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Szerzok humdn monocitik 72 érds tenyé-
szetén (monocita-macrofdg-monolayer) vizs-
galtak a low density lipoprotein (LDL) és az
acetildlt LDL (acLDL) kotodését és lebomld-
sat valamint a koleszterin szintézist és az
apolipoprotein E (apoE) szekréciét, intracel-
lularis jeltovdbbitdsra hatd szerek pertussis
toxin (PT) forbol mirisztdt acetdt (PMA), va-
lamint retin sav (RA) jelenlétében. Az LDL a
specifikus receptor, mig az acLDL a scaven-
ger LDL receptor mitkidésének vizsgdlatdra
alkalmas. Az LDL és acLDL kitodését és le-
bontdsdt a vizsgdlt anyagok nem befolydsol-
tak. Az LDL-lel kivdltott koleszterin szintézis
gdildst a PMA felfiiggesztette, az RA pedig
tovdabb fokozta. Az acLDL-lel kivdltott apoE
szekrécidt az RA csékkenterte. Az RA tehdt
nem befolydsolta egyik receptor transzport
funkcidjdt sem, ugyancsak nem befolydsolta
a specifikus receptor egyik fontos biologiai
funkcidjdr, a koleszterin szintézis gdtldst sem.
Ugyanakkor, a scavenger receptor biolégiai
funkciéjdr jelzo, acLDL-lel kivdltott apoFE
szekréciot jelentosen csikkentette. Ez az in
vitro eredmény is hozzdjarulhat a retinoid
therdpia alatt észlelt lipidvdltozdsok elméleti
magyardzatdho:z.

Kulesszavak:
retin sav — LDL - specificus LDL receptor —
acLDL - scavenger LDL receptor -
monocitibol szirmazé makrofagok

SUMMARY

Binding and degradation of low density li-
poprotein  (LDL) and acetylated LDL
{acLDL), the cholesterol synthesis and apoli-
poprotein E (apokE) secretion were investiga-
ted in 72 hour monocyte derived macropha-
ges monolayer in the presence of intracellu-
lar signal transduction agents: pertussis to-
xin(PT), phorbol myristic acetate (PMA) and
retinoic acid (RA). LDL is suitable for stu-
dying the function of specific LDL receptor,
while acLDL for scavenger LDL receptor.
None of these factors influenced LDIL or
acLDL binding. PMA blocked, while RA en-
hanced LDL’s cholesterol synthesis inhibi-
ting effect. RA inhibited apoE secretion indu-
ced by acLDL. This means that RA did not
influence the transport functions of the re-
ceptors and one of the important biological
functions of the specific receptor, cholesterol
synthesis inhibition. On the other hand, it in-
hibited acLDL induced apoE secretion,
which is an indicator of the scavenger recep-
tor function. This in vitro finding may parti-
ally explain the lipid changes observed du-
ring retinoid treatment.

Key words:
retinoic acid — LDL - specific LDL receptor —
acetylated LDL - scavenger LDL receptor —
monocyte derived macrophages
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Retinoid terdpia alatt a szérum reverzibilis
VLDL-triglicerid €s LDL-koleszterin szint
emelkedését, a HDL-koleszterin csokkenését
észlelhetjiik (23, 29). A hiperlipidémia kiala-
kuldsdnak mechanizmusa még nem tiszta-
zott, de a valtozdsok irdnya olyan, hogy az
érelmeszesedés kialakuldasdnak kedvez, az
ischemias szivbetegség rizikgjat fokozza
(24). A tényleges kockazat fiigg a beteg
egyébrizikotényezditdl: dohdnyzds, testsily,
anyagcserebetegségek, a gyogyszer fajtaji-
t6l, dézisatdl és az alkalmazds idejétdl, de a
kezelés elbtti lipid értékekbdl nem lehet meg-
josolni az emelkedés mértékét (15).

Az arterioszklerotikus plakk kialakuldsd-
ban fontos szerepet jitszik a monocita-mak-
rofag rendszer (12). A monocytdk mint min-
den sejt, specifikus LDL receptorral rendel-
keznek (14). A receptor specifikusan koti az
LDL molekula részét képezd apolipoprotein
B 100-t (apo B). Az LDL internalizdlodva
sejten beliil lebomlik. A fehérje természeti
apo B degradicids termékeit a sejt exkretalja,
mig a lipideket felhaszndlja vagy éppen rak-
tdrozza. Az LDL receptorhoz ktddése intra-
celluldris jeltovabbitas atjdn az endogén ko-
leszterin szintézis gdtlasdhoz vezethet, de a
koleszterin szintézis kulcsenzimének a hid-
roxil metil glutaril Coenzim A (HMG-CoA)
reduktiznak az aktivitdsat a megnovekedett
intracelluldris koleszterin is gdtolja (13). Az
LDL receptor aktivilddasdnak kozvetlen ko-
vetkezménye ezenkiviil még az LDL recep-
tor expresszid csokkenése €s a koleszterint
észterré formald enzim, a koleszterin acil
transzferaz aktivaldsa. Mind ezek a viltozd-
sok megvédik a sejteket a koleszterinnel valo
niltelitddéstol.

A monocitdk makrofdgokka torténo éré-
stik sordn veszitenek specifikus LDL re-
ceptorukbdl, de felsziniikon megjelenik
egy uUgynevezetlt scavenger receptor (6),
amelyen keresztiil a t6ltésében megvdlto-
zott, kémiailag mddosult LDL [acetildlt
(acLDL), peroxidalt, glikozildlt] metabo-
lizalodik. A scavenger receptor igy védo
funkciot lat el, mivel rajta keresztiil képe-
sek a makrofdgok és makrofigszeri sejtek
(érendotél, erek simaizom sejtjei) a modo-
sult LDL eltakaritdsara (2).

Az acLDL scavenger receptorhoz valo ko-
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t6dése ugyancsak sejtaktivdlodashoz vezet,
Az internalizdlédott modosult LDL lebomla-
sdt kovetden a makrofdgokban megindul az
apo E szekrécioja (21). Az apoE, mely a HDL
fontos fehérje komponense, beépiil a HDL
receptorokon keresztiil a makrofigok felszi-
néhez kotott HDL molekuldba és fokozza an-
nak koleszterinkotd képességét. A koleszte-
rinnel telitett, megdjult HDL segitségével a
koleszterin az epével tavozik a szervezetbd]
(1). A médositott LDL scavenger receptoron
keresztiil torténd felvétele negativ feedback
segitségével azonban nem jol szabdlyozott,
Ennek kovetkezménye, hogy a scavenger re-
ceptorral rendelkezd sejtekben az LDL extra-
celluldris talkindlata esetén olyan mértéki az
LDL felvétele, mely azok eredeti funkcidjd-
nak elvesztését eredményezi, mikdzben a sej-
tek koleszterint raktarozo ugynevezett habos
sejtekké vdlnak. A zsirszemesékkel kitoltoi
sejtek megjelenése az érfalban az arterio-
szklerotikus plakk kialakuldsdnak fontos 1é-
pése (7).

A scavenger LDL receptorok aktivalodasa
és a modosult LDL internalizdcdja egyiitt jdr
a makrofigok immunvalaszban betoltétt sze-
repének gatldsdval (27). A macrofagok ezen
kiviil egyéb lipoproteinek metabolizmusdban
is részt vesznek (16).

A biokémiai dtvonal, amely az aktivalt
LDL receptortdl az endogen koleszterin szin-
tézis gatldsdig, ill. a scavenger receptortdl az
apoE szekrécidig vezet, nem ismeretes. Olyan
modellt kerestiink, mely ennek vizsgdlatdra
alkalmas. Az in vitro makrofagga éré mono-
citdk dtalakuldsi ideje 5-6 nap, de a tenyész-
tés 72. érdjaban felsziniikén még mindkét re-
ceptor fajtat hordozzdk (18). Az LDL recep-
torhoz kotédése 4°C-on, az LDL lebontésa
37°C-on az izotdppal jelzett LDL mennyisé-
gének a feliiliszdban térténd meghatarozdsa-
val, a koleszterin szintézis pedig a M -acetit
beépiilés detektdldsdval vizsgdlhatd. A sca-
venger receptor miikodése acLDL felhasznd-
ldsaval az eldz6ekhez hasonldan vizsgdlhatd.
Az intracelluldris jeltovadbbitds szerepe az
ezen folyamatot kiilonboz6 szinteken gdtld
vagy fokozé anyagok kisérleti rendszerbe
torténd addsaval tanulmdnyozhatd. A pertus-
sis toxin (PT) a membrén receptorok G pro-
teinjéhez kapcsolédva megakaddlyozza a jel-
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tovabbitdst, mig a forbol mirisztdt acetdt vizsgdltuk az LDL metabolizmusét. A retin
(PMA) afolyamat kulcsenzimét, aproteinki-  sav (RA) hatdsat 6sszehasonlitottuk az intra-
ndz C-t aktivélja, cellularis jeltovdbbitidsba beavatkozd anya-

Jelen munkédnkban a lipoprotein meg- gok hatdsdval. Vizsgdlati eredményeink
oszlas €s lebontds kérdéséhez prébdltunk  djabb adatokat szolgéltatnak a retinoidok &l-
adatokat szolgdltatni. Monocita makro- tal okozott hiperlipidémia kialakuldsdnak
faig monolayeren retinoid jelenlétében jobb megértéséhez.

M acetat beépiilése MDM72 monolayerbe

14c acetat beépilése
(pmol/éra/1 o sejt
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1. dbra

Az RPMI 1640 mediumban tenyésztett humén 72 érds monocita-makrofig-monolayer endogén

koleszterin szintézisének alapszintjét a monolayerhez adott 2,5 mM "C acetét 4 6rds inkubdcidja
utdn az el nem szappanositott frakcié radioaktivitdsdnak mérésével hatdroztuk meg @ . Vizsgdltuk

a '*C acetdt beépiilését 50 pg/ml LDL jelenlétében & , valamint az LDL-lel torténd inkubdcioval

egyidejii 500 mg/ml pertussis toxin (PT)E 75 uM forbol-mirisztit-acetit (PMA) és 1 UM retin
sav (RA) E Jelenlétében is. Az oszlopok 12 kiilénbozd egyénbdl szdrmazé monolayer duplikalt

mintdi eredményeinek dtlag £SD értékét mutatjdk.
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MDM72 monolayer apoE szekrécidja

apok szekrécid (ug/12 dra/10° sejt)
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Az RPMI 1640 médiumban tenyésztett human 72 6rds monocita-makrofdg-monolayer acetildlt

inkubalas utdn antihumdn apoE standard és antihumén apoE birka IgG segitségével 1ézer
nefelométerben hatdroztuk meg . Vizsgdltuk az apoE szekréciét az acLDL-lel torténd inkubdcioval
egyidejl 500 mg/ml pertussis toxin (PT) , 75 uM forbol-mirisztdt-acetdt (PMA)
és 1 UM retin sav (RA) @ jelenlétében is. Az oszlopok 12 kiilonbozd egyénbdl szdrmazé
monolayer duplikdlt mintdi eredményeinek atlag +SD értékét mutatjak.

Moédszer

Sejtek

A monocitdkat 12 egészséges, normolipaemids
donortdl nyert heparinnal alvaddsgdtolt vérébdl
izolaltuk Boyum médszere szerint (4). A mono-
nukledris sejtszuszpenziobdl a monocitik tovdbbi
tisztitdsa Kumagai €s mtsai (19) médszere szerint
tortént. Az gy nyert sejtszuszpenzid tisztasiga
96%-0s volt, az é16 sejtek ardnya 95%.

Tenyésztési viszonyok

A sejtek izoldldsdhoz €s a tenyésztéshez Nuclon

csoveket, Petri csészéket és lemezeket haszndl-
tunk. A sejtet RPMI 1640 (Gibco) tapfolyadékban
tartottuk. Valamennyi tenyésztés ASSAB CO; in-
kubdtorban, 37 *C-on tortént (levegd 95%, CO2
5%, paratartalom 95%). A kisérletekhez 72 6ran 4t
tenyésztett, a makrofigga érés kbzepén tarté mo-
nocitdkat haszndltunk. A makrofiggd érés dllapo-
tdt az Fc receptor expresszid mérésével hatdroztuk
meg. A 72 6rdig tenyésztett monocitak mind spe-
cifikus, mind scavenger LDL receptorokat hor-
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doztak a felsziniikon. Ezeket a 72 drdig tenyésztett
monocyte derived macrophage sejteket a tovabbi-
akban MDM72-nek jeloljiik.

LDL-izoldlds, jeldlés

Az LDL-t egészséges, 20-30 év kozotti férfido-
noroktdl nyertiikk, KBr-siiriséggradiensen valé
ultracentrifugdldssal, Conwell és mtsai (9) maod-
szere szerint, Szondy és mtsai (31) médositdsét al-
kalmazva. Az LDL koncentricidkat fehérjetartal-
muk alapjdn jellemeztiik (20). Az izoldlds sikerét
és a nyert LDL tisztasdgdt minden esetben lipid-
elektroforézissel igazoltuk. Az LDL-t L izotéppal
jeloltiik (30), a specificus aktivitds 3004000 cmp/ng
volt. Az LDL-acetildlds telitett Na-acetdt jelenlété-
ben olvadé jég kozott ismételt ecetsav-anhidrid
LDL-hez addsdval tortént (2). Az acetildlds sikerét
elektroforézissel ellendriztiik, a koncentrdcidt a ké-
szitmény fehérjetartalméban adtuk meg (mg/ml).

Specifikus és scavenger LDL receptor meghatdrozds

Mindkét receptor meghatdrozds Bilheimer és
mtsai (3) modszerével tortent Nune tenyésztotal-
ca mélyedéseibe 1x10° sejtet kitapasztottunk,
majd 1 ml RPMI 1640 médiumot helyeztiink a
monolayerekre és 37 °C-on legaldbb 12 érén 4t in-
kubdltuk, hogy a koleszterinmentes kozegben az
LDL-receptorok ,,de novo” szintézisét és memb-
ranba jutdsat elosegitsiik, és igy elérjiik a maximd-
lis receptorsiiriséget. Mosds utdn a e,
megfeleld mennyiségeit 20 ml térfogatban adtuk a
monolayerhez, majd 4 “C-on, 60 perces inkubacié
utdn, erélyes mosdssal a nem kotédott LDL-t eltd-
volitottuk, a sejteket 0,2%-0s SDS-sel oldottuk és
a mintak radioaktivitdsat Gamma NK 350 scintil-
ldcios szdmldléban hatdroztuk meg. A specifikus
(leszorithatd) kotéseket hideg LDL legaldbb 20-
szoros foloslegének jelenlétében hatdroztuk meg.
A spemflkus és nem specifikus kotéseket ng
LDL/10° sejt-ben adtuk meg.

A jelzett LDL intracelluldris lebontdsanak meg-
hatdrozdsakor lényegében ugyanigy jartunk el,
mint a kotések mérésekor, csak a jelzett LDL hoz-
zdaddsa utdn a sejteket 37 “C-on 4 drdig inkubal-
tuk. Az eredeti médszer szerint a lebontott és jel-
zett fehérjekomponens kivilasztodik a sejthdl, igy
a feliihiszok triklér-ecetsavban old6d6 frakcidjé-
ban jelen lev® radioaktivitdst hatdroziuk meg a jel-
zett szabad jod eltdvolitdsa utdn,

A scavenger LDL-receptor vizsgdlata azonos
médon l:ortent mint a specifikus receptorok eseté-
bg,n csak 25!I dal jelzett acLDL-t hasznéltunk

SLLDL helyett.

Koleszterin szintézis gdtlds

A koleszterinszintézis gdtldst McNamara és
mtsai (22) modszere szerint vegeztuk A monoc;ta
szuszpenzidékhoz 50 mg LDL-t és 2,5 mM o
acetdtot adtunk (Amersham). A mintdkat enyhe
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rdzds kozben 37 "C-on, 4 6rdn 4t inkubdltuk. Az
inkubécid Vegjen KOH-dal dllitottuk le a reakci6t
és 0,5 ml 1.2"H-koleszterin (Amersham) etanol-
ban oldva és 3x10* cpm aktivitdsban adtuk a rend-
szerhez. A mintdkat 90 "C-on szappanositottuk. A
nem szappanosodott lipideket hexdnnal extrahdl-
tuk. A hexdnkivonatot aluminium oxid oszlopra
vittiik, és a steroid frakciot aceton/dietiléter 1:1 ke-
verékével eludltuk. Beszdritds utdn a rddioaktivi-
tdst mértiik. A kezelésben ill. gdtldsban nem része-
siilt MDM72-k cndogen koleszterin szintézise 10—
15 pmol/éra/ 10° sejt volt.

Apo E szekrécié meghatdrozdsa

Az MDM72-hoz erbteljes mosés utdn 5% hovel
inaktivilt kevert humdn szérumot és 50 mg/ml
acLDL-t tartalmazé RPMI 1640 tipfolyadékot ad-
tunk. 12 6ra milva a médiumot leszivtuk és méré-
sig —20 “C-on téroltuk. Az apoE mennyiségi meg-
hatdrozdsdt Hyland lézer mefelométerben végez-
tiik huméan apoE standard és antihuman apoE birka
IgG (ImmunoAG) segitségével. A standard sorhoz
3.8;2,85; 1.90; 1.43; 0.9 és 0.48 mg/ml apoE kon-
centricidt alkalmaztunk,

Monolayerek elokezelése

A PMA (Sigma) 75 mM végkoncentraciéban
60 perces inkubdldssal, a PT (List Biological Lab.)
500 mg/ml koncentrdcidban 120 perces, az RA
(ajdndék a Hoffmann La Roche cégtdl) etanolban
oldva 1 mM végkoncentraciéban 60 perces inku-
bécioban alkalmaztuk.

Eredmények

A "PLLDL két6dését a PT-vel, PMA-val
és a RA-val valé eldinkubdcié nem valtoztat-
ta meg, ugyancsak nem volt szignifikdns el-
térés a jelzett LDL intracelluldris lebontasa-
ban sem az elOkezelések sordn (1. tdbl4zat).

A scavenger LDL receptor aktivitdst jelzd
1251 acLDL kotés és bontds sem médosult a
PT, PMA, RA preinkubdcié utdn (2. tdbla-
zat). Kontrollként azonos ideig a mediummal
inkubalt monolayereket alkalmaztunk. RA
esetén a mediumokhoz az RA olddsdhoz
hasznalt mennyiségi etanolt adtunk.

A 12 éran 4t LDL mentes médiumban in-
kubalt monolayer endogén koleszterin szin-
tézisét ( ¢ acetit beépiilés) az LDL inkub4-
cid az alapszintrdl kozel harmadrészére csok-
kentctte (1. abra). A PT preinkubdcié ezt az

PLLDL-lel kivaltott gatldst lényegesen
nem mdodositotta. A PMA csaknem teljesen
felfiiggesztette a gdtldst, mig a RA elhanya-
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1231

-IDL kotodése és lebontisa az intracelluliris jeltovabbitzst befolyasold szerek jelenlétében
monocita-makrofag-monolayeren. Az értékek 12 minta eredményeinek atlag +SD értékét mutatjik.

1251 LDL kotés 1251 LDL bontds
preinkubdcid 6 6
(ng LDL/10" sejt) (ng LDL/10" sejt)
168,2+12,2 208,3+25,6
PT (120 perc) 172,3+18,7 214,5£28.3
PMA (60 perc) 15934215 202,1+17.4
RA (60 perc) 161,8+19,6 202,7£25:5
2. tabldzat

1251 acLDL kotédés és lebontasa az intracelluléris jeltovabbitasra hato szerek jelenlétében 72 éras
monocita-makrofig-monolayeren. Az értékek 12 minta eredményeinek atlag +SD értékét mutatjak,

1L LDL kotés 'ZI.LDL bont4s
preinkubdcid 6 6
(ng LDL/10" sejt) (ng LDL/10" sejt)
225,1£18,3 2934432
PT (120 perc) 207,0£21.4 295,31£25,0
PMA (60 perc) 231,6138,2 305,1+£29.6
RA (60 perc) 219,3420,2 297,6+31,5
golhaté mértékben inkidbb tovibb csokken- Megbeszélés

tette a koleszterin szintézist.

Az MDMy72 monolayerek acLDL-lel valé
stimuldlas utdn 9,8 mg/6ra/ 10° apoE szekré-
cidjdra voltak képesek (2. dbra). A PT csik-
kentet‘re az apoE szekréciot (6,1 mg/12
Ora/ 10 sejt). A PMA kismértékben fokozta
az apoE szekréciot, ezzel ellentétben a RA
szignifikdnsan csdkkentette az acLDL-lel ki-
valtott apoE szekréciot. Meg kell jegyez-
niink, hogy a PT, PMA, RA kezelés onmaga-
ban nem hatott az apoE szekréciora,
amennyiben a termelt mennyisége, hasonld-
an a nyugvé MDM72-k apoE termeléséhez, a
modszeriink méréshatara alatt volt.
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Eredményeink szerint a specifikus és sca-
venger LDL receptorok ligand koté vagy li-
gandot inkorporalo képességét nem befolya-
soltdk a jeltovébbitds kiilonbdzd pontjain be-
avatkozo anyagok. Ebben a két folyamatban
tehdt, a szigndl transzdukcidnak nincs szere-
pe. mint azt kordbbi kisérletek is bizonyitjak
(18). Az RA sem viltoztatta meg a vizsglt
paramétercket. Ez 6sszhangban van Carrilet
(8) eredményével, aki nem talalt valtozast az
LDL metabolizmusaban fibroblastokon még
akkor sem, ha a retinoid az LDL particulum
részeként jutott a sejtbe. Ezek alapjin nem
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valdsziniisithetd, hogy a retinoid terdpia
okozta hiperkoleszterinémidnak a periférids
sejtek csokkent koleszterinfelvétele lenne az
oka.

Az LDL-lel kivéltott koleszterin szintézis
gitldst €s az acLDL-lel kivéltott apoE szinté-
zist azonban a jeltovdbbitdsra hat6 szerek be-
folydsoltak. Ezek a folyamatok fliggetlenck a
bejutott LDL mennyiségétdl, a receptor li-
gand kapcsoldddssal elindult intracelluldris
jeldtvitel kovetkezményei (27).

A PKC-t aktivdlo PMA csaknem felfiig-
gesztette az LDL koleszterin szintézist gatlo
hatdsit. A PKC aktivdléddsa a specifikus
LDL receptorok HMG-CoA reduktdz gdtla-
sahoz vezeto intracelluldris jeltovabbitast ga-
tolja. Ismeretes, hogy a PKC negativ feed
back reakcioként képes foszforildlni a recep-
tor intracellularis részét és ezzel lehetetlenné
teszi a jel tovdbbitasat (33). A PT elOkezelés
nem eredményezett jelentds viltozast a ko-
leszterin szintézisében. Valoszinileg az LDL
specificus  receptordnak jeltovdbbitasdban
egy PT rezisztens protein (G7) vesz részt. Az
RA sem valtoztatta meg szignifikins mérték-
ben az LDL-lel kivaltott koleszterin szintézis
gatlast. Nem gdtolta meg a sejt védekezését a
koleszterintilkinalattal szemben.

A scavenger receptor uton az acLDL-lel,
mint liganddal indukalt apoE szekrécidét a PT
jelentds mértékben csokkentette, de nem
sziintette meg. A G protein szerepe a receptor
jelatvitelben kérdéses. A PMA elhanyagol-
haté mértékben fokozta az apoE szekrécidt.
Eléz6 vizsgdlatok alapjan valdsziniileg két
lton is torténik a jeldtvitel, melynek részletes
ismertetése meghaladja a dolgozat kereteit.
Az RA jelentés mértékben csokkentette az
apoE szekréciot. Elméletileg ez megvaldsul-
hat az intracelluldris jeltovdbbitison keresz-
tiil (PKC gdtldsa), de természetesen a transz-
1ici6 szabdlyozdsa is lehetséges és a magre-
ceptorral rendelkezd retinoid az apoE gén
transzkripcidjat is befolyasolhatja. A reguld-
cid igen bonyolult, az endogén szterolok
apoE gén regulalé hatasat mdr kozolték (25),
mely valdszintileg PKC 4ltal foszforilalt nuk-
ledris proteineken keresztiil valésul meg
(10). A makrofigok apoE szekrécidjdt egyéb
tényez0k is befolydsoljdk, példaul citokinek
(5, 34), exogen foszfolipaz C (11), és a

thrombocytak is (32). Az apoE-t dontben a
m4dj termeli, de a makrofdgoknak is jelentds
szerepe van a szintézisében. A tobb funkcio-
val rendelkez0 apolipoprotein hiarom tipusa
ismert, amelyek funkciondlisan nem egyen-
értékiiek. ApoE iv addsa utdn a plazma trigli-
cerid szintje csokken (26), mivel elésegiti an-
nak metabolizmusat (28). Ugyancsak eldse-
giti a koleszterin elszéllitdsat a perifériardl a
HDL-hez kapcsolédva, mely igy a méjon ke-
resztiil kivdlasztédik. Az apo E koncentrici-
6jdnak csokkenése ezeknek a védekezd me-
chanizmusoknak a gyengiilésén keresztiil a
plazma lipid szintjének emelkedését eredmé-
nyezheti.

A retinoidok lipid metabolizmusra gyako-
rolt hatdsa a szervezetben és az egyes sejte-
ken beliil is tébb szinten torténik. Bizo-
nyitott, hogy a nukledris receptorokon ke-
resztiil befolydsoljak a béta oxidicid kul-
csenzime, az acetil-CoA oxiddz gén
transzkripciéjat (17), gdtoljdk a lipoprotein
lipdz mikodését (23) és kisérleti rend-
szeriinkben a makrofdgok apoE szekrécidjat.

A bdrgydgydszati terdpidban széles korben
hasznalt retinoidok hipelipidémidt okozhat-
nak. A mellékhatds kialakuldsdnak pontos
mechanizmusa ma sem tisztazott, bar ennek
ismerete fontos lenne, hogy azokat ki tudjuk
védeni, illetve olyan 1j retinoidok keriilhes-
senek forgalomba, amelyek kevesebb mel-
lékhatdssal rendelkeznek. In vitro monocita
makrofig monoleyeren végzett vizsgalata-
inkkal megdllapitottuk, hogy RA hatdsdra a
macrofagok apoE termelése csokkent, de az
LDL felvétele, kotddése, valamint a sejtek
koleszterinszintézise nem viltozott. Eredmé-
nyeink tijabb adatokat szolgdltatnak a retino-
idok altal kivaltott hiperlipidémia kialakula-
sanak megismeréséhez. A bonyolult mecha-
nizmus pontos tisztizdsa azonban tovibbi
vizsgdlatokat tesz sziikségessé.
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