A koleszterin-anyagcsere szabalyozasa

(Csala Miklos)

A koleszterin fontos épitdeleme az emberi sejteknek, fontos szerepe van a biologiai
membranok fluiditdsanak szabdlyozasdban. E mellett hormonok ¢€s epesavak szintézisének
kiindulé molekuldja. Anyagcseréjének kiilonlegessége €s egyben veszélye abban rejlik, hogy
a human sejtek termelhetnek koleszterint, de nem tudjak azt lebontani: vagyis a koleszterin
tipikus endobiotikum (I1d. biotranszformaci6 eldadasok).

A szervezet tehat képes a sziikséges mennyiségii koleszterin endogén eldallitasara (nem
esszencialis tapanyagrol van szd), mégis jelentds mennyiségli koleszterint juttatunk a
szervezetiinkbe a taplalékkal, ami a tulkinalat veszélyét hordozza. Ugyanakkor a human sejtek
nem képesek a koleszterin lebontasara, igy a szervezet a feleslegtdl csak biotranszformacios
mechanizmusokkal — lényegében méregtelenités utjan tud megszabadulni. Az epesavak
kialakulasa tekintheté az emésztés szdmara valoban fontos detergens vegyiiletek
bioszintézisének, mds szempontbol azonban nem mas, mint a felhalmozdédva mérgezd
koleszterin kiliritésének egyetlen (viszonylag) hatékony modja. Jol miikodd szabalyozas
esetén a szervezet nem tartalmaz(na) a kelleténél tobb koleszterint, mert az endogén szintézis
€s az epesavtermelés sebessége igazodik a bevitelhez. Az érelmeszesedés, illetve azzal
Osszefiiggd sziv-érrendsszeri betegségek statisztikdja azonban azt jelzi, hogy a szabalyozas
nem tokéletes. Sejthetd, hogy a hiba oka a taplalék rossz Osszetételében keresendd, hiszen
ezen a téren olyan mértékli valtozasok torténtek és torténnek evolicids szempontbol igen
rovid 1don beliil, amelyekhez a szabalyozas (még) nem alkalmazkodhatott. Sok adat utal arra,
hogy a taplalék koleszterintartalma mellett az elfogyasztott szénhidratok, illetve zsirsavak
mennyisége ¢és mindsége (pl. mono-, di-, oligo-, poliszaharidok, fruktoz; illetve telitett,
egyszeresen vagy tobbszordsen telitetlen zsirsavak) fontos a koleszterin-anyagcsere és annak
zavarai szempontjabol, de feltételezhetd, hogy adalékanyagoknak vagy az ételek
elkészitésekor keletkezd vegytileteknek is jelentds szerepe lehet a szabalyozas felborulasaban.
Az orvosi biokémia, molekularis és sejtbiologia tantargy keretében szeretnénk a koleszterin-
anyagcsere fiziologids szabalyozasar6l naprakész ismereteket nyujtani, hogy az ezzel
kapcsolatos orvosi probléméak megeldzéséhez ¢és kezeléséhez megfeleld elméleti alapot

nyujtsunk.



A szervezet 0sszes sejtje koziil a bélhamsejtek €s a majsejtek koleszterin-anyageseréje
(valgjaban teljes lipidanyagcseréje) kiilonleges, és jellegzetes modon eltér a tobbi sejtétol.
Ismeretes, hogy a bélbe juto, illetve ott észtereibdl keletkezd nagy mennyiségii koleszterint a
bélhamsejtek felveszik, majd azt — jelentds részben ismét koleszteril-észterekké atalakitva —
nascens kilomikron forméjaban szecernaljak az extracellularis térbe. Innen a nyirokkeringés
juttatja az exogén lipideket a vérbe, amelyek a majat mint els6 allomast kikeriilve jutnak a test
minden részéhez. Ennek ellenére a kilomikronba csomagolt koleszterint mégis a majsejtek
veszik fel, mert a hosszas utazds és atalakulds soran az exogén koleszterin a kilomikron
maradvanyban marad, €s ezt a lipoproteint a majsejtek veszik fel maradvanyreceptor (ApoE-

receptor) segitségével.

A koleszterin-anyagcsere kozpontja a maj. Amellett, hogy a madjsejtek veszik fel a
taplalékbol szarmazd exogén koleszterint, a méjsejtekben zajlik a szervezet dsszes endogén
koleszterinszintézisének nagyjabol 50%-a, a majsejtek szecerndlnak koleszterint VLDL
formajaban a vérbe, a majsejtek veszik vissza a tobbi sejt altal fel nem vett koleszterint (IDL
¢s LDL), a m4jsejtekbe jut a tobbi sejt altal foloslegesnek itélt koleszterin (HDL), a majsejtek
alakitjak a koleszterint epesavakka, és a majsejtek iiritik a koleszterint és az epesavakat az

epébe.

A majsejtek koleszterinfelvételének formai és maédjai:
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A fentiek alapjan a maéjsejtek koleszterintartalmanak szabalyozasa az egész szervezet
koleszterintartalmanak szabalyozasat jelenti. Ez a koleszterinfelvétel, a koleszterinszintézis,

az epesavszintézis €s a koleszterinleadas kontrollja révén valosul meg.

A bélhamsejtek és majsejtek kivételével minden sejtrél elmondhatd, hogy fizioldgias
koriilmények kozott koleszterinfelvételiik az LDL felvételére korlatozodik, felesleges
koleszterinjiiktdl pedig csak ugy tudnak megszabadulni, ha azt 4tadjadk a HDL-nek. Ezért
ezekben a sejtekben a koleszterintartalom szabalyozdsa a szintézis sebességének, illetve a
sejtfelszinen megjelend LDL-receptor és a HDL-nek koleszterint atado ABCAI1 és
ABCG1/5/8 transzporterek mennyiségének kontrolljat jelenti.

A koleszterintartalom szabalyozdsanak lehetséges pontjai:

Szabalyozott folyamat Szabalyozasi pont Milyen sejtekben?
L HMG-KoA-reduktaz (mennyiség €s ‘ )
koleszterinszintézis o minden sejtben
aktivitas)
sejtfelszini ApoB100-receptor ' _
LDL-felvétel ' minden sejtben
mennyisege
_ ABCAI1 és ABCG1/5/8 pumpak ‘ )
koleszterinleadds HDL-nek . minden sejtben
mennyisége
koleszterin kipumpalasa az | ABCA1 és ABCG1/5/8 pumpak o
_ majsejtben
epébe mennyisége
epesavszintézis 7-a-hidroxilaz (CYP7A1) mennyisége | majsejtben
epesavak kipumpalasa az ,»bile salt export pump” (BSEP) o
majsejtben

epébe mennyisége

A tébldzat is mutatja, hogy a koleszterin-anyagcsere szabalyozasa elsdsorban a
résztvevd fehérjék mennyiségének (expresszidjanak) hosszil tavl, és kevésbé a meglévo
fehérjék aktivitdsdnak rovid tava kontrolljan keresztiil valdésul meg. Ezért a HMG-KoA-
reduktdz régota ismert allosztérikus ¢és foszforilacios/defoszforilaciés szabalyozasa
(megtalalhaté a tankonyvben ¢és az eldadasabrakon) masodlagosnak tekinthetd, és sokkal

fontosabb, hogy az enzimet kodold gén kifejez0dése milyen foku, €s hogy az enzimfehérje




milyen gyorsan bomlik le. A koleszterinszarmazékok nem csak gatoljak a HMG-KoA-

reduktdzt, hanem serkentik az enzimfehérje ubikvitinaciojat és lebontdsat, valamint

crer

A HMG-KoA-reduktaz lebontasanak / féléletidejének szabalyozasa

A HMG-KoA-reduktdz az endoplazmas retikulum membranjaban helyezkedik el. Talalhatok
itt kiilonb6z6 INSIG (,,insulin induced gene”) nevii membranfehérjék is, amelyek magas
koleszterinszint esetén atmenetileg kotddnek a membran bizonyos fehérjéihez, koztik a
HMG-KoA-reduktazhoz ¢s a (késobb targyalandd) SCAP-hez. Az INSIG HMG-KoA-
reduktazhoz kotédo tipusa olyan fehérjékkel alkot komplexet, amelyek ubikvitinaciot (Ubg-
ligaz) és az ubikvitinalt fehérje extrakciojat végzik. Igy tehat magas koleszterinszint esetén az
INSIG ¢és a hozza kapcsolodd fehérjék a HMG-KoA-reduktaz citoplazmdban torténd gyors
proteaszomalis lebonasat eredményezik. Ilyenkor tehat a sejt (pl. majsejt) koleszterin-

szintetizald kapacitasa csokken.

/,\\J HMG-KoA- emelkedd

Alacsony koleszterin- . s edo
szint esetén a HMG-KoA _4 koleszterlnszmt:

féléletideje hosszu.  cyiosa
ER INSIG
INSIG kétédik az
) o enzimhez, és hozza
Az enzim a proteaszémaban az ubikvitinalé
lebomlik. - '“\] ( \\ fehérjéket is.
\f. AN
g : ¢
\ B | A HMG-KoA-reduktaz
ubikvitinalodik.

Az SREBP transzkripcids faktor szerepe a koleszterin-anyagcsere szabalyozasaban

A ,sterol response element binding protein” (SREBP) szintén az endoplazmas retikulum
membranfehérjéje, melynek citoplazma fel6li doménje — ha lehasad — transzkripcios
faktorként (bHLH-Zip) miikodik, és olyan gének expresszidjat fokozza, melyek novelik a sejt
koleszterin-tartalmat. A lehasadt és sejtmagba jut6 SREBP indukalja az LDL-receptor és a



koleszterinszintézis enzimeinek (pl. HMG-KoA-reduktaz) termelését. Az SREBP az ,,SREBP

cleavage activating protein”-hez (SCAP) kotédik az endoplazmas retikulum membranjaban,

¢és vezikularis transzporttal egylitt eljuthatnak a Golgiba, ahol a SCAP — nevének megfelelen

— eldsegiti az SREBP protedzok altali hasitdsat. Ez azonban csak alacsony koleszterinszintek

esetén torténik meg, mert egyébként egy INSIG fehérje kotédik a SCAP-hez, és — mivel 6

sosem hagyja el az endoplazmas retikulumot — megakadalyozza a SCAP ¢s a SREBP Golgiba

jutasat. Az SREBP tehat a koleszterinszintnek megfeleléen szabalyozza az LDL-receptor €s a

HMG-KoA-reduktdz mennyiségét.

Magas koleszterinszint esetén az ER membranjaban

Alacsony koleszterinszint esetén az INSIG elereszti a SCAP-et.
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Az LXR és FXR transzkripcios faktorok szerepe a koleszterin-anyagcsere

szabalyozasaban

Magas koleszterinszintek esetén megemelkedik a sejtekben a koleszterin oxidalt
szarmazékainak szintje is. Ezek az oxiszteroidok kotddnek a ,liver X receptor”-hoz (LXR),
amely igy aktivalodva sejtmagba jut, heterodimert képez az RXR-rel, és indukélja a 7-o-
hidroxildzt (epesav-szintézis), a koleszterinpumpékat (koleszterin kipumpéldsa epébe
[m4jsejtbdl] vagy a HDL-be [egyéb sejtekbol]) és a CETP-t (,.cholesterylester transfer
protein”), mely a HDL és VLDL/LDL kozti lipidkicserélédést medialja a plazmaban. Igy az
LXR a majban a koleszterinszintnek megfelelden szabadlyozza a 7-o-hidroxilaz, a
koleszterinpumpak (ABCA1, G1/5/8) és a CETP mennyiségét. Magas koleszterinszint noveli
az epesavszintézis €s a koleszterin kipumpalasanak kapacitasat. Az LXR mas sejtekben is
miikodik, de ezekben csak az ABCAI1, G1/5/8 transzporterek mennyiségét, és ezaltal a
koleszterin HDL-nek valé leadasat tudja fokozni, amely azonban fontos szerepet jatszik a
koleszterinfelhalmozodas megeldzésében.

A médjsejtben termelddd epesavak kotddnek a ,.farnesoid X receptor”-hoz (FXR), amely
igy aktivadlodva a sejtmagba jut, heterodimert képez az RXR-rel, és indukélja az
epesavpumpakat (pl. BSEP), azaz fokozza az epesavak kipumpaldsat a majsejtbol az epébe.
Emellett indukélja a ,,small heterodimer partner” (SHP) fehérjét, amely inaktiv heterodimert

képez az LXR-rel, igy csokkenti a 7-a-hidroxilaz expresszidjat, vagyis lassitja az

epesavszintézist.
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