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S A M E N V A T T I N G

n ^  L , ,  j  j  i  - ^  ' - ^ - n  i  s  v A n  d e  e ' i  g e n s c h a n n e n  c n  f r r n k f , i e s  v a n  b i o l o -U g  l l U I U f È i s  ^ s t t r r + v

o i q n h o  m c m h n r n c n  j s  v o o r  e e n  E r o o t  d ê ê l  v e r k r e o e n  d O O r  S t U d i e S  a a n
6 f u v r r u

m o d e l m e m b r a n e n .  M e t  n a m e  l i p o s o m e n  h e b b e n  a l - s  e e n  r e l a t l e f  e e n -

v o u d i g  e n  g o e d  t e  k a r a k t e r i s e r e n  m o d e l s y s t e e m  e e n  o n m i s b a r e  p f a a t s

v e r w o r v e n  i n  h e t  m e m b r a a n o n d e r z o e k .  L i p o s o m e n  z i j n  k l e i n e  k u n s t -

m a t i g e  p a r t i k e l - s  ( 2 5 - 2 5 0 0  n m  i n  d o o r s n e e )  b e s t a a n d e  u i t  é é n  o f

m e e r  k o n s e n t r i s c h e  f o s f o l i p i d e - l a g e n  v a n  e l - k  t w e e  m o l e k u f e n  d i k

( " b i I a g e n " ) .  D e  f o s f o l i p i d e - b i l a a g  v o r m t  o o k  d e  b a s i s s L r u k t u u r  v a n

h i o l o s i s s l p  r n p r n l p r n c n  I  ' i n n s n m e n  O n t s t a a n  V a n z e l - f  W a n n e e r  f O s f O -v r v r v ó f u v r  l r y v e v l r u r r  !

l i p i d e n  v a n  b i o l o g i s c h e  o f  s y n t e L i s c h e  o o r s p r o n g  w o r d e n  g e d i s p e r -

o e a r r l  i n  a o n  u r a t o n i o c  n n l n q q i n o  f t : : n h i  i  r ^ r o r r i t  ê ê n  - ^ r ^ - r + ^  ' - ^ -  r ^
É s s r  u  f  l l  s s r !  w a u s -  - o -  r a u L  v L \ )  u L r r  ó g q s g r u s  v 4 r l  u c

o p l o s s - L n g  d o o r  d e  l i p o s o m a l e  m e m b r a n e n  i n g e s l o t e n  ( z : e  p a g i n a  1 0 ,

E r i  o  2  )  Ë I a f  r r a n m ^ ^  I  . i  h ^ o ^ h ê n  o m  d o  i  n o c q l  o t o n  n n ]  o s s i  n o- f ó ,  L ) .  l l c  v  v s a r . r v ó c l l  V @ l l  f I l J U D v l l l s r r

v a s t  t e  h o u d e n  h e e f t  g e l e i d  t o t  h e t  i d e e  o m  z e  L o e  t e  p a s s e n  a ] s

k a p s u l e s  v o o r  w a t e r o p l - o s b a r e  g e n e e s n r i d d e f e n  v o o r  i n w e n d i g  g e b r u i k .

T o t  d e  v o o r d e l e n  v a n  m e t  n a m e  i n t r a v e n e u z e  t o e d i e n i n g  v a n  l i p o s o -

m a a - L - v e r p a k t e  g e n e e s m i d d e l - e n  w o r d e n  o n d e r  m e e r  g e r e k e n d :  d e  b e -

s c h e r m i n E  v a n  h e t  - ^ * ^ ^ ^ - : r r ^ r  ' ^ T e n  i n a k t i v e r i n E  d o o r  h e t  b l o e d-  -  É g r l s g È r l l l u u g f  u s 5 - - -

ê n  i ê o ê n  q n p l  l e  n i t s e h c i d i n o  d o o n  r ' l c  n i c n c n  d c  h i n l n o i s n h p  l r -u r r  v l b v r r  ! r r ,  u !

L r n o c l r h : : n h o i r i  d e  l : s e  t o v i n ' i t c i t .  e n  r i e  l : s e  i m n r r r n o s e n i t e i f .  v a nr r v  J  v  t

h a 4  m a f  ^ - i a a l  , . r ^ - p r r i f  d a  l r a n q r r ' l p  i ^  ^ ^ F ^ h d ^ - + ^ l ^  o n  i n  h e t  h i  i -Í I e u  t l r d L U t _ a d d I  w 4 4 ^ * -  ' . - ,  f , D  D 4 r l l g r r ó s D U s f u r  s . .  , , ^  . . - -  - - o

z n n d a n  d o  n n o c l i i k h o i d  n m  d e  I i n n q n n e n  o n  ê ê n  h e n a a f d  d o e l  i n  h e tu L  l r v 6 r  f  f  J  r r r r !  v v  r + y v e v l

l - i c h a a m  a f  t e  s t u r e n .  N a  i n t r a v e n e u z e  t o e d i e n i n g  v a n  l i p o s o m e n  a a l

r a t l e n  i s  e c h t e r  g e b l - e k e n  d a t  h e t  l i p o s o m a l e  f o s f o l i p i d e  s n e l -

w o r d t  o v e r g e d r a g e n  o p  d e  p l a s m a  h i g h  d e n s í t y  L í p o p r o t e í n s  ( H D L )

m o t  á l s  q c r r n l q  c c n  r r n o n t i  i d i o  l y p l  i t . a - ^ -  r , . h  h ó !  i - o o q - n f . ê n  m e t o r - iu r J u  ! b  v r  ! J n v r l r s l r  v a l l  l l s u  f  r r ó s È I v v s r I

a a l -  i n  d e  b l - o e d b a a n .  O p  z Í c h  i s  h e t  n i e t  v e r w o n d e r f i j k  d a t  l i p o -

n n o i c i n c n  h c f n n l z k c n  z i  i n  h i  i  d c  e f . n r e a k  r r : n  I i n o s o m e n  r ' l o o n  n l a s m ay r  v v e r r r u r r

T . i n n n n a f o i n a n  z i  i n  m i n o l  l e i n p  L n m n l ê y ê n  \ / Ê n  l i n i d p n  o n  o i u l i t t e n
l f I J v P r  a f . J r r  J , r f v r  r v Y r v v u r r ,

d i e  h e t  t r a n s p o r t  v a n  l - i p i d e n  d o o r  d e  b f o e d b a a n  v e r z o r g e n .  D e  o v e

à n > o Á | ,  r r e n  I  j 6 6 q 6 m r r l  Ê ^ ^ f ^ l  i ^ i ^ ^  a n  U I I  u a n + a r n i -  z o l  f e  ê ê n  r ) n \ / 2  Iu r  o v I r U  v a r l  r l P v r W t l l 4 4 M D l  v I f  I J f  u s  9 P  t L U L  v q L  u v v r r v  L c L  r  D  s s r r  v I J v q  '

f e n d e  o v e r e e n k o n s t  m e t  e e n  b e p a a f d e  s t a p  u i b  h e t  J i p o p r o t e i n e -

m e t a b o l i s m e ,  z o a l s  z i c h  d a t  i n  d e  b l o e d s o m f o o p  a f s p e e l L :  b i j  d e

Q l l



l v s e  v a n  t r i s f v c e r i d e - r i i k e  l i o o n r o t e i n e n  k o m e n  E r o t e  h o e v e e l -

f o s f o l i p i d e  v r i j ,  d i e ,  n e t  a l s  h e t  l i p o s o m a l e  f o s f o l i p i d e ,

.  . n o ê n o m ê n  r l o o r  H D L .  O n d e r  m e e r  h i e r o m  V a l l - e n  i n t e r a k t i e s

r  l i p o s o m e n  e n  p l - a s m a  o o k  b i n n e n  h e |  t e r r e i n  v a n  h e t  l i p o p r o -

- n n r i c n z o o L  ê n  r ^ r n r d ê n  I  i  n n s n m c n  n i e t  a 1 1 e e n  b e s t u d e e f d  a l Sa v L i ! r  v v r r  r r y v ! v

r a m h n a n c n  m e : n  n n l z  r  
" l  q  m o d o  l  -  l  i  n n n n n f '  o i  n a n. r r u r r r u f  q r r e r r r  r r r q 4 r  r f  y v y r

t  i n  d i t  p r o e f s c h r i f t  b e s c h r e v e n  o n d e r z o e k  w a s  g e r i c h t  o p  h e t

n i s m e  v a n  d e  f o s f o l i p i d e - o v e r d r a c h t  v a n  l i p o s o m e n  o p  H D L ,  e n

t  v i n d e n  v a n  e e n  m e t o d e  o m  h e t  v o o r t i i d i g  u i t e e n v a l l e n  v a n

n m a n  i n  n l q q m a  f  o o o n  f  ê  o 2 a n
y r g U r t l g w u ó v r r v 9 b q g r r .

t  i n l e i d e n d e  h o o f d s t u k  b e h a n d e l t  i n  h e t  k o r t  d e  s t r u k t u u r ,  d e

d i n g  e n  h e t  g e b r u i k  v a n  l i p o s o m e n  e n  g e e f t  e e n  b e k n o p t e  b e -

j v i n g  v a n  d e  s t r u k t u u r  e n  h e t  m e t a b o l i s m e  v a n  p l a s m a  l i p o p r o -

n  m e t  e e n  n a d r u k  o p  d e  i n t e r a k t i e s  t u s s e n  f o s f o l i p i d e n  e n

, r o t e i n e n .

r o f d s t u k  f I  b e s c h r i j  f t  e e n  o n d e r z o e k  n a a r  d e  v e r a n d e r i n g e n  i n

r f e e r d  m e n s e l i j k  H D L  a l s  g e v o l g  v a n  i n t e r a k t i e s  m e t  l - i p o s o m e n .

m i d d e l  v a n  i s o - e l e k t r i s c h e  f o k u s s e r i n g  k u n n e n  e e n  a a n t a l -  s u b -

; i e s  v a n  H D L  w o r d e n  o n d e r s c h e i d e n .  H e t  i s o - e l - e k t r i s c h  p r o f i e l

I D L ,  d a t  e e n  k l e i n e  h o e v e e l h e i d  f o s f o l i p i d e  h e e f t  o p g e n o m e n ,

r o n t  g e e n  n o e m e n s w a a r d i g  v e r s c h i l -  m e t  d a t  v a n  h e t  n a t i e v e  H D L . '

r e r d u b b e l i n g  v a n  h e t  o o r s p r o n k e l i j k e  f o s f o l i p i d e - g e h a l t e  v a n

r o r d t  w e l -  e e n  g r o L e  v e r a n d e r i n g  i n  h e t  i s o - e l - e k t r i s c h e  p r o f i e l

n a c r " l r . i ^ + + ^ m - i r  l . r l . i - i 1 , +  i h  l ^ ' a i Á o  c a r r r l l a n  l . r a f  ^ n d ê h ^ m ê n
t g r l v r l r c l r .  u g È @ f r r f s u u s r l a r l  u a f J ^ u  f r r  w s f u s  ó s v a f r s l r  r r s v  v P ó e r r v l r e r r

r l i n i d e  z i c h  o v e r  a 1 l e  s u b f r a k t i e s  v e r d e e l d  t e  h e b b e n  e n  v o l - -

r  o o m c n o d  L o  z . i i n  m e t  h ê t  ê n d o q c n c  f o s f n l i n i d p -

) t  d e r d e  h o o f d s t u k  b e s c h r i j f t  h o e  d e  s t a b i l i t e i t  v a n  l i p o s o m e n

: t e r d  k a n  w o r d e n  d o o r  h u n  l i p i d e - s a m e n s t e l - l - i n g  a a n  t e  p a s s e n .

L n b o u w e n  v a n  t e n m i n s t e  4 0  m o l - %  c h o l e s t e r o l -  i n  d e  l i p o s o m a l e

. 2 n ê n  h l i i k t  h e t  r r n - i i k o m e n  r r A n  ê ê n  i n o e s l n t e n  f - l r r o n o f o o r  t - i i -u r r J  t \ v  r r u  v  r r r b v u r v  v f  u

i n k u b a t i e  v a n  d e  l i p o s o m e n  m e t  r a t t e p l - a s m a  v r i j w e l  v o l l e d i g

) o r k o n e n ,  D e  o v e r d r a c h t  v a n  l i p o s o m a a l  f o s f o l i p i d e  w o r d t  e v e n -

g e r e m d  d o o r  c h o f e s t e r o l - ,  v a n  s f i n g o m y e l i n e / c h o l e s t e r o l - l i p o s o -

r a a r  H D L  v o ] l e d i g ,  v a n  f o s f a t i d y l c h o l i n e / c h o l e s t e r o l - l i p o s o m e n

H D T ,  s l  e r : h t s  o e r j e e l  t e l  i  i k -  D e  r ê s t e n p n d e  f o s f : t i d v l C h O I i n e -u  S e v v v r v v r r J  r \

l r a c h t  i s  h e t  g e v o l - g  v a n  e e n  u i t w i s s e l i n g s p r o c e s ,  z o a l s  b l e e k



u i t  i n k u b a t i e s  v a n  d e z e  l i p o s o m e n  m e t  H D L ,  w a a r v a n  d e  f o s f o l i p i d e

h - i n s r r n í - ' c i i s n h  n n d i o a k t i e f  s e m e r k t  w a r e n .  T u s s e n  H D L  e n  s f i n s o m v e -

f i n e / c h o f e s t e r o l - l i p o s o m e n  v i n d t  g e e n  u i t w i s s e f i n g  v a n  f o s f o l i p i c

p l a a t s .

I n  h e t  v i e r d e  h o o d s t u k  w o r d t  a a n g e t o o n d  d a t  n i e t  a l l e e n  H D L  b e

t r o k k e n  i s  b i j  d e  a f b r a a k  v a n  l i p o s o m e n  d o o r  p l a s m a .  F o s f a t i d y l -

e h n l i n c - l ' i n ó s n m ê n  h l i i k e n  d o o r  e e n  k o m b i n a t i e  v a n  E e i s o l e e r d  H D L

e n  l i p o p r o t e i n e - v r i j  p l - a s m a  m e t  d e z e l f d e  s n e l - h e i d  t e  w o r d e n  a f g e -

b r o k e n  a l s  d o o r  t o t a a f  p l a s m a .  I n  b e i d e  g e v a l f e n  w o r d t  h e t  l i p o s c

m a l e  f o s f a t i d y l c h o f i n e  i n  h e t  H D L  o p g e n o m e n .  A n d e r e  g e Í s o l e e r d e
' r  j  n a ^ r a + ^ . i  n a r  Á . n  H D L ,  o f  H D L  z o n d e r  t o e v o e g i n g  v a n  l i p o p r o t e i n e -! r y v y I

v r i j  p l a s m a  v e r t o n e n  s l e c h t s  e e n  l a n g z a m e  o p n a m e  v a n  l i p o s o m a a l

f o s f o l i p i d e .  D e  s t i m u f e r e n d e  w e r k i n g  v a n  l i p o p r o t e i n e - v r i j  p l a s m z

i q  f  n r r n q i n e -  c n  i . ê m n ê r 2 i  u r n o p r r n o l  i o  o n  d r r q  n l l n  l l l c  r ^ r l e r s n h i i n -
5 v  v v v  L f ó  v r r  u v r r r J r r

' I  
i  i k h e i d  E e a s s o c  i - e e r d  m e t  e e n  e i w i t .  D e  a k t i v i t e i t  b e r u s t  n i e t  b -

r ' l [ r r m i n p  m q r n  h i i  ^ ^ n  Á ^ ^ ] + i ^  - ^ t  a a n  o r n f a n  m n l a l z r r r r l o a w _ i n h l -
,  l , r a a r  u r J  g E l l  q g g f  u J g  l l l g u  g c l l  ó I  v u g l '  l l l u f  c n u u f  É s w f  u r l u .

Door  i nkuba t i e  van  f i posomen  me t  l i pop ro te ine -v r i j  p l - asma  word t  c
r l z i - - i a r r o  l z n m n n n , : n f  c a h n n d o n  r r n  d a  l  i n n c n m a n  a n  l z c n  d r n  a a c n h a i Á o r

worden  van  de  g ro te  massa  van  p fasma-e iw i t t en  doo r  m idde l  van  ge :

f i l t r a t i e .
l l o l -  r r i i f Á o  h a n f Á e J - r r l z  l ^ , o c n h r . i  i T f  ^ ^ -  - n À a a " l + ^ t - i  i l t a  q t t i r r o r . i n o  r r r_ r L U  v r J r u L  r l v v r u D 9 u n  u g È u l l r f J  l u  g g r l  6 s u g g f  u g f  l J n g  a u a v s f  r r 1 6  v c

d e z e  p l a s m a k o m p o n e n t .  E r  i s  e e n  m e t o d e  o n t w i k k e f d  w a a r m e e  d e  f o s l

l i p i d e - o v e r d r a c h t  v a n  f i p o s o m e n  n a a r  H D L  s n e l l e r  e n  e e n v o u d i g e r
k ^ - ^ ^ r n  r . ^ É  , . ^ , ^ ^ n  d a n  n e t  6 l c  o e h r r : - k e l  i  i l r e  s . e l f i  r t f a t i e .  D e  n i e LU s I J a a I u  K a l l  w v l  u s - -  u u - r  5 v u '  q - r ! - + r J r - e  ó L r r r -

- a r a Á ^ . i -  ^ ^ r - - ^ o n Á  n n  Á a  ^ n a n i n i r - + . i ^  - , - h  r . i 6 ^ ^ ^ - a n  m o l -  l - , a n c n i n rl l l g u v u g  f  È  É g u d È g g I  u  v I J  u g  I J I  Y U f  p l u d u f  q  v 4 r t  I I P U è v i l r g l l  l l l g u  r r q p a r  t l r c

e n  m a n g a a n c h l o r i  d e .  L i p o s o m e n  v a n  v e r s c h i  l f e n d e  s a ï n e n s t e l  1  i  n g e n

r . 1 1 n n ê n  n n . i - i -  m . 1 i e r  i n k f u s i e f  h u n  - n s e s l o t ê n  m a t , r i a a ' w o r d e n  o ê -

n n o n  i  n i  I  a a n , ' l  r r - i  t  i  n L r . r h :  f . i  e r e n o s o  I  S  m e t  H D L .

D o o r  m i d d e l -  v a n  u l - t r a c e n t r i f u g a t i e  e n  d i v e r s e  c h r o m a t o g r a i i s c l

t e c h n i e k e n  i s  e e n  p f a s m a f r a k t i e  v e r k r e g e n ,  w a a r i n  d e  f o s l o l i p i d e -

o v e r d r a c h t  s t i m u l e r e n d e  a k t i v i t e i t  o p  b e s c h e i d e n  s c h a a l  i s  v e r r i ;

( 2 8 0  x ) .  D e z e  f r a k t i e  s t i m u l - e e r t  z o w e l -  d e  n e t t o  o v e r d r a c h t  v a n  f c

f r t i . l l r l a h n l i n o - l i n ^ q ó m ê n  n 2 2 p  H D l .  o l a  Á ^  , , - i + , . , . i ^ - ^ l i n d  1 / 2 n  f o s f o -r s v r u J  r r F - v  - - - , ,  d f è  U g  U f U W f D D Y r r r r E )  v q r r
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o t te  wo rden  i n  he t  l aa t s te  hoo fds tuk  de  i n te rak t i es  t ussen

n  en  l i pop ro te inen  bed i skuss iee rd  i n  he t  kade r  van  een  mo-

te rapeu t i sche  toepass ing  van  l i posomen '  E r  wo rd t  gewezen

rge l i j khe íd  om apo l i pop ro te inen  te  geb ru i ken  ten  guns te  van

r-cel -  i -n terakt ies '
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