel szemben (33). A zsirsejtek in-
zulinrezisztencidja inkdbb egy &nvé-
delmi mechanizmus lehet, ami véd a
tovabbi elhizds kialakulasétsl. Ameny-
nyiben azonban a zsirsejtek inzulinre-
zisztencidja csak részleges, a foszfo-

ZETO PATOMECHANIZMUSANAK FEL-
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inozitid 3-kindz (Pl 3-kindz) Gtvonalat
(jobban) érinti (gétolva az inzulin szen-
zitiv glokéztranszporter, a GLUT-4 akti-
vél6dasat), az aktivan maradé mito-
gén-aktivalt proteinkindz (MAPK) Gtvo-
nalhoz képest, ez kévetkezményesen a
mdijban és izmokban kifejezett inzulin-
rezisztencia kialakuldséhoz vezet (34)
(2. 4bra). A TZD-k hatésara ugyan fo-
kozédik az Uj zsirsejtképz8dés, de ezek
kisebbek és ,egészségesebbek” lesz-
nek és ugyanakkor a hipertréfids zsir-
sejtek apoptézis révén elpusztulnak
(24). A hipertrofids zsirsejtek megval-
tozott metabolikus és hormondlis m{-
kodésének kialakuldséban, mint az a
késébbiekben ismertetjiik, donts sze-
repet jGtszik az SREBP-2.
Makrofdgokban a PPAR-ok akfivals-
désanak antiateroszklerotikus netté
hatdsa van. Egyrészt fokozzdk az
oxLDL felvételét, masrészt, amint azt a
késébbiekben ismertetjik, az LXR-alfa
expresszijdt. Ez utébbi a makrofédgok
koleszterol eltakarité funkcidjénak, a
HDL képzédésének a fokozdsat idézi
eld.

igéretes szernek tGnnek a kombindlt
PPAR-alfa/gamma agonistdk, amelyek
dltaldnosan javitigk a szénhidrét- és
zsfranyagcsere-zavart (35).

A PPAR-delta (vagy mds néven béta)
gyakorlatilag minden szévetben ex-
presszalédik. Természetes ligandjai a
karboprosztaciklinek lehetnek. A VLDL
érzékelésén keresztiil szabdlyozhatia a
trigliceridszintet. A PPAR-delta hignyos

makrofagok nem alakulnak  af
ateroszklerotikus habos sejtekké, mig
a PPARdelta agonistdja jelentésen ser-
kenti az reverz koleszterol transzportot,
igy a makrofagokbdl is (36). Ugyan-
akkor a PPARdelta célzoft, zsirszéveti
genetikai aktivaldsa dramai elhizas el-
lenes hatdssal rendelkezik.

»LIVER-X-RECEPTOR” (LXR)

A ligand aktivélt transzkripciés fakto-
rok egy mésik csaladjat az LXR-ok (al-
fa, béta) alkotjgk. Aktivélé ligandjaik a
koleszterolbdl képzédé oxiszterolok.
Mint azt az elézéekben részletezttk az
RXR csaldddal heterodimert képezve
szabdlyozzdk célgénjeik aktivalédasat.
Az LXR-alfa expresszidja a méjban, ve-
sében, zsirszévetben magas, de a bél-
hédmsejtekben és — vélhetéen az LXR-
béta-val egyitt — az aktivalédéd
makrofdgokban is fontos funkciéja
van.

Az XR-alfa hatédsa a majban szerte-
4gazé. Egyrészt néveli a szintjét a HDL
rendszeren keresztil megvalésuléd
reverz koleszterol transzport szerepldi-
nek. lgy noveli az Apolipoprotein-E
(Apo-E) (37), hepatikus lipdz (HL), a
foszfolipid- és koleszterol-észter transz-
fer proteinek (PLTP és CETP),
expressziéjat, valamint, az ,ATP-
binding cassette transporter G5 és
G8” (ABCG 5, 8) rendszeren keresztul
fokozza a mdj koleszterol kivélasztd-
sat. Mig régesaldkban az IXR-alfa a
mdj  koleszterol  7-alfa-hidroxiléz
(CYP7AT) expresszidjdt, és ezdltal a
koleszterol-epesav atalakulést is fo-
kozza, addig Ggy tinik, emberben ez a
mechanizmus nem mékédik. A 7-alfa-
hidroxiléz fokozott akfivitdsa epekd-
képzédésre hajlamosit. Mindez ravila-
git a koleszterol felszivoddst-visszaszi-
védast gatld ezetimib elvi jelent8ségé-
re is (39).

Az IXR-alfa negativ kérélettani hatdsa,
hogy a ,sterol regulatory element-
binding protein”-1c (SREBP-1c¢) szintjét
noveli, ami a lipogenezis domindns
fokozédésaval jar. Ez szab elvi korlatot
a sok szempontbdl igéretes, dllatkisér-
letes modellekben antiateroszlerotikus
hatdst [XRalfa agonistaknak is (40).
Az érfali a habos sejtekben a PPAR-LXR
tengely aktivalédasa az ABCAT (3) és
Apo-E (41) szintiének emelésével ser-
kenti a naszcens HDL-be t6rténd lipid-
leaddst. A PPARdelta agonistak reverz
koleszterol transzport serkentésére
gyakorolt elézéekben emlitett hatésa

is az ABCA1 szinfiének fokozasa révén
valésul meg (36).

,STEROL REGULATORY
ELEMENT-BINDING
PROTEINEK” (SREBP

TRANSZKRIPCIOS FAKTOR
CSALAD)

A ,Sterol regulatory element-binding
proteinek”, az SREBP-1a, Tc, 2 a
lipidanyagcsere szabélyozdsanak ma-
sik kules transzkripciés faktor csaladjat
alkotigk. Kézos jellemzsjiok, hogy az
aktivaléddsukat a sejt szteroltartalma
negativan befolyésolia. Az SREBP-k
poszitranszlaciés aktivalédésa Ggy tor-
ténik, hogy az endoplazmatikus
retikulum (ER) membranijérél lehasad-
nak és a Golgi-appardtusba kerilnek,
ahol specifikus protedz hasftés utén
tudnak a magba transzlokalédni. Ezen
folyamatot az  SCAP  (,SREBP
cleavage-activating protein”) szabd-
lyozza, gy, hogy szterol molekula je-
lenlétében gatolni képes az SREBP-k
hasftdsat, mig szterol hianydban lehe-
t6vé teszi az SREBP-k hasithaté konfor-
mdcidjét (42). Figyelemre mélts, hogy
a SCAP szterol érzékeld része
homolégidt mutat egyéb szterol szen-
zorokkal, gy példaul a HMG-CoA
reduktdzéval.

Az SREBP-2 a koleszterol anyagcserét
Ogy szabélyozza, hogy — a HMG-CoA
szintetdz és HMG-CoA reduktdz, vala-
mint az LDL receptor expresszidjanak
fokozdsaval —  novekedjgk az
intracelluldris koleszterol készlet. Az
SREBP-k valészinGleg a mikroszomdlis
triglicerid transzfer protein (MTP) ve-
zérlésében is fontos szerepet jdtszanak
(43). Ez azért lényeges kérdés, mert
alapvetéen az MTP végzi az Apo-B tar-
talmy lipoprotein partikulumok &ssze-
szerelését és sejtbdl tdrténd kivalaszta-
sat (44). Ha nem dll rendelkezésre
megfelel8 mennyiségld ftriglicerid
és/vagy koleszterol/kolesztol-észter a
folyamat sorén, vagy az MTP nem kel-
|8en aktiv az Apo-B gyorsan degradd-
l6dik. A mdj inzulinrezisztencidja foko-
zott MTP szinttel és Apo-B stabilitéssal
jar (45), ami a VLDL tdltermelés egyik
oka. A visceralis zsirfelszaporodds
és/vagy rosszul kontrollalt diabétesz
kévetkeztében kialakulé a szabadzsir-
sav-szint emelkedése is néveli a mdj
VLDL kivélasztésat. Az MTP a VLDL és
kilomikron képzésén tGlmenden is fon-
tos szerepet jafszik a szervezetben. Se-
git eltévolitani a hypoxias szivizomse;-




tekb&l a gatolt zsirsav béta-oxidécié
miatt felszaporodé triglicedieket (46).
A zsirsejtekben is fontos szerep jut az
SREBP-2-nek, ami, mint mestergén
kdzvetit a hipertréfia és a megvdltozott
metabolikus és hormondlis mdksdé-
sek kozott. Az SREBP-2 fokozddaséért
a ndvekvd méretl intracelluldris zsir-
cseppek okozta membran koleszterol
deplécié a felelés (47).

Az SREBP-1-nek két (alternativ transz-
kripciés) variGnsa van, az la és Ic,
amelyek széveti megoszlasa és funkci-
6ja kilénbdz8. Az SREBP-1a a gyors
proliferaciéji szévetek membranjghoz
szitkséges koleszterol- és zsirsav szinté-
zisének biztositdaséért felelés. Az
SREBP-1c expresszidja univerzdlis, de
legkifejezettebb a magas zsiranyag-
cseréjU sejtekben (zsirszévet, maj, agy,
mellékvese), ahol az a 18 hatdsa, hogy
a zsirsavszintézist fokozza. Megjegy-
zend8, hogy az izomszdvetben is szd-
mottevé mennyiségben kimutathaté
(48). Az SREBP-1c aktivitdsanak szaba-
lyozdsaban résztvevd ismert tényez&ket
sémasan a 3. 4brdn tintettik fel. Az
SREBP-1c az inzulin egyik f& hatasat
kozvetiti, az elfogyasztott energiahor-
dozdék raktdrozdsat segiti, abban a fo-
lyamatban, amelyben a cukrok rész-
ben glikogénné, részben trigliceriddé
alakulnak. Ennek egyik eleme, hogy
fokozza a glikokindz (GK) enzim
expresszidjat ami elsé [épése a glikédz

SREBP—1 C AKTIVITASANAK
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: IRS !
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INZULINRECEPTOR
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valoédas

~ SREBP-Tc prométer
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glikogén formdjéban valé raktéroza-
sanak épplgy, mint a zsirsawd t6rténd
atalakitdsanak (4. ébra). A cukrok szé-
natomjdnak zsirsavban t6rténd térold-
sa — az SREBP-1c dltal aktivitalt —
glikolizis és lipogenezis egyittes ered-
ményeként valésul meg. Ezen energia-
atalakuldsi folyomatok sebességét a
taplalék szénhidrattartalma a ,carbo-
hydrate response element binding pro-
tein” (ChREBP) segitségével fokozza
(49). A fruktéz a lipogenezis fokozdsa
mellett a vér triglicerid clearence-t is
csokkenti és kiléndsen gyakran okoz
inzulinrezisztenciét (45). Ezen éllapot-
ra jellemzé a PPAR-alfa alacsony és az
SREBP-Tc magas aktivitdsa. Ennek
megfeleléen ezen metabolikus szind-
rébma modell &sszetevéit a fenofibrat
elénydsen befolydsolia (50). Ezt t4-
masztigk alé Guerre-Millo és mtsai.
eredményei is. A hatés bonyolultségét
jelzi az, hogy gemfibrozillal végzett hu-
mén diabétesz kisérletekben az el6z68-
vel ellentétes eredményt mutattak ki
(51).

A lipogenezis fokozédasaval egyidejd-
leg az ellentétes iranyG folyamat, a
glokoneogenezis csékken. Ennek ve-
zérlésében is kézrem(kédik az SREBP-
1¢, a szintén inzulin &ltal aktivalt mésik
transzkripciés faktor csaléddal, a
,forkhead-related proteinekkel”
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(FKHR) egyuttm@kédve. A c-Myc
transzkripciés faktor ezen hatésokat
additiv médon fokozza, ami in vivo is
fontos lehet a glikéz hasznositas és
raktdrozds szempontjabdl. Hatdséra a
diabéteszes ragcsalék majanak ener-
giahdztartdsa jelentdsen javul (11). A
kép teljesebbé tételéhez megemlitjuk,
hogy a PPAR-alfa és a — szintén tdplal-
kozdési és hormondlis hatdsok befolyd-
sa alaft 4ll6 — hepatocyta nukledris
faktor 3 gamma (HNF-3gamma) a
glikoneogenezist ellentétesen szaba-
lyozza, serkenti.

Az SREBP-1c raktdrozé funkcidjdt az
teszi teliessé, hogy néveli mind a zsir-
sejtek raktarozé képességét (PPAR-
gammadn keresztil), mind az 0j zsirsej-
tek szdmat (innen a SREBP-1c madsik
neve az adipocyta determindciés és
differenciélédési faktor-1 ADD-1.
Negativ visszacsatolds irdnydba hat
az, hogy az SREBP-1c/ADD-1 emeli a
leptinszintet (52).

A SREBP-1c aktiv formdjédnak magbeli
felhalmozédésa az inzulin adédsa utén
2 o6raval alakul ki, ami egyfaijta
posztprandidlis hatdst biztosit (53), biz-
tosftva a nyersanyagot az ilyenkor né-
vekvéd  VLDL elvélasztdshoz. A
»snackelés” okozta tartés hyperinsulin-
aemia ilyen médon okozhatia a mdj
Jzsirgyarrd@” alakulésat.

4. ABRA A MAJ ENERGIAHORDOZO ATALAKITASI FOLYAMATANAK SZABALYOZASA SERKENTO £S GAT-

D-RELATED PROTEINEK”,

LXR ,LIVER-X-RECEPTO
AK "CHREBP #/CARBOHYDRATE RESPONSE E{EMENT BINDING PROTEIN”,

Lo HATASOK REVEN. A FOLYAMATOKAT OVALIS MEZOBEN AZ ENERGIAHORDOZOKAT ROMBUSZBAN,

LAPBAN, A KOZTES HIRVIVO-
ORY ELEMENT-BINDING PRO-
INOZITID: 3-KINAZ, FKHR
, PUFA TOBBSZOROSEN TELITETLEN
HNF3-GAMMA
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Az SREBP-ek is jelintegrator szerepet
iGtszanak, amennyiben aktivalédasuk
szabdlyozdsdban kilénbszs lipidek és
hormonok jatszanak szerepet. Az
SREBP-1c inkabb a szénhidrathdztartas
allapota szerint szabdlyozott, mint a
koleszterolé dltal (52). Az SREBP-1c
transzkripciés szintl szabdlyozdsdban
az inzulinnak van alapveté serkentd
hatésa. Ez a Pl 3-kindz jelétviteli Gton
keresztGl valésul meg, mivel a MAPK
szerepe valészinGleg nem jelent8s
(53). Megjegyzends, hogy a mqj
SREBP-1a és -2 szabdlyozdséban az
inzulin szerepe elhanyagolhaté lehet
(54). Ez magyardzhatja azt is, hogy a
szénhidratds taplalkozas az SREBP-1c¢
magban valé felhalmozédasét sokkal
jobban fokozza, mint az SREBP-2 ese-
tében (55). Az SREBP-1c transzkripcié-
jat — az SREBP-2-vel ellentétben -
azonban az [XR-alfa ligandjdul is szol-
galé oxiszterolok is fokozzdak. Ezzel el-
lentétes, gdtlé hatdsa van a cAMP
szintet emel& kontrainzularis hormo-
noknak.A szterolok mindkét SREBP
poszitranszléciés aktivalodasat gétol-
idk, az -1c esetében ezek oxiszterol
szdrmazéka transzkripcids szinten — az
[XR-alfén keresztil — serkentd hatdsy
is. Teleolégikusan Ggy is fogalmazhat-
nank, hogy a md&j a felesleges
koleszteroltél olyan médon is igyekszik
megszabadulni, hogy a frigliceridkép-
zést relative fokozottan tartva annak
mennyiségét a koleszterol raktar nagy-
sGdgdhoz néveli, igy biztositva a megfe-
lelé Gtem§ VLDL &sszeszerelést. A mdj
gyégyszeres (példaul statin okozta)
koleszterol deplécidjanak netté hatdsa
pedig azért pozitly, mert az SREBP-2
aktivalédésa miatt csokkend az LDL-
szintet a VLDL/HDL ardny csékkenés
kiséri. Az utébbi az [XR-alfa gdtldsa
miatt jon létre, ami egyidejlleg csok-
kenti SREBP-1c és fokozza a PPAR-alfa
aktivitast (5. dbra). Megjegyzendd az
is, hogy PUFA is gétolja az SREBP-k ak-
tivalédasat. Bar kordbban azt gondol-
tak, hogy a PUFA hatdsét nem a PPAR-
ok kozvetitik, Ujabb adatok alapjén
mégis ez valészinUsithetd (56). A PUFA
részben az SREBP-k poszitranszlaciés
érésének — szterolokhoz hasonlé —
gatlasaval, részben — a SREBP-1c ese-
tében, az LXR-alfa blokkoldsa miatt —
transzkripciondlis szinten is hat (57). Ez
utébbi magyarézhatia,, hogy a PUFA
negativ hatdsa az SREBP-1 esetében
tartésabb, az SREBP-2-hez képest (58).
Igy valik érthetévé az is, hogy a zsirsze-
gény (AHA/NCEP Step Il) étrend — mi-

rahepatikus koleszterol tartalomi

SREBP1c,2
aktivalodas

~ VLDL/HDL!

5. ABRA: AZ INTRAHEPATIKUS KOLESZTEROL
TARTALOM ALTAL BEFOLYASOLT TRANSZKRIPCIOS
FAKTOROK ES AZOK HATASA A PLAZMA LIPIDEK-
REBP ,STEROL REGULATORY ELEMENT-
> PROTEIN”, LXR ,LIVER-X-RECEPTOR”,

kézben az LDL eredet hypercholeste-
rolaemidt csdkkenti — miért emeli a vér
triglicerid és csdkkenti a HDL-koleszte-
rol szintjét (59). Az SREBP-1c és -2 el-
téré szterol-medidlta szabdlyozasat le-
het potencidlisan kihasznélni'a sztero-
lok szenzorhoz valé kétédését gatld —
és ezdltal a SREBP aktivaléddsat ser-
kenté — j gyégyszerekkel is, példaul a
LY295427 (60) alkalmazésaval. Mint
azt a kordbbiakban targyaltuk, a maj-
ban a PPAR-alfa gdatlélag hat a LXR-

alfa—SREBP-1c¢ tengelyre, ami hozzdja-
rul a PPAR-alfa ligandok (fibratok) an-
tilipidémids hatdsdhoz. Fontos adalék
az is, hogy az SREBP-1c a béta-sejtek-
ben glikolipotoxikus hatdst kdzvetit.
Osszefoglalasként a 6. Gbrén tintettik
fel az egyes lipid vezérelte transzkripci-
6s faktorok kérélettani hatdsait a mdj
esetében.

KOVETKEZTETESEK

Az elmult években szémos ismeret
gydlt éssze a referGtum keretében is-
mertetett szabdlyozdsi utakra vonatko-
zéan. Ezekbdl alapvetéen koherens
modelleket lehet kidolgozni. A térgyalt
transzkripciés faktorok kapcsolatot te-
remftenek a szénhidrdt és lipidanyag-
csere, valamint az egyes szervrendsze-
rek kozott. Metabolikus hatdsuk rész-
ben kozvetlenl, részben kozvetve, a
hormondlis  (endokrin,  parakrin,
autokrin) milié befolydsoldsan keresz-
tol  érvényestl. Emellett az érfali
ateroszklerotikus gyulladdst kdzvetle-
nil is, pleitrop médon befolydsoljak.
Egy adoft jelatviteli 0t hatdsa is lehet
ellentétes irdny0 és a konkrét t6rténé-
sek a szabdlyozési folyamatok ereds-
jeként jelennek meg. Kirajzolédik egy
szdvevényes, Osszeteften szabdlyozott
rendszer, amelynek t6bb pontjan el-
lentmondds is mutatkozik és szdmos
nyitott kérdés is megfogalmazédik.
Mindamellett tébb tovabbi igéretes
gyogyszer lehetésége is kibontakozik.

6. ABRA: A MAJ INZULIN ES LIPIDEK ALTAL VEZERELT TRANSZKRIPCIOS FAKTORAI ALTAL KOZVETITETT
SERKENTO ES GATLO HATASOK KOMPLEX RENDSZERE ES ANNAK HATASA AZ ALTALANOS ZSIRANYAG-
CSERE V,ONATKQZASABAN FA zsirsAv, TG TRIGLICERID, C KOLESZTEROL, LDLR LDL-RECEPTOR,
: FOSZFOLIPID TRANSZFER PROTEIN, CETP KOLESZTEROL ESZTER TRANSZFER PROTEIN, PON
) _CAT LECITIN: KOLESZTEROL TRANSZFER PROTEIN, HL HEPATIKUS LIPAZ, ABCAT, G

G CASSETTE TRANSPORTER” AT, ;

=100 Clll, ES%

HDL antioxidéans-
pleiotrop hatas

Koleszterol épe
kivalasztasa
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