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Weltweit haben geméss Schédtzungen im Rah-
men der zweiten internationalen WHO-Kon-
ferenz iiber familidre Hypercholesterindmien,
iiber 250 Millionen Menschen ein stark erhoh-
tes Risiko, in jungen Jahren schwere kardio-
vaskuldre Erkrankungen zu erleiden, da sie
einen oder mehrere Gendefekte haben, die zu
einer ererbten Fettstoffwechselstérung fiihren
[1, 2]. Zu diesen Storungen zdhlen das familiar-
defektive Apolipoprotein B-100 (FDB, in der
Schweiz ungefdahr 33 000 Betroffene), die fami-
lidlre Hypercholesterindmie (FHC, ungefdhr
14 000), die familidire Dysbetalipoproteindmie
(FDL, ungefdahr 7000), die familidr-kombinierte
Hyperlipiddmie (FCH, ungefahr 140000), sowie
die polygene Hypercholesterindmie (PHC, un-
gefdhr 210 000). FDB und FHC sind autosomal-
dominant vererbte Storungen des Cholesterin-
stoffwechsels [3]. FDB wird durch einige we-
nige, wahrscheinlich vor tiber 6000 Jahren ent-
standene Mutationen im Apolipoprotein B-100-
Gen verursacht [4, 5]. Das Apolipoprotein B-
100 ist das Bindungsprotein, das die Partikel
niedriger Dichte, die «low-density lipoprotein»
(LDL)-Partikel, giirtelférmig umschliesst und
die Bindung an den LDL-Rezeptor vermittelt.
FDB tritt insbesondere in der Schweiz hiufig
auf (Prdvalenz 1:210 in der Normalbevolke-
rung) [6]. Bei FDB, im Gegensatz zu FHC, sind
die erhohten Cholesterinkonzentrationen in
der Regel erst im Erwachsenenalter nachweis-
bar [7, 8], weshalb der molekulargenetische
Nachweis des FDB heute einen hohen Stellen-
wert besitzt [9, 10]. FHC wird durch {iber ein-
tausend verschiedene Mutationen im LDL-Re-
zeptor-Gen verursacht. Multiple Genregionen,
in denen gehéduft Rekombinationen und Muta-
tionen auftreten, die zu FHC fithren, soge-
nannte «hot spots», wurden im LDL-Rezeptor-
Gen identifiziert [11]. FHC ist in Kanada, Finn-
land, Israel, im Libanon und in Siidafrika
(Pravalenz bis zu 1:60) besonders verbreitet,
tritt sonst aber in einer Priavalenz von 1:500 auf
[12]. FDL wird autosomal-rezessiv vererbt, ist

deutlich seltener (Prévalenz 1:1000-1:10 000)
und wie FDB sehr einfach molekulargenetisch
zu bestdtigen [7, 9, 10]. Die molekularen
Grundlagen von FCH und PHC sind noch nicht
vollstandig aufgeklart. FCH ist eine Storung, die
nach der urspriinglichen Definition durch
einen autosomal-dominant oder autosomal-
rezessiv vererbten Gendefekt [13], aller Wahr-
scheinlichkeit nach aber oft durch eine Kombi-
nation verschiedener Gendefekte und Genvari-
anten verursacht wird [9, 14-16]. PHC ist eine
Storung mit wechselndem, stark durch Um-
weltfaktoren beeinflusstem Phianotyp.

Trotz der bereits erzielten Erfolge ist unser
Verstdndnis der molekularen Grundlagen der
zahlenmaéssig wichtigeren polygenetisch deter-
minierten Hyperlipiddmien und der Regulation
der Cholesterinhomdostase noch immer un-
geniigend. Die Erforschung der Regulation der
intrazelluldren und indirekt auch der extrazel-
luldren Cholesterinhomdostase tragt dazu bei,
komplexe pathophysiologische Ablaufe, wie
beispielsweise die Entstehung einer Insulin-
resistenz, verstehen zu konnen. In naher Zu-
kunft hoffen wir, die molekularen Grundlagen
der gemischten Hyperlipidimien bis hin zum
metabolischen Syndrom aufkldren zu kénnen.
Die Erforschung der Cholesterinregulation
tragt aber auch dazu bei, den Wirkungsmecha-
nismus von Medikamenten wie den Statinen
oder Glitazonen zu erkldren. Das individuell
unterschiedliche Ansprechen auf Medikamente
diirfte in Zukunft ebenfalls besser verstanden
werden konnen (Pharmakogenetik), und die
Identifikation von in der Cholesterinregulation
wichtigen Proteinen (drug targets) wird An-
satzpunkte fiir die Entwicklung neuer Medika-
mente bieten.
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Abbildung 1.

Regulation der extrazellularen
Cholesterinkonzentration (obere
Bildhalfte). Aufnahme von
cholesterinhaltigen LDL- und IDL-
Partikeln aus dem Plasma mit
Hilfe von LDL-Rezeptoren.
Defekte im LDL-Rezeptor oder
seinen beiden hauptsachlichen
Liganden, Apolipoprotein B-100
und Apolipoprotein E, fiihren zur
Hypercholesterinamie.
Regulation der intrazelluléren
Cholesterinkonzentration durch
die Transkriptionsfaktoren
SREBP-1c/ADD-1 und SREBP-2
(untere Bildhalfte).

Von der Aufrechterhaltung
des Cholesteringehaltes
der Zelle bis zur Entstehung
der Insulinresistenz

Cholesterin ist fiir tierische und menschliche
Zellen lebensnotwendig; die Aufrechterhaltung
der intrazelluliren Cholesterinkonzentration
wird deshalb exakt kontrolliert. Die Zellen re-
gulieren ihren Cholesteringehalt sowohl {iber
die Aufnahme von extrazellulirem Cholesterin,
das in den LDL-Partikeln enthalten ist, als auch
iiber die intrazellulire Synthese von Choleste-
rin [17, 18]. Die Bedeutung der rezeptorver-
mittelten Aufnahme von extrazellulirem Cho-
lesterin aus den LDL-Partikeln wurde durch die
Identifikation von Defekten in den Genen, wel-
che die an diesem Prozess beteiligten Proteine
kodieren, eindriicklich demonstriert [12]. De-
fekte im LDL-Rezeptor (FHC) und Defekte in sei-
nen zwei Liganden, dem Apolipoprotein B-100
(FDB) und dem Apolipoprotein E (FDL) fithren
zu einer Akkumulation von cholesterinreichen
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Partikeln im Plasma, was, wie eingangs er-
wiahnt, mit einer ausgeprigten Zunahme des
Risikos fiir kardiovaskuldre Erkrankungen ver-
gesellschaftet ist [2] (Abb. 1).

Die fiir die Genaktivierung notwendige, dem
Gen vorgeschaltete DNA-Sequenz ist der Pro-
motor. Der Promotor des LDL-Rezeptor-Gens
und der meisten Gene, die in der Cholesterin-
biosynthese eine Rolle spielen (z.B. Hydroxy-
methyl-Glutaryl-Coenzym A (HMG-CoA)-Syn-
thase, HMG-CoA-Reduktase, Farnesyl-Pyro-
phosphat (PP)-Synthase, Squalen-Synthase),
enthalten spezifische DNA-Sequenzen, soge-
nannte «sterol-regulatory elements» (SRE) [18].
Zwei Proteine, die «sterol-regulatory element-
binding proteins» (SREBP)-1 und -2, lagern sich
in ihrer reifen Form an die Promotoren dieser
Gene an und erhohen deren Aktivitdt [18-20].
Eine derartige Aktivierung durch SREBP fiihrt
zu einer vermehrten Synthese von RNA (Trans-
kription) und somit zu einer grosseren Menge
des durch das Gen kodierten Proteins. Die an
die Promotoren bindenden und die Transkrip-
tion aktivierenden SREBP werden deshalb auch
als Transkriptionsfaktoren bezeichnet.

Bei einem intrazelluldiren Mangel an Sterolen
(z.B. Cholesterin) werden die SREBP-Vorldufer,
die in die Membranen des endoplasmatischen
Retikulums eingebettet sind, auseinanderge-
schnitten (Proteolyse). Zunichst geschieht dies
durch einen sterolsensitiven proteolytischen
Schritt, der durch die «site-1 protease» (S1P)
ermoglicht wird. Diese erkennt eine spezifische
Aminodurensequenz in der hydrophilen
Schlaufe (site-1) des SREBP-Vorlduferproteins
[21]. Durch diesen ersten, sterolabhdngigen
proteolytischen Schritt, der durch das soge-
nannte «SREBP cleavage-activating protein»
(SCAP) bei einem intrazelluldren Cholesterin-
mangel eingeleitet wird, werden die NH- und
COOH-terminalen Teile des SREBP-Vorldufer-
proteins voneinander getrennt [18, 22, 23]. Der
verbleibende, membrangebundene NH»-termi-
nale Teil wird durch den zweiten, sterolunab-
héngigen proteolytischen Schritt vollstindig
von der Membran des endoplasmatischen Re-
tikulums abgelost [22]. Dieser zweite Schritt an
der site-2 des SREBP-Vorlduferproteins, inner-
halb der membrandurchspannenden Region,
wird durch die« site-2 protease» (S2P) ermdog-
licht [24, 25].

Die zwei proteolytischen Schritte fiihren zu
einer Freisetzung eines kleineren, aktiven NH,-
terminalen Teils, dem sogenannten reifen
SREBP. Dieser kann nun in den Zellkern ein-
dringen und sich an die Promotorelemente der
Gene fiir den LDL-Rezeptor und die an der Cho-
lesterinbiosynthese beteiligten Enzyme binden
[17]. Die Aktivierung der Proteolyse des SREBP
resultiert somit in einer Steigerung der LDL-
Rezeptor-vermittelten Cholesterinaufnahme in
die Zelle [26, 27] und in einer Steigerung der
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Cholesterinbiosynthese. Uber beide Mechanis-
men wird eine parallele Zunahme der intra-
zelluliren Cholesterinkonzentration erreicht
[28-30].

Wenn sich Cholesterin in der Zelle anhéulft,
wird der erste, cholesterinsensitive Schritt
blockiert, reife SREBP-Molekiile wandern nicht
mehr in den Zellkern, was zu einer fehlenden
Aktivierung sowohl der rezeptorvermittelten
Aufnahme von LDL-Partikeln als auch der Cho-
lesterinbiosynthese fiihrt und eine Uberfiillung
der Zelle mit Cholesterin verhindert [27, 31,
32].

Die Struktur der Gene, die SREBP-1 und
SREBP-2 kodieren, wurde kiirzlich aufgeklart
[33, 34]. Ebenso wurden die Promotoren der
zwei natiirlich vorkommenden Formen des
SREBP-1 (SREBP-1a und -1¢) und des SREBP-2
charakterisiert [34].

SREBP-1 (und hier insbesondere die natiirlich
vorwiegend vorkommende Form SREBP-1c)
erfiillt neben der Regulation der intrazelluldren
Cholesterinhomoostase [18] weitere Aufgaben.
Einerseits ist SREBP-1c¢, das auch als «adi-
pocyte determination and differentiation fac-
tor»(ADD)-1 bezeichnet wird, wichtig in der
Ausdifferenzierung von Vorlauferformen zu
reifen Adipozyten. SREBP-1¢/ADD-1 stimuliert
somit indirekt die Fettsdure- und Triglyzerid-
synthese. SREBP-1¢/ADD-1 stimuliert die Fett-
sdure- und Triglyzeridsynthese aber auch di-
rekt iber die Aktivierung des Fettsduresyn-
thase-Gens [35-37] und steuert zudem die
Aufnahme von Fettsduren in der Peripherie
iiber die Aktivierung des Lipoproteinlipase-
Gens [38]. Auch die Hungerregulation iiber
die Leptin-Plasmakonzentration, wird durch
SREBP-1¢/ADD-1beeinflusst [38,39]. SREBP-1¢/
ADD-1 steuert dariiber hinaus die Glukokinase
und Enzyme der Glykolyse [36] sowie weitere
intrazelluldre Proteine, so z.B. den «peroxisome
proliferator-activated receptor»(PPAR)-y [40].
Die durch SREBP-1¢/ADD-1 vermittelte Akti-
vierung von PPAR-y fithrt zur vermehrten Bil-
dung von Proteinen, die fiir die Ubertragung
des Insulinsignals vom Insulinrezeptor auf
insulinabhéngige intrazelluldre Proteine ver-
antwortlich sind. SREBP-1¢/ADD-1 hat somit
einen breit gefacherten Insulin-imitierenden
Effekt [36, 41] und wird selbst ebenfalls durch
Insulin reguliert [41-43].

Chronischer Hyperinsulinismus hingegen inhi-
biert eine wichtige Komponente der Insulin-
signalkaskade, das «insulin receptor sub-
strate»(IRS)-2, und fiihrt somit zur pathologi-
schen Insulinresistenz [44]. Falls SREBP-1c¢/
ADD-1 jedoch unverdndert weiter produziert
wird, was mit einer stetigen Aktivierung der
Differenzierung von Adipozyten und der Fett-
sdure- und Triglyzeridsynthese assoziiert ist,
bewirkt diese ungiinstige Konstellation eine
zunehmende Hyperglykdmie, Hyperinsulin-
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dmie, periphere Insulinresistenz und fiihrt zur
Adipositas [44]. Pharmakologische Aktivatoren
von PPAR-y, die sogenannten Glitazone (Trogli-
tazon, Rosiglitazon, Pioglitazon, Isaglitazon,
u.a.), sind in der Lage, die Funktion der Insu-
linsignalkaskade wiederherzustellen, die Glu-
kosesensitivitdt zu verbessern und die Gluko-
seaufnahme in die Zelle zu stimulieren. Glita-
zone werden deshalb bereits erfolgreich zur
Behandlung des Typ-2-Diabetes eingesetzt.
Verglichen mit SREBP-1¢/ADD-1 ist SREBP-2
in der Aufrechterhaltung der intrazelluliren
Cholesterinhomdostase effektiver [18, 45, 46].
SREBP-2 erfiillt nach heutigem Wissen aus-
schliesslich Aufgaben im Rahmen der Chole-
sterinregulation. SREBP-2 und nicht SREBP-
1c¢/ADD-1 ist beispielsweise weitgehend dafiir
verantwortlich, dass eine Blockierung der en-
dogenen Cholesterinbiosynthese durch HMG-
CoA-Reduktase-Hemmer (auch Statine ge-
nannt) zur Aktivierung des LDL-Rezeptor-Gens
fithrt. Die pharmakologische Hemmung der
endogenen Cholesterinsynthese zwingt die
Zelle aufgrund des entstehenden intrazellu-
laren Cholesterinmangels dazu, SREBP-2 zu
aktivieren mit dem Ziel, vermehrt extrazellu-
lares Cholesterin iiber den LDL-Rezeptor in die
Zelle aufnehmen zu kénnen. Der cholesterin-
senkende Effekt der Statine beruht somit auf
einer SREBP-2-vermittelten Aufregulation der
Zahl der LDL-Rezeptor-Molekiile, was die Zel-
len vermehrt dazu befdhigt, das Blutplasma
von {iiberschiissigen, cholesterinhaltigen LDI-
Partikeln zu befreien.

Ausblick

In Anbetracht der Fortschritte hinsichtlich der
Entschliisselung des menschlichen Genoms
sowie des zunehmenden Verstdndnisses der
Bedeutung genetischer Faktoren in der Patho-
physiologie zahlreicher Krankheiten stellt sich
die Frage, ob diese Erkenntnisse nicht auch di-
rekt zum Nutzen von Personen eingesetzt wer-
den sollen, bei denen Storungen in diesen
Genen vermutet werden. Eine fehlende Umset-
zung dieser Erkenntnisse konnte im medizini-
schen Alltag eine verpasste Chance bedeuten,
eine Krankheit friihzeitig zu behandeln und
deren moglicherweise gravierenden Folgen zu
verhindern. Voraussetzung ist die friihzeitige,
oft molekulargenetische Diagnosestellung vor
dem Auftreten von Komplikationen sowie die
Moglichkeit einer effizienten Therapie. Fami-
lidre Hypercholesterindmien sind ein ideales
Modell fiir dieses Konzept. Sie sind deshalb die
ersten genetischen Stérungen, bei denen von
der WHO unterstiitzte, weltweite Familien-
abklarungsprogramme, wie das Make Early
Diagnosis — Prevent Early Death (MED PED)-
Programm, ins Leben gerufen wurden.
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