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3 Abstrakt

Einleitung: Herz-Kreislauferkrankungen stellen noch immer die haufigste Todesursache in
Deutschland dar. Auf der Suche nach neuen Therapiemoglichkeiten befasst sich die Forschung
seit vielen Jahren intensiv mit den Ursachen atherosklerotischer Gefallverdnderungen. Einen
zentralen Schritt stellt hierbei die funktionelle Beeintrachtigung des Endothels (endotheliale
Dysfunktion) dar, welche mit einem zunehmenden Verlust vasoprotektiver Mechanismen
einhergeht. Die verminderte Bioverfiigbarkeit von NO spielt hierbei eine Schliisselrolle. Die NO
Synthese erfolgt mittels der NO-Synthase, deren Aktivitidt unter anderem durch Lipoproteine
hoher Dichte (HDL) reguliert wird.

Methode: Mit Hilfe des KleingefiBmyographen wurden Versuche an den thorakalen Aorten von
Ratten und verschiedenen Maiusestimmen durchgefiihrt. In den Versuchsreihen wurde die
Wirkung unterschiedlicher vasoaktiver Substanzen auf den GefdBtonus untersucht. Hierbei
wurde der Fokus insbesondere auf die Effekte des Lysophospholipids Lysosulfatid, als
bioaktivem Bestandteil des HDL, gelegt.

Ergebnisse: In den Versuchen am KleingefdBmyographen zeigte sich, dass LSF bei
vorkontrahierten Gefdlen einen vasodilatierenden Effekt vermittelt. Im Weiteren konnte
nachgewiesen werden, dass LSF als Ligand am S1P3; Rezeptor fungiert und dariiber zu einer
Aktivierung der endothelialen NO-Synthase fiihrt. Uber die Steigerung der NO-Bioverfiigbarkeit
ist Lysosulfatid in der Lage, gefaBBschiitzende und somit atheroprotektive Effekte zu vermitteln.

Schlussfolgerung: Auf der Suche nach neuen Moglichkeiten zur Behandlung der endothelialen

Dysfunktion und atherosklerotischer Gefd3verdnderungen, stellt LSF einen interessanten neuen

Therapieansatz dar.

Introduction: Cardiovascular disease remains the leading cause of death in Germany. There has
been intense research for many years into the causes of atherosclerotic vascular changes to
identify new therapeutic strategies. Endothelial dysfunction has played a central role in prior
investigations due to its importance in the loss of vasoprotective mechanisms. The decreased
bioavailability of NO (nitric oxide) plays a key role in this process. The synthesis of NO occurs
with the help of NO-synthase, which is regulated, among others, by HDL (high-density
lipoprotein).

Method: With the help of the small vessel myograph, experiments were performed on the

thoracic aortas of rats and different mice species. The effect of different vasoactive substances on



vessel tone was analyzed during the experiments. Special focus was given to the effects of
lysophospholipid lysosulfatide (LSF) which is a bioactive component of HDL.

Results: The experiments with the small vessel myograph showed that LSF has a vasodilative
effect on vasoconstricted vessels. Furthermore, it could be demonstrated that LSF activates the
endothelial NO-synthase when binding to the SIP; receptor. LSF is able to elicit
vascularprotective effects via the increase of NO-bioavailability.

Conclusion: In the search for new strategies for the treatment of endothelial dysfunction and

atherosclerotic vascular changes, LSF illustrates an interesting new therapeutic approach.



4 Einleitung

4.1 Endothel

Das Endothel, welches als einlagige Zellschicht eine Barriere zwischen zirkulierendem Blut und
der Gefallwand darstellt, vermittelt durch die Produktion verschiedenster Mediatoren eine
Vielzahl wichtiger homoostatischer Funktionen: Es reguliert als Barriere den Stoffaustausch
zwischen Blut und Gewebe, verhindert die Adhésion von Blutzellen, reguliert den Gefa3tonus
und verhindert die Proliferation glatter Muskelzellen'. Endothelzellen spielen eine entscheidende
Rolle bei der Regulation des Gefafradius durch die Produktion vasodilatierender (NO,
Prostacyclin, EDHF) und vasokonstriktorischer (Endothelin-1, Angiotensin 1I) Mediatoren. Die
endotheliale NO-Synthase produziert aus L-Arginin Stickstoffmonoxid. NO  wirkt
vasodilatierend, hemmt die Thrombozytenadhdsion und -aggregation sowie die Proliferation der
glatten Muskelzellen®. Prostacyclin, welches im Endothel bei der Metabolisierung von
Arachidonsédure durch die Cyclooxygenase entsteht, wirkt vasodilatierend durch Erhéhung der
intrazelluldren cAMP Konzentration in glatten GefdBmuskelzellen und hemmt dariiber hinaus
die Thrombozytenaggregation’. Einen weiteren potenten Vasodilatator stellt der endotheliale
hyperpolarisierende Faktor (EDHF) dar. EDHF wird von Endothelzellen als Reaktion auf
Acetylcholin, Bradykinin, Histamin und Substanz P gebildet. Es stimuliert kalziumaktivierte
Kaliumkanéle in den glatten GefdBmuskelzellen und ist in der Lage, eine verringerte NO-
Produktion des Endothels zu kompensieren®. Thrombomodulin dient der Hemmung der
Blutgerinnung. Es ist ein transmembraner Rezeptor, welcher von Endothelzellen exprimiert wird
und Thrombin bindet. Thrombin wird durch Modifikation inaktiviert, ist jedoch weiterhin in der
Lage, Protein C zu aktivieren, welches Faktor Va und VlIlla der Gerinnung inaktiviert”® Um den
Gefalitonus zu regulieren, produziert das Endothel neben den zuvor genannten vasodilatierenden
Substanzen auch vasokonstriktorisch wirkende Mediatoren. Endothelin-1 entfaltet seine Wirkung
an den glatten GefdBmuskelzellen und induziert konzentrationsabhingig eine hochwirksame
langanhaltende Vasokonstriktion. Es wird kontinuierlich in geringer Menge gebildet und durch
NO suprimiert, bzw. Thrombozytenaggregation stimuliert’. Das Endothel exprimiert
Angiotensin-konvertierendes Enzym (ACE), welches Angiotensin 1 in das vasokonstriktorisch
wirkende Angiotensin I umwandelt®. Unter physiologischen Bedingungen produzieren
Endothelzellen vorwiegend vasoaktive Substanzen mit vasodilatierender Wirkung. Den

wichtigsten Mediator stellt hierbei das Stickstoffmonoxid dar. Unter pathologischen



Bedingungen, die mit der Beeintrichtigung endothelialer Funktionen einhergehen, scheint die

Bildung vasokonstriktorischer Mediatoren zu iiberwiegen’.

4.1.1 NO und NO-Synthasen

Furchgott und Zawadzki entdeckten 1980 bei Versuchen an Aortenringen eine vom Endothel
gebildete Substanz mit vasodilatierenden Eigenschaften. Sie bezeichneten diese Substanz als
endothelialen relaxierenden Faktor (EDRF)'’. Einige Jahre spiter konnte EDRF als
Stickstoffmonoxid (NO) identifiziert werden''. NO ist ein gasformiges freies Radikal, welches
ein ungepaartes Elektron besitzt und Reaktionen mit zahlreichen Molekiilen eingehen kann. Es
ist lipophil und wirkt sowohl oxidativ, als auch reduktiv'?. NO hat eine biologische Halbwertzeit
von 2-5 Sekunden'. Es spielt eine Schliisselrolle bei der Regulation der vaskuliren Homdostase.
Indem das synthetisierte NO in glatte Muskelzellen diffundiert und dort die Guanylatcyclase
aktiviert, induziert es durch das Absinken der intrazelluliren Calciumkonzentration die
Relaxation der glatten GefaBmuskulatur und trigt auf diesem Wege entscheidend zur Regulation
des GefaBtonus und Blutdrucks bei'*. NO hemmt die Thrombozytenaktivierung'> und die
Adhision von Entziindungszellen an der GefdBwand durch eine verminderte Expression von
Adhisionsmolekiilen'®. Zudem inhibiert es die Migration glatter Muskelzellen und deren
Proliferation in der GefiBwand'’.

Da NO ein hoch reaktives Molekiil darstellt, das durch Membranen diffundieren und deshalb
nicht am Produktionsort gespeichert werden kann, unterliegt die Synthese komplexen
Regulationsmechanismen auf unterschiedlichen Ebenen'®. NO wird von Stickstoffmonoxid-
Synthasen (NOS) aus der Aminosdure L-Arginin gebildet. Hierbei lassen sich drei Isoformen
unterscheiden: die konstitutive endotheliale NO-Synthase (eNOS), die konstitutive neuronale
NO-Synthase (nNOS) und die induzierbare NO-Synthase (iNOS)'’. Die iNOS, welche sich unter
anderem in Endothelzellen, Makrophagen und glatten Muskelzellen befindet, wird durch
proinflammatorische Zytokine und bakterielle Lipopolysaccharide stimuliert und produziert
unter pathologischen Bedingungen hohe zytotoxische Konzentrationen an NO. Unter
physiologischen Bedingungen wird NO im Endothel hauptsidchlich durch die eNOS in nicht

zellschidigenden Konzentrationen produziert®*!

. Die Aktivierung der endothelialen NO-
Synthase erfolgt durch unterschiedliche physikalische und biochemische Einfliisse. Hierzu
gehoren unter anderem Thrombin, Serotonin, Acetylcholin und Scherkrifte??. Die Funktion der
eNOS wird neben den oben genannten Faktoren unter anderem auch von Lipoproteinen reguliert,

welche zudem die Lokalisation der eNOS beeinflussen®. Caveolae sind Invaginationen der
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Plasmamembran, die sich besonders zahlreich in Endothel-, Muskel- und Fettzellen finden. Die
Membran der Caveolae enthdlt Lipide (Cholesterin, Glykosphingolipide) und Proteine. Dabei
stellt Caveolin das wichtigste Strukturprotein dar. Caveolae scheinen durch die Anreicherung
von Signalproteinen sowie verschiedenen Transportern und Kandlen mit unterschiedlichen
Mechanismen der Signaliibertragung in Zusammenhang zu stehen®. Die endotheliale NO-
Synthase ist in Endothelzellen bevorzugt in Caveolae lokalisiert und im Grundzustand an
Caveolin 1 gekoppelt. Die Bindung an Caveolin fiihrt zu einer Hemmung der enzymatischen
Aktivitdt. Die Bindung der eNOS an Caveolin kann aufgehoben und die eNOS aktiviert werden
tiber eine Erhohung der intrazelluliren Calcium-Konzentration und Bildung von Calcium-
Calmodulin sowie die Phosphorylierung der eNOS mittels einer Kinase Signalkaskade, welche
in den folgenden Kapiteln noch eingehender beschrieben wird****"2*. Oxidiertes LDL nimmt
Cholesterin aus den Caveolae endothelialer Zellen mittels des scavenger Rezeptor CD 36 auf,
induziert die Verlagerung der eNOS aus den Caveolae und beeintrdchtigt somit die eNOS

29-30 " Dieser Prozess konnte bei

Aktivierung und folgend die endotheliale NO Bildung
Dyslipiddmien eine wichtige Rolle in der Genese der endothelialen Dysfunktion spielen. HDL
kann den Prozess, der durch oxLDL induzierten Verminderung der Caveolae assoziierten
Cholesterin-Konzentration, iiber die Bereitstellung von Cholesterinestern an die Caveolae
entgegensteuern und somit den Verlust der eNOS aus diesem Kompartiment verhindern. Die
Lokalisation und Funktion der eNOS in der Doméne kann also durch die Anwesenheit von HDL
aufrechterhalten werden®'.

Die endotheliale NO Produktion stellt einen entscheidenden Mechanismus in der
Aufrechterhaltung der GefiBhomdostase dar. Uber eine Vielzahl vasoprotektiver Funktionen
schiitzt NO das Gefdll vor pathologischen Verdnderungen. Eine verminderte Bioverfiigbarkeit

von NO, als Ausdruck einer endothelialen Dysfunktion, stellt einen bedeutsamen Mechanismus

in der Genese frither Atherosklerosestadien dar’>.

4.1.2 Endotheliale Dysfunktion

Die endotheliale Dysfunktion spielt eine wichtige Rolle in der Pathogenese der Atherosklerose®.
Verschiedene kardiovaskuldre Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Nikotinkonsum und
arterieller Hypertonus sind assoziiert mit einer Funktionsstdrung des Endothels®. Die
physikalische oder biochemische Beschiddigung des Endothels beeintrichtigt dessen
homoostatische Funktion und auf diesem Wege die Gesundheit des Gefdles. Der Verlust der
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regulatorischen Aufgaben des Endothels &uBlert sich in der gesteigerten Bildung
vasokonstriktorischer ~ Substanzen, einer zunehmenden Thrombozytenaktivierung, der
Proliferation glatter GefdBmuskelzellen und in verstirkt ablaufenden inflammatorischen
Prozessen™. Endothelzellen iibernehmen eine bedeutende Rolle fiir den Ablauf immunologischer
Reaktionen. Bei inflammatorischen Prozessen wird das Endothel durch die Anwesenheit von
Endotoxinen und Zytokinen, wie Interferon-y, Interleukin-f und Tumornekrosefaktor-a aktiviert,
spezifische Adhédsionsmolekiile (VCAM-1, ICAM-1) und Selektine zu exprimieren. Diese
ermdglichen die Adhésion und Migration von Entziindungszellen durch das Endothel*®.

Die endotheliale Dysfunktion ist gekennzeichnet durch eine verminderte Bioverfiigbarkeit von
Stickstoffmonoxid und zunehmenden oxidativen Stress durch die verstirkte Bildung reaktiver
Sauerstoffspezies (ROS). Die Produktion von ROS, vorzugsweise von Superoxidanion (O,-),
erfolgt hauptsidchlich mit Hilfe der NADPH-Oxidase, welche in Endothelzellen und glatten
Muskelzellen als Reaktion auf Angiotensin II, Tumornekrosefaktor-a oder erhohten
mechanischen Stress, aktiviert wird®~*~’. Eine weitere wichtige Quelle fiir die ROS Produktion
stellt das Enzym Xanthin Oxidase dar*’. Die Akkumulation von Sauerstoffradikalen fiihrt zu
einer Verdnderung zelluldrer Strukturen und Funktionen. Es kommt zur Schidigung von
Proteinen, Kohlenhydraten, Lipiden und DNA und letztendlich zum Verlust der endothelialen
Intaktheit*'. Der Einfluss von ROS auf die oxidative Modifikation von Lipoproteinen ist
hinsichtlich der Atheroskleroseentwicklung von groer Bedeutung. Oxidiertes LDL (oxLDL)
stellt ein wichtiges Substrat in der Genese atherosklerotischer Verinderungen dar®’. Die
absinkende Bioverfligbarkeit von NO kommt durch unterschiedliche Mechanismen zustande.
Neben der verminderten Expression der eNOS™ kann sich bei Substratmangel der strukturelle
Aufbau der eNOS idndern. Dies wird als Entkopplung bezeichnet. Es resultiert eine
Funktionsstorung, bei welcher bevorzugt ROS anstatt NO synthetisiert wird**. Asymmetrisches
Dimethylarginin (ADMA) stellt einen kompetitiven Inhibitor der eNOS dar. Der ADMA Spiegel
im Blutplasma korreliert mit dem Schweregrad der endothelialen Dysfunktion®. Durch die
Interaktion mit ROS, insbesondere Superoxid, wird NO oxidativ modifiziert und dadurch
inaktiviert*®. Dariiber hinaus ist auch oxidiertes LDL in der Lage, NO zu inaktivieren®’. Die
verminderte Bioverfiigbarkeit von NO fiihrt zu einer Dysregulation des Gefatonus. Wahrend
Acetylcholin bei gesunden Patienten in Koronargefdlen eine NO vermittelte Vasodilatation
induziert, kommt es bei atherosklerotisch vorgeschddigten Gefilen zu einer

vasokonstriktorischen Reaktion®®,



Die Gesamtheit der fiir die endotheliale Dysfunktion charakteristischen pathologischen Prozesse,
fiihrt zu einem Verlust der protektiven Mechanismen der GefdBwand und kann den Beginn

atherosklerotischer Verdanderungen darstellen.

4.2 Atherosklerose

Bei der Atherosklerose handelt es sich um eine inflammatorische Erkrankung der Arterien. In
Anlehnung an die mehrfach modifizierte ,,response to injury* Hypothese von Ross geht man von
der Annahme aus, dass eine Beeintrichtigung endothelialer Funktionen zur Entwicklung von
Atherosklerose fithrt*.

Unterschiedliche Mechanismen spielen hierbei eine Rolle: Es kommt zur Einwanderung und
Akkumulation von Lipoproteinen und Plasmamolekiilen in die Intima. Die subendotheliale LDL-
Konzentration ist proportional zur Serumkonzentration™. Die Ansammlung und chemische
Modifikation von LDL in der Arterienwand stellt einen wichtigen Schritt in der Pathogenese
atherosklerotischer Plaques dar. LDL wird oxidiert und wirkt nun in gesteigertem Malle
zytotoxisch, chemotaktisch und proinflammatorisch®. Das auf diesem Wege durch
proinflammatorische Mediatoren aktivierte Endothel exprimiert verstirkt Adhdsionsmolekiile,
um Entziindungszellen zur atherosklerotischen Lision zu rekrutieren’”. Die dazu gehorenden
Selektine sind Glykoproteine, die sich in Gruppen einteilen lassen. L-Selektine werden von
Leukozyten, E-Selektine von Endothelzellen und P-Selektine von Thrombozyten und
Endothelzellen exprimiert. Durch die Interaktion mit ihren Liganden sind Selektine in der Lage,
schwache Bindungen zwischen Endothelzellen und Leukozyten zu bilden. Vaskulére
Zelladhdsionsmolekiile (VCAM-1), interzelluldre Adhédsionsmolekiile (ICAM-1) und Integrine
vermitteln eine stabile Adhdsion der Entziindungszellen am Endothel. Pléttchen-
Endothelzelladhdsionsmolekiile (PECAM-1) werden auf Thrombozyten, Leukozyten und
Endothelzellen exprimiert. Sie stimulieren die transendotheliale Migration von T-Lymphozyten
und Monozyten>. Mit Hilfe dieser Adhisionsmolekiile kommt es zur Adhésion von Monozyten
und T-Lymphozyten an die Endotheloberfliche und zu deren Einwanderung in die Intima. Die
transendotheliale Migration wird durch chemotaktische Zytokine stimuliert. Oxidiertes LDL
stellt neben dem Monozyten-chemotaktischen Protein-1 (MCP-1) das wirkungsvollste Chemokin
dar’®. Die Monozyten differenzieren zu Makrophagen, welche das chemisch modifizierte LDL
mit Hilfe des Scavenger-Rezeptors ungehemmt aufnehmen und speichern. Aufgrund fehlender
regulatorischer Mechanismen kommt es zur Entwicklung lipidbeladener Makrophagen, welche

massiv mit Cholesterinestern gefiillt sind. Sie werden als Schaumzellen bezeichnet und sind ein
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Kennzeichen frither und fortgeschrittener atherosklerotischer Léasionen. Mit ansteigender
intrazelluldrer Lipidkonzentration gehen zahlreiche Schaumzellen zugrunde®. Die T-
Lymphozyten produzieren aufgrund der antigenpriasentierenden Makrophagen verstiarkt Zytokine
und Chemokine, wie Interferon-y (IFN-y) und fordern dadurch die inflammatorische
Entwicklung. Die Progression der atherosklerotischen Verdnderung fiihrt neben der
immunologischen, auch zu einer zunehmend fibroproliferativen Reaktion. Glatte Muskelzellen
proliferieren und bilden Bestandteile der extrazelluldiren Matrix, wie Kollagen und
Proteoglykane. Dieser Mechanismus fiihrt zu einer Stabilisierung der atherosklerotischen Lésion,
kann jedoch bei entsprechender Intensitdt {iber die Jahre hinweg auch zu einer voranschreitenden
Einengung des GefiBlumens fihren®. Im weiteren Verlauf gehen zahlreiche Schaumzellen,
Endothelzellen und glatte Muskelzellen durch Nekrose oder Apoptose zugrunde und hinterlassen
eine Plaque mit lipidreichen, weichen Kern und einer fibrésen Kappe. In spiteren Stadien
konnen die Plaques kalzifizieren’’. Durch die Erosion oder Ruptur der Plaques, kann es zur
Thrombusbildung und im schlimmsten Fall zu einem akuten GefaBverschluss kommen®®,

Friihe, asymptomatische und noch reversible Stadien der Atherosklerose (,,fatty steaks*) lassen
sich bereits bei Kindern und jungen Menschen nachweisen®”. Unterschiede in der Entwicklung
und Progression atherosklerotischer Verdnderungen beziiglich ihrer Lokalisation im
Blutgefdl3system legen die Bedeutung hdmodynamischer Faktoren, abgesehen von den
kardiovaskuldren Risikofaktoren, nahe. Studien zeigten, dass frithe atherosklerotische Lasionen
bei Kindern und Jugendlichen vornehmlich in der Aorta, geringer auch in den Koronargefaf3en,
zu finden waren®. Regionen des artericllen GefdBsystems, in welchen aufgrund einer
Bifurkation oder kurvenformiger Verldufe erhohte  Scherkrdfte und turbulente
Stromungsverhéltnisse herrschen, scheinen anfilliger fiir das Auftreten atherosklerotischer
Verdnderungen zu sein. Die hdmodynamischen Krifte, die in solchen Gebieten auf die
Endothelzellen einwirken, beeinflussen deren Struktur und Funktion. Neben Verdnderungen der
metabolischen und synthetischen Aktivititen kommt es auch zu einer Reorganisation der
Komponenten des Zytoskeletts und zur verstirkten Expression von Adhisionskomplexen®'.

In zahlreichen Studien konnten Risikofaktoren fiir das Voranschreiten der Atherosklerose
gefunden werden, die fiir Kinder und Erwachsene gleichermaBlen gelten. Hierzu zéhlen
Dyslipiddmie, arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus und Nikotinkonsum.

Die Dyslipidimie, im Sinne eines Ungleichgewichts zwischen atheroprotektiven und
atherogenen Lipiden im Plasma, scheint einen wichtigen Risikofaktor bei der

Atheroskleroseentwicklung darzustellen. Erhohte LDL Cholesterin- und erniedrigte HDL
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Cholesterin-Spiegel stellen bedeutsame, jeweils voneinander unabhingige Risikofaktoren bei der
Entstehung atherosklerotischer Verinderungen dar®.

Bei Bluthochdruck wirken erhohte Scherkréfte auf das Endothel ein und die Infiltration von LDL
wird gesteigert®.

Diabetes mellitus beschleunigt im Rahmen der bestehenden Fettstoffwechselstorung sowie der
Glykosilierung von Plasmaproteinen, eingeschlossen dem LDL, die Atherogenese®.

Zahlreiche Substanzen, die im Tabak enthalten sind, beeinflussen ungiinstig das Lipidprofil,
begiinstigen die Entstehung von oxidiertem LDL und wirken toxisch auf Endothelzellen®.

Trotz des Versuches, durch verschiedenste praventive Ansétze, Risikofaktoren der
Atherosklerose zu reduzieren, stellen atherosklerosebedingte kardiovaskuldre Erkrankungen
weiterhin  die Haupttodesursache in Deutschland dar®®. Einen Schwerpunkt in der

Atheroskleroseforschung stellt die Dyslipiddmie, als einen der wesentlichen kardiovaskuldren

Risikofaktoren, dar®’.

4.3 Lipoproteine

Lipoproteine sind Transportproteine im Blutplasma, die der Beforderung der wasserunloslichen
Lipide dienen. Sie bestehen aus einem hydrophoben Kern, der durch Cholesterinester und
Triglyceride gebildet wird und einer hydrophilen Hiille, die durch Apolipoproteine,
unverestertem Cholesterin und Phospholipiden gebildet wird. Apolipoproteine bilden den
Proteinanteil der Lipoproteine. Entsprechend ihrer Dichte werden Lipoproteine in 5
Hauptklassen unterteilt. Thre Dichte steigt mit zunehmendem Protein- und abnehmendem
Lipidanteil an. Man unterscheidet Chylomikronen, VLDL (very low-density lipoprotein), IDL
(intermediate-density lipoprotein), LDL (low-density lipoprotein) und HDL (high-density
lipoprotein). Mit der Nahrung aufgenommene Lipide werden mittels Chylomikronen befordert.
Von der Leber gebildete oder von ihr aufgenommene Lipide werden durch VLDL transportiert.
Durch die Modifikation des VLDL mittels der Lipoproteinlipase entsteht IDL. Im weiteren
Verlauf wird LDL gebildet, welches den Haupttriger des Cholesterins im Plasma darstellt und
dieses zu den peripheren Geweben transportiert. HDL dient im Rahmen des reversen
Cholesterintransports dem Riicktransport des Cholesterins vom peripheren Gewebe zur Leber
und {bernimmt nicht nur auf diesem Wege eine protektive Aufgabe in der Genese

atherosklerotischer GefiBveranderungen® .
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4.4 HDL

Lipoproteine hoher Dichte (HDL) stellen keine einheitliche Population dar. Sie konnen in
zahlreiche Subfraktionen unterteilt werden, welche sich in ihrer Dichte, Form, Grofle und
Zusammensetzung unterscheiden. Die Dichte der HDL Partikel liegt zwischen 1,063 und 1,21
g/ml und die GroBe zwischen 5 und 17 nm (Stoke Durchmesser). Sie konnen eine
scheibenformige oder sphirische Gestalt annehmen. Fast ein Drittel bis die Hilfte des HDL
Partikels wird aus hochspezialisierten Proteinen, den Apolipoproteinen gebildet. Hierbei spielen
vor allem apo A-I und apo A-II eine entscheidende Rolle bei der Strukturbildung des HDL sowie
dessen Funktionen im intravaskuliren Stoffwechsel’””'. Weitere Komponenten des HDL stellen
Phospholipide, Cholesterin, Cholesterinester und Triglyceride dar’”>. Dariiber hinaus noch
verschiedene Enzyme, wie die Paraoxonase, die Lecithin-Cholesterin-Acetylhydrolase (LCAT),
das Cholsterinester-Transferprotein (CETP) und die platelet activating factor acetylhydrolase
(PAF-AH)”. Wihrend der HDL Kern durch die wasserunldslichen Cholesterinester und
Triglyceride gebildet wird, entsteht die hydrophile Hiille durch Phospholipide, freies Cholesterin
und Apolipoproteine’.

Die verschiedenen HDL Subpopulationen konnen unter anderem mit Hilfe der Agarose-
Gelelektrophorese und Anti-ApoA-I-Immunblot differenziert werden. Der Grofiteil des HDL
enthédlt Apolipoprotein A-I und zeigt eine a—Mobilitdt. Diese Fraktion wird als o-LpA-I
bezeichnet und stellt den hauptséchlichen Teil des im klinischen Alltag bestimmten HDL
Cholesterins dar. Es ldsst sich aufgrund seiner Dichte durch Ultrazentrifugation in zwei
lipidreiche HDL Fraktionen, dem HDL, und HDLs, isolieren. 5-15 % der Apolipoprotein A-I
assoziierten, lipidarmen Partikel zeigen eine pra-f—Mobilitét in der Gelelektrophorese. Sie lassen
sich weiter in eine pra-B;—LpA-I, prid-B>—LpA-I und pra-Bs;-LpA-I Fraktion separieren und
kommen verstirkt im extravasalen Raum vor”>”®"""8,

Zahlreiche epidemiologische Studien haben gezeigt, dass niedrige HDL Konzentrationen im
Plasma einen Risikofaktor fiir die Entwicklung kardiovaskuldrer Erkrankungen darstellen.
Diesbeziiglich konnte in der Framingham Studie sowie der PROCAM Studie ein inverser
Zusammenhang zwischen dem Auftreten kardiovaskuldrer Erkrankungen und der HDL
Konzentration im Blut beobachtet werden. HDL stellt demnach einen wichtigen und potenten
atheroprotektiven Faktor im menschlichen Korper dar””***!'. Die Erhéhung der HDL
Konzentration im Plasma durch die medikamentdse Therapie mit Fibraten oder Nikotinsdure

geht einher mit einem verminderten Auftreten kardiovaskulirer Ere