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Cholesterin,  

ein ubiquitär Molekül 

 

 

  Vorläufer von Steroidhormonen 

und Gallensäuren 

 



 



 



Die Struktur der Gallensäuren 

 



Cholesterin,  

ein ubiquitär Molekül 

 

 

  Bestandteil von Membranen und 

subzellulären Kompartimenten 

z.B. Mitochondrien 



 





Triglyzeride 
Neutralfette – die wichtigen 

Energieträger 
 



Die Struktur der Phospholipide 
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Die Gesamt-Cholesterin 

Bestimmung I. 

• Die gesamte Cholesterin-Bestimmung im 

Serum ist für die klinische Diagnostik von 

größter Bedeutung, gehört doch die 

Hypercholesterinämie zu den 

wesentlichen Risikofaktoren der 

Atherosklerose und deren 

Folgeerscheinungen. 



Die Gesamt-Cholesterin 

Bestimmung II. 

• Cholesterin kommt im Blut in relativ hoher 

Konzentration vor.  

• Es ist normalerweise zu etwa 75 % mit 

Fettsäuren verestert und aufgrund seiner 

schlechten Wasserlöslichkeit an Lipoproteine 

gebunden.  

• Diagnostisch von Bedeutung ist vor allem die 

Bestimmung des Gesamt-Cholesterins, d. h., der 

Summe des freien und veresterten Cholesterins. 



Die Gesamt-Cholesterin 

Bestimmung III. 
• Die bisher gebräuchlichen 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 
große Fehlerbreite und werden bereits durch geringe 
Feuchtigkeitsmengen empfindlich gestört.  

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

• Der Hauptnachteil dürfte jedoch in der Verwendung von 
stark ätzenden Reagenzien, wie konzentrierter 
Schwefelsäure, Essigsäureanhydrid und Essigsäure, 
liegen. 

 



Die Gesamt-Cholesterin 

Bestimmung III. 
 

                                  Cholesterin- 

Cholesterinester+H2O                    Cholesterin+Fettsäure 

       esterase  

                              

                              Cholesterinoxydase 

Cholesterin+O2                                      Cholest-4-en-3-on+H2O2 

 

 

                              Meerrettich-peroxydase                           

 

2 H2O2 + DEA-HCl/AAP                         4 H2O + oxydiertes DEA-HCl/AAP 

(N,N –diaethylaniline                                                (absorbiert bei 540 nanometer) 

-HCl/4-  aminoantipyrine) 

    



Die Gesamt-Triglyzeride 

Bestimmung I. 
Vollenzymatische Triglyzeride Bestimmung durch die Verwendung 

einer Enzymkombination 

 

                  Lipoprotein Lipase 

Triglyzeride                              Glycerin+Fettsäure 

                   Glycerin-kinase 

Glycerin + ATP                         Glycerin-3-Phosphat + ADP 

                          Glycerin-3-phosphat-oxydase 

Glycerin-3-Phosphat+O2                   Dihydroxyaceton-Phosphat+ H2O2 

•                                                             POD 

2 H2O2+aminoantipyrine + 4-chlorophenol        Quinoneimine (Kinonimin) + HCl 
+ 4H2O 

 

                  Messung mit bichromatischer Technik (510, 700 nanometer) 



HDL-Cholesterin Bestimmung 

Grundlagen des Verfahrens (automatische HDL-C 

Bestimmung) 

Erste Reaktion: Chylomikrone, VLDL, LDL bilden in 

Gegenwart von Magnesiumsulphat 

    wasserlösliche Komplexe mit Dextransulphate (resistent 

gegenüber PEG) 

Weitere Schritte: PEG-modifizierte Cholesterinesterase und 

Cholesterinoxydase Wirkung ergibt 4-Cholestanon und 

H2O2                     Farbentwicklung + H2O 

                                    



lipoprotein metabolizmus
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Klinisch wichtigste secundäre 

Hyperlipoproteinämien 

• Hypothyreosis 

 

• Diabetes mellitus  

 

• Nephrosis 

 

• Alkoholismus 



Klinische Formen der Hyperlipoproteinämien 

(Fredrickson Typen) 

• Familiäre Hyperchylomicronämie (Typ I.) 

• Familiäre Hypercholesterinämie (Typ IIa) 

• Gemischter Typ Hyperlipoproteinämie (Typ IIb) 

• Dysbetalipoproteinämie  (Typ III) 

• Familiäre Hypertriglyceridämie (Typ IV) 

• Familiäre Hypertriglyceridämie mit 

Chylomicronämie (Typ V) 

 



Donald S. Fredrickson  

 



Familiäre Hyperchylomicronämie 

(Typ I.) 

• Mangel der Lipoprotein Lipase (oder des 
Aktivators Apo C II) 

• Autosomal rezessive Vererbung 

• Prevalenz 1 : 1 Million in der kaukasischer  

   Population  

Klinische Symptomen: Extreme hohe 
Konzentration der Triglyzeride verursacht 
Kreislaufstörungen in dem Dünndarm und 
im Pancreas 



Familiäre Hyperchylomicronämie 

(Typ I.) 

• Rezidive Pancreatitis, abdominale Krämpfe wegen 
Kreislaufstörungen im Dünndarm, sehr selten 
neurologische Symptomen. 

 

• Lipaemia retinalis, eruptive Xanthomatosis 

 

• Laboratorische Ergebnisse: 

• Cholesterin<6 mmol/l 

• Triglyzeride extrem erhöht (10-150 mmol/l) 

    bei Pancreatitis: abhängig von der Entzündung hohe 
Amylase und Pancreas-Lipase werte im Blut und im Urin 



 

24 Stunden im Kühlschrank auf 4°C 



 24 Stunden im Kühlschrank auf 4°C 

 



Lipaemia retinalis 

 



Eruptive 

Xanthomas 



 



 



Typ II/a Hyperlipoproteinämie 

• Hypercholesterinämie - Cholesterin>6,5 

mmol/l, Triglyzeride  2,0 mmol/l,HDL-

Cholesterin veränderlich 

 

• Familiäre Hypercholesterinämie  (FCH) 

• Polygenische Hypercholesterinämie  



 

normal 

lipämisch 



Familiäre Hypercholesterinämie  

(FCH) 

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

 

Schwere, früh manifestierende atherosklerotische 

Erkrankungen der Koronarien, Xanthelasmen, 

Xanthomen 



Xanthelasmen 



 



 



 



Familial hypercholesterolemia can be caused by 

mutations in 4 known genes 

ApoB, apolipoprotein B; FH, familial hypercholesterolemia; GoF, gain of function; LDL, low-density lipoprotein;  

LDLRAP1, low-density lipoprotein receptor adapter protein 1; PCSK9, proprotein convertase subtilisin/kexin type 9. 

De Castro-Oros I, et al. Appl Clin Genet 2010;3:53–64. 

ApoB 
acts as ligand, binding 
LDL particle to receptor 

LDLRAP1(ARH) 
Mediates internalization 
via clarithrin coated pits PCSK9 enzyme 

degrades LDL receptors 

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

Liver cell 

Circulation 

LDL particle 

17–33% of FH patients 

harbour mutations in 

unknown genes 







Familiäre kombinierte (gemischte) 

Hyperlipidämie 

• Chol > 6,5 TG > 3,0 mmol/L 

• Autosomal dominant vererbte Erkrankung 
(Häufigkeit ca. 1 : 100), molekulargenetisch 
noch unvollständig (genetische Värenderungen 
von USF-1-upstream stimulatory factor-1 in 
einzelnen Familien) 

• Erhöhte Synthese von Apolipoprotein B 100  

• Vorzeitige Atherosklerose –Akute Myokardial 
Infarktion 

• Zusammenhang mit dem metabolischen 
Syndrom 



 24 Stunden im Kühlschrank auf 4°C 

 



 

normal 

lipämisch 



Familiäre Dysbetalipoproteinämie (Typ III-

Hyperlipoproteinämie) 

• Obwohl die genetische Variante (Apolipoprotein Phänotyp E 2/2 = 
Apo E 2-Homozygotie) mit 1 : 100 relativ häufig ist, manifestiert sich 
die Stoffwechselstörung nur selten (1 : 5.000 bis 1 : 10.000).  

 

• Die Cholesterinwerte liegen zwischen 8 und 20 mmol/l, die 
Triglyceride zwischen 5 bis über 15 mmol/l. Hoche Konzentration 
der Remnant(Rest)-Molekülen sind für erhöhte Plasma Lipide 
verantwortlich. 

 

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

 

• Die Patienten leiden unter vorzeitiger Atheroskelose – typisch an 
peripherischen Veränderungen. 

 



 



Xanthoma striatum palmare 

 



 



 24 Stunden im Kühlschrank auf 4°C 

 



Familiäre Hypertriglyzeridämie Typ IV 

• Familiäre Hypertriglyzeridämie  

 

• Familiäre kombinierte (gemischte) 
Hyperlipidämie  

 

• Sporadische Hypertriglyzeridämie 

 

• Wenn die HDL-Cholesterin Konzentration gering 
ist – wir sprechen von einer atherogene 
Dyslipidämie 

 

• Gelegentlich tritt sie im Rahmen eines 
metabolischen Syndroms auf. 



Májsejt 

Makrophag 

nincs 

down reg. 

 

HMG-CoA 

Reduktase 

Hemmung 

foam cell 

subendothel. 

small dense 

LDL 

LDL HMG-CoA 

Reduktase 

Hemmung 

chol. 

Gallensystem 

Dünndarm 

down reg. 

chol 

chol 

chol 



Familiäre hypertriglyzeridemie mit 

Chylomikronemie Typ V 

• Erhöhte Synthese der VLDL Molekülen und 

Lipoprotein Lipase Defizienz (oder Apo C II 

Mangel) 

• Die klinischen Symptomen sind gemischt, 

ähnlich zum Typ I. und Typ IV. 

• Häufige, rezidive 

Bauchspeicheldrüsenentzündungen 

• Eruptive Xanthomen 

• Atherosklerose der peripherischen Arterien 



Eruptive Xanthomatose 

 



 



 



 



 



 



Locus Lead trait
a
 Role in lipoprotein 

metabolism 

TG P HDL P SNP
b
 

APOA5 TG Activator of lipoprotein 

lipase 

7 × 10
−240

 5 × 10
−47

 rs964184 

LPL TG Hydrolysis of TG-rich 

lipoproteins 

2 × 10
−115

 9 × 10
−98

 rs12678919 

MLXIPL/ChREBP TG Activation of glycolytic 

and lipogenic enzymes 

9 × 10
−59

 1 × 10
−9

 TG rs7811265HDL 

rs17145738 

TRIB1 TG Unknown 3 × 10
−55

 6 × 10
−19

 TG rs2954029HDL 

rs10808546 

APOB TG Backbone of 

atherogenic 

lipoproteins 

1 × 10
−45

 1 × 10
−30

 rs1042037 

APOE TG TG-rich lipoprotein 

receptor ligand for the 

LDLR and LDLR-

related protein (LRP1) 

1 × 10
−30

 4 × 10
−21

 TG rs439401HDL 

rs4420638 

FADS TG Fatty acid desaturation 5 × 10
−24

 2 × 10
−22

 TG rs174546HDL 

rs174601 

PLTP HDL-C Transfer phospholipid 

between TG-rich 

lipoprotein and HDL 

5 × 10
−18

 2 × 10
−22

 HDL rs6065906TG 

rs4810479 

GALNT2 HDL-C O-linked glycosylation 

of proteins 

2 × 10
−14

 4 × 10
−21

 HDL rs4846914TG 

rs1321257 

LIPC HDL-C TG lipase 2 × 10
−13

 3 × 10
−96

 HDL rs1532085TG 

rs261342 

CETP HDL-C Exchanges cholesteryl 

ester for TG between 

HDL and TG-rich 

lipoproteins 

1 × 10
−12

 7 × 10
−380

 HDL rs3764261TG 

rs7205804 

COBLL1 TG Unknown 2 × 10
−10

 3 × 10
−10

 TG rs10195252HDL 

rs12382675 

LRP1 TG TG-rich lipoprotein 

receptor via apoE 

4 × 10
−10

 2 × 10
−8

 TG rs11613352HDL 

rs3741414 

IRS1 HDL-C Involved in insulin 

signaling 

2 × 10
−8

 2 × 10
−9

 HDL rs2972146TG 

rs2943645 

ZNF664 HDL-C Unknown 1 × 10
−8

 3 × 10
−10

 HDL rs4765127TG 

rs12310367 

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

 Johansen et al. J Lipid Res. 
2011 Feb; 52(2): 189–206 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3023540/table/tbl2/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3023540/table/tbl2/


 


