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A TRIGLICERID METABOLIZMUS

A TRIGLICERIDEK A VERY-LOW-DENSITY LIPOPROTEIN (VLDL) ES A KILOMIKRON RESZECSKEK LEGFONTOSABB ALKOTOELEMEI, ES
FONTOS SZEREPET JATSZANAK AZ ANYAGCSEREBEN, MINT AZ ETKEZESSEL FELVETT ZSIR SZALLITOI ES MINT ENERGIAFORRASOK.

EMELLETT A SZERUM TRIGLICERID SZIN

TJE JELLEMZI SZAMOS LIPOPROTEIN RESZECSKE ATEROGENITASAT, icY A VLDL Es

KILOMIKRON RESZECSKEK MEGNOVEKEDETT KONCENTRACIOJAT, AZ EMELKEDETT SMALL DENSE LOW-DENSITY LIPOPROTEIN (LDL)
KONCENTRACIOT ES CSOKKENT HIGH-DENSITY LIPOPROTEIN (HDL) KONCENTRACIOT. EZERT A FIZIOLOGIAS ES PATOLOGIAS TRIG-
LICERID ANYAGCSERE FOLYAMATAINAK MEGERTESE KIEMELT FONTOSSAGU. EZ AZ OSSZEFOGLALO ATTEKINTI A LEGUJABB ADATO-
KAT A PERIFERIAS TRIGLICERID HIDROLIZIS ES A MAJBAN TORTENO REMNANT CLARANCE TEMAKOREBEN, AMELY SEGITSEGET NYUJT
A TIGLICERID ANYACSERE JOBB MEGERTESEBEN.

Kulcsszavak: triglicerid anyagcsere, high-density lipoprotein,

érelmeszesedés

orébbi évek vizsgélatai arra hiv-

tak fel a figyelmet, hogy lipid-

anyagcsere zavarai jelentés sze-
repet jétszanak a kardiovaszkuléris be-
tegségek kialakuldsdban.  Szdmos
nagy, multicentrikus prospektiv tanul-
mdny igazolta azt, hogy a koleszterin-
szint csdkkentése a kardiovaszkuléris
eseményeket és az Ssszhaldlozdst is
szignifikdnsan csokkenti (1). A koleszte-
rinen kivil az egyéb lipidalkotéknak is
ielent8s szerepe van a kardiovaszkuld-
ris betegségek kialakuldsaban. Ennek
magyardzata az, hogy a lipidrészecskék
4llandé, dinamikus dtalakulésban van-
nak a keringésben és az egyik alkoté-
elem kéros irdnyld megvdltozdsa mé-
dositja a mdsik alkotéelem &sszetételét
és a funkciéjat. Elhizasban, 2-es tipusu
diabetes mellitusban, krénikus vesebe-
tegségben a kéros lipidanyagcsere jel-

THE TRIGLYCERIDE METABOLISM. TRIGLYCERIDES, AS MAJOR COMPONENTS OF VERY-
LOW-DENSITY LIPOPROTEIN (VLDL) AND CHYLOMICRONS, PLAY AN IMPORTANT ROLE
IN METABOLISM AS ENERGY SOURCES AND TRANSPORTERS OF DIETARY FAT. IMOREOVER,
SERUM TRIGLYCERIDE CONCENTRATIONS ARE A SURROGATE FOR A RANGE OF
POTENTIALLY ATHEROGENIC DISTURBANCES IN LIPOPROTEIN SPECIES, INCLUDING
INCREASED CONCENTRATIONS OF REMNANTS OF VLDL AND CHYLOMICRON
METABOLISM, INCREASED SMALL, DENSE LOW-DENSITY LIPOPROTEIN (LDL)
CONCENTRATIONS AND REDUCED  HIGH-DENSITY  LIPOPROTEIN  (HDL)
CONCENTRATIONS. THEREFORE, THE UNDERSTANDING OF TRIGLYCERIDE METABOLISM
IN BOTH PHYSIOLOGIC AND PATHOLOGIC CONDITIONS IS HIGHLY IMPORTANT. IN THIS
REVIEW, WE WILL PROVIDE AN OVERVIEW OF NOVEL DATA ON BOTH PERIPHERAL
TRIGLYCERIDE HYDROLYSIS AND HEPATIC REMNANT CLEARANCE THAT WILL IMPROVE
OUR KNOWLEDGE OF PLASMA TRIGLYCERIDE METABOLISM.

Keywords: triglyceride metablism, high-density
lipoprotein, atherosclerosis

lemz8i a hypertriglyceridaemia, a high-
density lipoprotein-koleszterin (HDL-C)
szint csdkkenése és a low-density
lipoprotein-koleszterin (LDL-C) mérsé-
kelt emelkedése, vagy min&ségének
megvaltozdsa (2, 3). Genest és misai
arra hividk fel a figyelmet, hogy a ge-
netikusan meghatdrozott lla, b és IV-es
tipusy lipoprotein fenotipus minden 20
egyénbdl egyben eléfordul. Allb-re ésa
IV-es tipusra jellemzé& a trigliceridszint
emelkedése. Azon egyéneknél, akiknek
a csalédjdban iszkémids szivbetegség
(ISZB) szerepel, tébb mint 50%-ban for-
dulnak elé a fenti fenotipusok. A kom-
bindlt hyperlipoproteinaemia gyakori-
sdga 40%, mig a csdkkent HDL-C-szint
gyakorisaga 39%. Az izoldlt hypertrigly-
ceridaemia 11%-ban fordul elé (4). Ez
is arra hivia fel a figyelmet, hogy a ko-
leszterinen kivil a kéros triglicerid és
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HDL-C-szint is jelent8s szerepet jdtszik a
kardiovaszkuldris események kialakula-
séban.

Kordabbi felmérések alapjan az életkor
elérehaladtéval fokozatosan né a po-
puldcidban a metabolikus szindréma
gyakorisdga, amelynek egyik kritériu-
ma a frigliceridszint emelkedése és a
HDL-C-szintiének csdkkenése. Egy
amerikai felmérés szerint az 50 és 60
év kozotti korosztdlyban 35%-os, mig
a 60 év feletti korosztalyban 45%-os a
metabolikus szindréma gyakoriséga
(5). Magyarorszdgon az Adult Treat-
ment Panel lIl (ATPII) kritériumok
alapjan, 13 383 egyén adatait figye-
lembe véve 26,1% volt a metabolikus
szindréoma eléforduldsa.  Férfiakndl
20,5%-ban, néknél 31,1%-ban volt
ielen (6). Hidvégi és munkatérsai fel-
mérése alapjan néknél 31%-ban, fér-
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fiakndl 41%-ban fordult el metaboli-
kus szindréma (7). Az el8bb emlitett
adatok is alatdmasztigk a triglicerid
anyagcsere jelent@ségét. A kérdés az,
hogy milyen Utvonalon és milyen mo-
don vdltozik a szérum trigliceridszint.

AZ EXOGEN TRIGLICERID
ANYAGCSERE

Az exogén triglicerid anyagcsere a tép-
csatorndban kezd&dik. A taplalékkal
felvett zsirok a vékonybélben az epe
dltal emulgedlédnak és micellaris szer-
kezetet vesznek fel. A hasnydalmirigy éltal
termelt lipdz hatésdra nem észterifikdlt
zsirsavakra és glicerinekre bomlanak.
Ezek a bélhdmseijtek dltal 100%-ban,
tébbnyire passziv diffozidval felvételre
kerilnek. A szintén a micelldkban elé-
forduld nem észterifikdlt koleszterin
50%-ban keril felvételre a Niemann-
Pick C1 Like 1 (NPC1L1) receptorokon
keresztil (8-10). A bélhamseijtekbe ju-
tott zsirsav és glicerin a bélhdmseijtek
endoplazmatikus retikulumdban elhe-
lyezkedd diacil-glicerol-acil franszferdz-
2 (DGAT?2) hatdsdra trigliceriddé ala-
kul. A koleszterin pedig az acil-koleszte-
ril-acil-transzferdz-2 (ACAT2) hatdsdara
koleszterin-észterré alakul &t. A riboszo-
mdkban képzédé apolipoprotein (apo)
B48-cal a mikroszmalis-transzfer prote-
in (MTP) kapcsolja 6ssze a trigliceridet
és a koleszterin-észtert. A késébbiek
sordn apoAl-V kapcsolddik hozzd és igy
kialakul a kilomikron kezdeti formdja,
amely ezek utdn a Golgi apparétusba
kertl, vezikuldba csomagolédik és a
szitkségletnek megfeleléen a véraram-
bél a ductus lymphaticusba, illetve a
porta-rendszerbe jut (1. dbra). A ductus
lymphaticuson keresztil, megkerilve a
mdijat, kdzvetlenil a szisztémds kerin-
gésbe kerUl. Itt egyrészt a zsirszdvetben
energiaraktarként, mdsrészt a hardntcsi-
kolt és szivizom szévetben a mkédés-
hez szikséges energiaforrasként szolgdl
(2. d&bra). itt 1évé kapilldrisok
endothelignek felszinén elhelyezkedd
lipoprotein lipaz (LPL) hatdséra a
kilomikron triglicerid tartalma csékken.
Alipoprotein lipdz stabilitdsat a hepardn
szulfat protein-glikan, syndecan és
glypican segfti elé. A lipoprotein lipdz
hatékonysagdt fokozza a kilomikronhoz
kotott apoC-Il és apoA-V (11). A maj-
ban termelédé apoC-lll gatolia a lipo-
profein lipdz hatdsat (12). Az apoA-ll,
amely a HDL részecske fehérjetartalmd-

1. ABRA: A KOLESZTERIN FELSZIVODASA A BELHAMSEJTEKBEN, ES A KILOMIKRON KEPZODES MECHANIZMUSA

micella Kefeszegély

e —S wau 00
7 Sito
¥

MTP
\ T}CE
Preformult
5 apoB4:

——
—
 So——

e
o

NPCILI

rlboszomc -

fo nucleus

apoB-figgetlen abszorpcié

enterocyta

NPC]L J

upoA4 ER

|1efoz6dss Golgi

mﬂﬂﬂ

P

11poA

'ﬂpOA

ABCAI |

o ®

Nascent HDL HDL3 HDL2

2. ABRA: A TRIGLICERID ANYAGCSERE ENDOGEN UTVONALA
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nak 20%-d&t teszi ki, szintén gdtlé hatést
fejt ki, ezt apoA-Il franszgén egerekben
bizonyitotték (13, 14). A vizsgdlatok
alapjan Ggy t0nik, hogy az apoA-Il Ggy
valtoztatia meg a kilomikron szerkeze-
tét, hogy a lipoprotein lipaz lassabban
tudja bontani a triglicerid tartalmét és
ennek kévetkeztében elhizédébb lesz a
lebontds (14).

A felszabadulé glicerin glicerézzé ala-
kul, ami egy harom szénatomszédm le-
bontdsi termék, és belépve a Szentgydr-
gyi—Krebs-ciklusba oxidalédik, amely-
nek eredményeként 19 adenozin-
trifoszfat (ATP) képzddik. A masik lehe-
t8ség hogy a glikogenezis folyaman
glukézzd alakul. A felszabadulé zsirsa-
vak a béta-oxidécié sordn oxidélédnak
a mitokondriumban, minden harmadik

s

béta poziciéji szénatom oxidélédik, a
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két szénatomot tartalmazé acetil csoport
kapcsolédasaval acetil-koenzim A (ace-
til-KoA) enzim keletkezik. Az acetil-KoA
szintén belépve a Szentgydrgyi—Krebs-
ciklusba acetil csoportonként 12 ATP-1
képez. Minden béta oxiddcié sordn egy
flavin-adenin-dinukleotid-dihidrat
(FADH2) és egy nikotinamid-adenin-
dinukleotid-dihidrat (NADH2) képzé-
dik, amely tovabbi 5 ATP-képz&déshez
vezet az elektron-transzport léncon,
ennek eredményeként egy 12 szén-
atom hosszUsdgu zsirsav béta oxiddcié-
ja sordn 96 ATP keletkezik, szemben a
glukézbél nyerhetd 76 ATP-vel. Az
elébb emlitett metabolitok biztositjék a
zsirsejtekben az energia utdnpétldst,
valamint a vézizomzatban és a sziv-
izomzatban a mikédéshez szikséges
energidt. A megmaradt kilomikron



remnant a késébbiek soran a m4j fel-
szinén elhelyezked& LDL receptoron ke-
resztil keril felvételre, amely az apoE
komponenst felismerve biztositia a fel-
vételt. Erdekes médon az apoB48 mo-
lekula C termindlisa hianyzik, ezért az
LDL receptor nem ismeri fel, szemben
az apoB100-at tartalmazé lipoprotein
partikuldkkal, amelyeknél a komplett
apoB molekula C termindlisét ismeri fel
a receptor. Egyéb alternativ Gton a
hepardn-szulfét  proteoglikén  és
lipoprotein lipdz, valamint kilomikron
komplex is felvételre keril. Az igy felvett
triglicerid és koleszterin mennyisége
szabdlyozza a mdjban az endogén
lipidszintézist (11).

AZ ENDOGEN TRIGLICERID
ANYAGCSERE

A méjban a durva endoplazmatikus
retikulumban képz&dik az apoB100 és
a koleszterin észter. A simafelszing en-
doplazmatikus partikulumban a trigli-
cerid, a mikroszomdlis transzfer protein
az apoB100-hoz kapcsolja a lipid kom-
ponenseket, és igy kialakul a very low-
density lipoprotein (VLDL) részecske. A
késébbiek sordn a Golgi appardtusban
specidlis  vezikuldba csomagolédik,
amelyet a szilkségletnek megfelel8en a
sejt a felszinén szekretdl, és igy a VLDL
a keringésbe keril. A keringésbe juté
VLDL részecske a kilomikronhoz hason-
|6an az erek faldhoz lehorgonyzott lipo-
protein lipdz hatdséra elvesziti triglice-
rid tartalmdnak jelentés részét, és Ggy-
nevezett intermediate density lipopro-
teinné (IDL) alakul, amely egyrészt az
LDL receptor és az LDL receptor related
fehérién keresztil felvételre kertl, mds-
részt a hepatikus lipdz &ltal médosulva
LDL-1é alakul. Az ilyen médon képzd-
détt LDL a koleszterin 16 szallitéja, és 18-
ként az LDL receptoron keresztil
metabolizdlodik (15-17).

A KOROS TRIGLICERID
ANYAGCSERE

Elhizdsban, 2-es tipust diabéteszben és
krénikus vesebetegségben az elébb
emlitett folyamatok médosulnak. Fizio-
l6gids korilmények kézott az inzulin
gdétolia a VLDL felhalmozédésat és
szekrécidjdt a mdijsejtekben azdaltal,
hogy csokkenti az MTP expresszidjat
(18, 19). Amennyiben az MTP nem tud-

ja kapcsolni az apoB100-hoz a triglice-
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ridet és a koleszterin-észtert, akkor az
degraddlédik, és nem képzédik VLDL.
Elhizdsban és 2-es tipust diabetes mel-
litusban n& az MTP expresszio, igy a
képzédd apoB100 mindegyikéhez kap-
csolédik triglicerid és koleszterin-észter,
igy mindegyik apoB100 hasznosul. En-
nek eredményeként jelentés mértékben
nd a VLDL szintézis (20, 21). Az inzulin
szabdlyozza a sterol regulatory element-
binding protein-1c (SREBP-1¢) szin-
tézisét a méjban (22, 23). A hyperinzu-
linaemia fokozza az SREBP-1c ex-
pressziét, amelyet a lipogenezisben
résztvevd enzimek: a zsirsav-szintetdz,
az acetil-KoA karboxilaz aktivacidja
kisér. Ezek az enzimek a kulcselemei a
de novo lipidszintézisnek a mdijban
(24). A de novo lipidszintézis fokozéda-
sa a lipidoxidaciét a lipidtarolds felé
tolja el, igy né a VLDL részecskék szd-
méra rendelkezésre 4llo  triglicerid
mennyisége (25).

Mivel a lipoproteinek dinamikus kél-
csénhatasban élinak egymdssal, bar-
melyik szintiének a névekedése befo-
lydsolja az egyéb lipoprotein frakciok
mennyiségét és minéségét. Az emelke-
dett trigliceridszint médositia a HDL-
C-szintjét és &sszetételét. Ennek a hat-
terében az é&ll, hogy a HDL-képz&dés-
hez szitkségesek a triglicerid lebontdsa
sordn képz&dé foszfolipid, szabad ko-
leszterin és apolipoprotein molekuldk.
Amennyiben csdkken a triglicerid le-
bontds, csékken a HDL épitdanyaga,
igy csdkken a mennyisége. A HDL-hez
kotott koleszterin-észter transzfer pro-
tein 18 feladata az, hogy a triglicerid-
ben gazdag részecskékrdl trigliceridet

transzportéljon a HDL-re, mig a HDL-
rél koleszterin-észtert a trigliceridben
gazdag részecskékre. Megndvekedett
trigliceridszint esetén ez a folyamat fo-
kozédik, amelynek eredményeként né
a HDL triglicerid tartalma, amelynek
hatdsdra fokozédik a triglicerid tartal-
mU részecskék koleszterin-észter tartal-
ma. A fokozott triglicerid tartalommal
alacsonyabb koleszterin-észterrel ren-
delkez8 HDL kisebb és sGribb
(denzebb) lesz, és kénnyebben meta-
bolizélédik a majban elhelyezked®
hepatikus lipdz és a vesében elhelyez-
kedd kubulin és megalin receptoron
keresztul (3. dbra).

Az érelmeszesedésért elssorban fele-
|8s LDL részecskék &sszetétele is kilon-
boz8. Kilénbdznek méretikben, den-
zitdsukban, kémiai dsszetételikben és
aterogenitdsukban. Gradiens gél elek-
troforézissel az LDL-t egy A és egy B fi-
pusy részre lehet bontani. Az A rész a
nagy LDL-, mig a B rész a kicsi denz
LDL-ttartalmazza (26, 27). Stampfer és
munkatdrsai felhivtak a figyelmet arra,
hogy a triglicerid szintjének névekedé-
se fokozza a kicsi denz LDL ardnyét
(28). Taskinen és munkatdrsai 1,3-1,7
mmol/I triglicerid koncentraciét tekintik
annak o  kiszdbkoncentraciénak,
amelynél a kicsi denz LDL arénya je-
lentésen megnd (26).

A kordbban emlitettek alapjan egészsé-
ges egyénnél az inzulin hatdsdra az MTP
expresszié csdkkenése miatt csdkken a
VLDL szintézis. Elhizdsban, 2-es tipusy
diabéteszben ez elmarad, ezért ezeknél
a betegeknél posztprandidlis periédus-
ban 10x tébb VLDL partikula van a vér-

3. ABRA: A HDL ANYAGCSERE VALTOZASA HYPERTRIGLYCERIDAEMIABAN
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ben, mint éhomi dllapotban (29, 30).
Ezzel magyardzhaté az, hogy elhizds-
ban és 2-es tipusy diabéteszben poszi-
prandidlis triglyceridaemia figyelheté
meg, ami alatt azt értjik, hogy 8 érdaval
az étkezés utdn trigliceridszint nem tér
vissza a kiinduldsi értékre (31). Ennek ki-
alakuldsaban a fokozott VLDL képzésen
kivil jelent®s szerepe van a csokkent
lipoprotein lipdz aktivitdsnak is. A foko-
zottan termelédé trigliceridben gazdag
részecskék kimeritik a rendelkezésre 4l
lipoprotein lipdz kapacitdst, és a tapla-
lékkal felvett, exogén trigliceridben gaz-
dag lipoproteinek lebontésa késik (32).
Elhizdsban és 2-es tipust diabéteszben
a lipidanyagcsere folyamataban részt-
vevd szdmos fehérie enzim aktivitdsa
megvdltozik, igy fokozddik. a bélben a
szelektiv koleszterin felszivédasért fele-
|8s NPCTL1 és csokken a koleszterin a
bél lumenbe visszajuttatédséban szerepet
iatsz6 ABCG/G8 (ATP-binding cassette
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sub-family G member 5) aktivités.
Ennek eredményeként fokozddik a
gasztrointesztindlis traktusbél a kolesz-
terin felvétele, csokken a hepatobiliaris
koleszterin  kivalasztédas és né a
szekretdlt kilomikron és VLDL koleszterin
tartalma (33-35). Az MTP fokozott ter-
melédése az apoB48 tartalmy kilo-
mikron és az apoB100 tartalm¢ VLDL
fokozoftt szekrécidjdt segiti elé. Ezt a fo-
lyamatot erdsiti az, hogy né az inteszti-
ndlis szabadzsirsav, triglicerid és kolesz-
terin-észter szintézis (33-35). A lipopro-
tein lipaz fokozott aktivitésa a zsirszévet-
ben lehetévé teszi azt, hogy a kilomik-
ron és VLDL triglicerid tartalma néve-
kedjen. Ezzel szemben a lipoprotein
lipdz csdkkent akfivitdsa a hardntesikolt
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