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Cholesterin,
ein ubiquitar Molekul

Vorlaufer von Steroidhormonen
und Gallensauren
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Die Struktur der Gallensauren
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Abb.: Strukturformel von natirlichen und chemisch modifizierten Gallensauren



Cholesterin,
ein ubiquitar Molekul

Bestandtell von Membranen und
subzellularen Kompartimenten
Zz.B. Mitochondrien
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B Mitochondrien: Die Kraftwerke der Zellen

AuBenmembram Ersatzteile Mitochondrien enthalten

' (Proteine)  mehrere hundert
verschiedene Proteine,
von denen sie nur wenige
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Alle anderen Proteine
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Wegen (ber Innen- und
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werden.
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Triglyzeride
Neutralfette — die wichtigen
Energietrager
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Die Struktur der Phospholipide
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Lipoproteins and the arterial wall
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Die Gesamt-Cholesterin
Bestimmung |.

* Die gesamte Cholesterin-Bestimmung im
Serum ist fur die klinische Diagnostik von
groldter Bedeutung, gehort doch die
Hypercholesterinamie zu den
wesentlichen Risikofaktoren der
Atherosklerose und deren
Folgeerscheinungen.
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Die Gesamt-Cholesterin
Bestimmung Il.

 Cholesterin kommt im Blut in relativ hoher
Konzentration vor.

* Es ist normalerweise zu etwa 75 % mit
Fettsauren verestert und aufgrund seiner
schlechten Wasserloslichkeit an Lipoproteine
gebunden.

« Diagnostisch von Bedeutung ist vor allem die
Bestimmung des Gesamt-Cholesterins, d. h., der
Summe des freien und veresterten Cholesterins.
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Die Gesamt-Cholesterin
Bestimmung lll.

Die bisher gebrauchlichen Verfahren zur Bestimmung

des Cholesterins sind chemische Methoden basierend
auf den Arbeiten von Salkowski, Liebermann

und Burchard.

Alle diese Methoden sind nicht spezifisch, besitzen eine
grolRe Fehlerbreite und werden bereits durch geringe
Feuchtigkeitsmengen empfindlich gestort.

So tauschen z. B. 0,17 mmol/l Bilirubin eine Erhohung
der gesamte Cholesterin-Konzentration um etwa 0,78
mmol/l Serum vor.

Der Hauptnachteil durfte jedoch in der Verwendung von
stark atzenden Reagenzien, wie konzentrierter

Schwefelsaure, Essigsaureanhydrid und Essigsaure
O G



Die Gesamt-Cholesterin
Bestimmung lIl.

Cholesterin-
Cholesterinester+H,0O ====>  Cholesterin+Fettsaure

<
esterase

Cholesterinoxydase
CholesterintO, ===y Cholest-4-en-3-on+H,0,
Meerrettich-peroxydase

2 H,0, + DEA-HCI/AAP === 4 H,0O + oxydiertes DEA-HCI/AAP
(N,N —diaethylaniline (absorbiert bei 540 nanometer)




Die Gesamt-Triglyzeride
Bestimmung |.

Vollenzymatische Triglyzeride Bestimmung durch die Verwendung
einer Enzymkombination

Lipoprotein Lipase
Triglyzeride = Glycerin+Fettsaure

Glycerin-kinase
Glycerin + ATP === Glycerin-3-Phosphat + ADP
Glycerin-3-phosphat-oxydase
Glycerin-3-Phosphat+O, ——= Dihydroxyaceton-Phosphat+ H,O,
. POD

2 H,O,+aminoantipyrine + 4-chlorophenol == Quinoneimine (Kinonimin) + HCI
+ 4H,0




HDL-Cholesterin Bestimmung

Grundlagen des Verfahrens (automatische HDL-C
Bestimmung)

Erste Reaktion: Chylomikrone, VLDL, LDL bilden in
Gegenwart von Magnesiumsulphat

wasserlosliche Komplexe mit Dextransulphate (resistent
gegenuber PEG)

Weitere Schritte: PEG-modifizierte Cholesterinesterase und
Cholesterinoxydase Wirkung ergibt 4-Cholestanon und
H,O, =— Farbentwicklung + H,O

m
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Klinisch wichtigste secundare
Hyperlipoproteinamien

» Hypothyreosis

 Diabetes mellitus

* Nephrosis
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Familiare Hyperchylomicronamie
(Typ 1.)
 Mangel der Lipoprotein Lipase (oder des
Aktivators Apo C Il)
« Autosomal rezessive Vererbung
* Prevalenz 1 : 1 Million in der kaukasischer

Population

Klinische Symptomen: Extreme hohe
Konzentration der Triglyzeride verursacht
Kreislaufstorungen in dem Dunndarm und
Im Pancreas
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Familiare Hyperchylomicronamie
(Typ 1)

* Rezidive Pancreatitis, abdominale Krampfe wegen
Kreislaufstorungen im Dunndarm, sehr selten
neurologische Symptomen.

* Lipaemia retinalis, eruptive Xanthomatosis

« Laboratorische Ergebnisse:
* Cholesterin<6 mmol/l
» Triglyzeride extrem erhoht (10-150 mmol/l)

bel Pancreatitis: abhangig von der Entzundung hohe
Amylase und Pancreas-Lipase werte im Blut und im Urin




24 Stunden im Kuhlschrank auf 4°C

Figure 3. Lipemic serum (right)

Courtesy of Courtesy of R. A. Bowen DV PhD
Department of Biomedical Sciences

Colorado State University




24 Stunden im Kihlschrank auf 4°C
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Typ Il/a Hyperlipoproteinamie

» Hypercholesterinamie - Cholesterin>6,5
mmol/l, Triglyzeride < 2,0 mmol/l,HDL-
Cholesterin veranderlich

* Familiare Hypercholesterinamie (FCH)
* Polygenische Hypercholesterinamie

-



normal

lipamisch



Familiare Hypercholesterinamie
(FCH)

Cholesterin > 8 mmol/l, Triglyzeride < 2,0 mmol/l

Schwere, fruh manifestierende atherosklerotische
Erkrankungen der Koronarien, Xanthelasmen,
Xanthomen




Xanthelasmen













Familial hypercholesterolemia can be caused by
mutations in 4 known genes

LDL particle

ApoB
L RS acts as ligand, binding
Circulation RIS > LDL particle to receptor

Liver cell

LDL receptor
on hepatocyte,binds to ApoB on LDL
particle, inducing endocytosis of LDL

: = LDLRAP1(ARH)
17-33% of FH patients g Mediates internalization
harbour mutations in PCSK9 enzyme via clarithrin coated pits

unknown genes degrades LDL receptors

ApoB, apolipoprotein B; FH, familial hypercholesterolemia;

LDLRAP1, low-density lipoprotein receptor adapter protein 1; PCSK9 proprotein convertase subtlllsm/kexm type ¢
De Castro-Oros |, et al. Appl Clin Genet 2010;3:53-64.




utosomal Dominant Hypercholesterolemia
Familial Hypercholesterolemia

FH1 FHZ

chromosome  19p13 2p23-24
defect LDLT oLt

gene LDLR APOB PCSK9

16.7%
2.3% others
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e Chol>6,5TG > 3,0 mmol/L

» Autosomal dominant vererbte Erkrankung
(Haufigkeit ca. 1 : 100), molekulargenetisch
noch unvollstandig (genetische Varenderungen
von USF-1-upstream stimulatory factor-1 in
einzelnen Familien)

* Erhohte Synthese von Apolipoprotein B 100

* Vorzeitige Atherosklerose —Akute Myokardial
Infarktion

« Zusammenhang mit dem metabolischen
Syndrom
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Obwohl die genetische Variante (Apolipoprotein Phanotyp E 2/2 =
Apo E 2-Homozygotie) mit 1 : 100 relativ haufig ist, manifestiert sich
die Stoffwechselstorung nur selten (1 : 5.000 bis 1 : 10.000).

Die Cholesterinwerte liegen zwischen 8 und 20 mmol/l, die
Triglyceride zwischen 5 bis uber 15 mmol/l. Hoche Konzentration
der Remnant(Rest)-Molekulen sind fur erhohte Plasma Lipide
verantwortlich.

Bel hohen Werten sind gelbe Handlinienxanthome charakteristisch
(xanthoma striatum palmare).

Die Patienten leiden unter vorzeitiger Atheroskelose — typisch an
peripherischen Veranderungen.







Xanthoma striatum palmare

I






24 Stunden im Kihlschrank auf 4°C




Familiare Hypertriglyzeridamie Typ IV

Familiare Hypertriglyzeridamie

Familiare kombinierte (gemischte)
Hyperlipidamie

Sporadische Hypertriglyzeridamie

Wenn die HDL-Cholesterin Konzentration gering
ISt — wir sprechen von einer atherogene
Dyslipidamie

Gelegentlich tritt sie im Rahmen eines
. metabolischen Syndroms auf.
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Familiare hypertriglyzeridemie mit
Chylomikronemie Typ V

* Erhohte Synthese der VLDL Molekulen und
Lipoprotein Lipase Defizienz (oder Apo C Il
Mangel)

* Die klinischen Symptomen sind gemischt,
ahnlich zum Typ |. und Typ IV.

« Haufige, rezidive
Bauchspeicheldrusenentzundungen

« Eruptive Xanthomen
» Atherosklerose der peripherischen Arterien

ﬁ



Eruptive Xanthomatose
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HDL cholesterol |486):

HDGF-PIVE. ANGPTLT.
CP31 ATGY. SETD?2 RBMS,
STAB{, GSK3B Cdorf52, FAM13A
ADHS5, DAGLB, SNX13, IKZF1,
TMENM1TEA, ORACAE, KATS,
MOGAT2-DGAT?, ZBTB42-AKTA,
HAS1, PABPC4, ZNF648, COBLLA,

6 loci:
MARCHS-ALQXS,

SLC39A8, ARL15, CITED?, KLF14, UIERSE) R
TRPST, AMPD3, LRP4, PDE3A, MVK, LIPG, HNF4A,
SBNO1T, ZNF664, SCARST, LACTH, WEREREE

LCAT, CMIP. STARD3, ABCAS
PGS, MC4R, ANGPTL.
ANGPTLE LILRA3,

10 loci: CETP,
TRIBT,
R3P03, FTO, FADS1-2-3,

VEGFA, PEFPD,
GALNTZ, IRST,
FLTF, MLXIPL, LFPL,

Triglycerides (16):

MET, AKRICS4,
POXDC1,MPP3, INSR,
MSL2L1. KIHLE
MAP3K1. TYW1E,
FINXA, MIDAC,
CYP26A1. CAPNS,
FRMD3, CTF1, PLA2GS

Total cholesterol (18):

ASAP3, ABCB11 FAM117B,
PXK. KCMNK17 HBS1L,
GPR 146, WIM-CL/BN,
PHILDB1. PHC1-A2ML1.
TOM1, EVIS, RABIGAPY,
RAF1, CBorf106, SPTY2D 1,
MAMSTR, ERGICS

UGT1A1, VIDLR DLG4, PPARA’
PCSKY, SORTY, APOB, ABCGY/8,
MYLIP, HFE, LPA, PLEC1, ABO,
ST3GAL4, OSBPLT, LDLR, TOPY,

LDL cholestersl (9):

ANMAS-CERS2 EHBP1.
BRCAZ FN1. APOH-PRXCA,
SPTLCS SMX3 MTMR3,
MYMRIN




GLGC meta-analysis of genetic loci associated with concentrations of both plasma TG and HDL-C

Locus
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TG
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HDL-C

HDL-C
HDL-C

HDL-C

TG
TG
HDL-C

HDL-C

Role in lipoprotein
metabolism
Activator of lipoprotein

lipase

Hydrolysis of TG-rich
lipoproteins

Activation of glycolytic
and lipogenic enzymes

Unknown

Backbone of
atherogenic
lipoproteins

TG-rich lipoprotein
receptor ligand for the
LDLR and LDLR-
related protein (LRP1)
Fatty acid desaturation

Transfer phospholipid
between TG-rich
lipoprotein and HDL

O-linked glycosylation
of proteins
TG lipase

Exchanges cholesteryl
ester for TG between
HDL and TG-rich
lipoproteins

Unknown

TG-rich lipoprotein
receptor via apoE
Involved in‘insulin
signaling
Unknown
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