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Zusammenfassung

Die allgemein bei Lebererkrankungen auftretenden abnormen Lipoproteine
werden beschrieben, - besonderes Gewicht wird dabei auf die Cholestase gelegt.
Das hierbei immer auftretende Lp-X wird, da es bis jetzt am besten charakteri­
siert ist, besonders eingehend beschrieben.

Die Zusammensetzung und Struktur und das sich daraus ergebende biologische
Verhalten des Lp-X werden diskutiert, wie z. B. seine Rolle als Substrat für die
LCA T oder Ergebnisse von Tierversuchen über seine Bedeutung für die Chol­
esterinsynthese unter der Cholestase oder über seine biologische Halbwertzeit.
Vorstellungen über die Bildung des Lp-X aus Gallenbestandteilen sowohl in vitro
als auch in vivo werden beschrieben. Die Methoden zur Quantifizierung werden
kritisch begutachtet.

Neben dem Lp-X findet man bei der Cholestase häufig eine Hypertriglyzerid­
ämie. Das dieser entsprechende Plasmalipoprotein ist ein relativ triglyzeridreiches
Abbauprodukt der LDLj, das sich wegen eines Mangels an der für seinen Abbau
notwendigen protaminunempfindlichen Lipoproteinlipase, die von der erkrank­
ten Leber nicht ausreichend gebildet wird, im Plasma in der LDL~-Fraktion an­
häuft. Es gibt deutliche Hinweise, daß es aus dem Stoffwechsel der Chylomi­
kronen stammt.

Bei Lebererkrankungen, gleich welcher Art, können auch abnorme Lipoproteine
in der VLDL- und HDL-Fraktion gefunden werden, deren Bedeutung für das
Verständnis der Struktur von Lipoproteinen und der Protein-Lipidinteraktionen
ausführlich diskutiert wird.
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Summary

The abnormal lipoproteins wh ich eventually occur in the plasma of patients
suffering from liver disease are described. Main emphasis is put on cholestasis.
Lp-X, which is always present in this case is extensively dealt with since it is
the best characterized abnormal lipoprotein so far.

The chemical composition and the structure together with the hereon depend­
ing biological behavior i.e. its role as a substrate for LCA Tor results of animal­
experiments concerning its importance for the cholesterol-synthesis in cholestasis
or for its biological half-life are discussed.

Concepts about thc formation of Lp-X from bile compounds in vitra and
in vivo are developed. Methods for quantitation of Lp-X are critically evaluated.
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Cholestasis is frequently accompanied by a marked hypertriglyceridemia.
The corresponding plasmalipoprotein is a metabolic product of LDLl> rela­
tively rich in triglycerides, which is accumulating because of a deficiency of
the protamine-insensitive lipoproteinlipase wh ich seems to be responsible for
LDLI-degradation and is not produced in sufficient amounts by the diseased
liver. Ir is accumulating in the LD4 fraction and is most probably originating
from the catabolism of chylomicrons.

Regardeless of the etiology of the liver disease there can be found abnormal
lipoproteins in the VLDL- and HDL-fractions as weil. The possible importance
of these lipoproteins as a model for lipoprotein structure and protein-lipidinter­
actions in lipoproteins is discussed.

Key-words:

Lipoproteins, Lp-X, cholestasis, liver disease,cholesterinmetabolism

I. Einleitung

Die überragende Bedeutung der Leber für den
Lipidstoffwechsel bringt es mit sich, daß unter­
schiedlichste Störungen der Leberfunktion sich in
Veränderungen des Lipidstoffwechsels ausdrücken
können, die meistens ihren Niederschlag in abnor­
men Lipidkonzentrationen im Plasma finden. Da
Lipide im Plasma nicht in physikalisch gelöster
Form vorkommen können, sind sie an spezifische
Transportproteine, Apoproteine, gebunden. Diese
Protein-Lipid-Komplexe werden als Lipoproteine
bezeichnet. Angesichts der Kenntnisse, die wir heute
über den Lipidtransport im Plasma haben, können
Triglyzerid- und Cholesterinstoffwechsel nicht
mehr isoliert unter dem Gesichtspunkt der Bioche­
mie und Physiologie dieser Lipidklassen allein be­
trachtet werden, sondern man muß der Tatsache·
Rechnung tragen, daß sie im Plasma nur in Form
von Lipoproteinen vorkommen. Die gängigsten Ein­
teilungsmethoden der Lipoproteine beruhen auf un­
terschiedlicher Dichte und elektrophoretischer Mo­
bili tä t.

Unter Verwendung der analytischen Ultrazentri­
fuge hat man ein Dichtespektrum erstellt [31]. Mit
zunehmender Dichte unterteilt man in: a. Chylomi­
kronen, b. Very-Low-Density-Lipoproteine (VLDL),
c. Low-Density-Lipoproteine (LDL) und d. High­
Density-Lipoproteine (HDL).

Die einzelnen Dichteklassen können mit feiner

abgestuften Grenzdichten nach Bedarf noch weiter
unterteilt werden, z. B. in LDLI und LDL2, bzw.
in HDL], HDL2 und HDL:!. In neuerer Zeit wurde
eine Zentrifugationsmethode entwickelt, bei der
sich die Lipoproteine längs eines im Rotor bereits
vorhandenen Dichtegradienten auftrennen und
nacheinander mit diesem eluiert werden können

- die sog. Zonalzentrifugation.

Die am wenigsten aufwendige Methode zur ana­
lytischen Trennung der Lipoproteine ist die Lipo­
proteinelektrophorese [24]. Sie hat sich deshalb zu
Recht für den klinisch-chemischen Gebrauch durch­

gesetzt. Die LDL wandern bei pH 8,6 in Agarose

in der Position der ß-Globuline, HDL mit aI-Mo­
bilität und VLDL zwischen beiden in a2-Position.
Diese Mobilitäten haben eine zweite Nomenklatur

für die Lipoproteine ergeben. Im Nüchternplasma
gesunder Kontrollpersonen gelten folgende Gleich­
setzungen: LDL = ß-Lipoproteine, HDL = a-Lipo­
proteine und VLDL = Prä-ß-Lipoproteine. Die Chy­
lomikronen wandern nicht und behalten ihren Na­

men. Aus den typischen Verteilungsmustern lassen
sich Rückschlüsse auf die Konzentration und unter
Umständen auch auf die Art der im Plasma vor­

liegenden Lipoproteine ziehen. So konnte man mit
Hilfe der Lipoproteinelektrophorese die Vielzahl
unterschiedlicher primärer Hypercholesterinämien
und Hypertriglyzeridämien auf sechs einfache un­
terschiedliche Muster reduzieren, die sich in ihrer
Pathogenese, klinischem Bild, Therapie und Pro­
gnose erheblich voneinander unterscheiden. Dane­
ben gibt es eine Vielzahl sekundärer Hyperlipopro­
teinämien, die oft eines der sechs Muster zeigen.
Dyslipoproteinämien, die nicht in diese Muster pas­
sen, findet man hauptsächlich bei Lebererkrankun­
gen. Es gibt kein Lipoprotein, das nur eine be­
stimmte Lipidklasse enthält. Alle Lipoproteine ent­
halten Triglyzeride, Cholesterin und Phospholipide,
allerdings in sehr unterschiedlichen Mengen. Die
Proteinkomponenten sind ebenfalls sehr heterogen.

H. Das Plasmalipoproteinspektrum im
Normalplasma

Zum besseren Verständnis der nachfolgenden
Ausführungen seien hier kurz Eigenschaften, Stoff­
wechsel und Funktion der verschiedenen Lipopro­
teine erläutert (s. auch Abb. 1).

1. Chylomikronen
Die Chylomikronen sind mit einem Durchmesser,

der bis zu 10000 Ä reichen bnn, die größten Lipo­
proteine. Sie werden in der Mukosa des Dünndarms
synthetisiert und bestehen zu 90 % aus mit der
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Nahrung zugeführten Triglyzeriden, deren Vehikel
sie darstellen. Sie transportieren auch Cholesterin,
das der Nahrung, dem enterohepatischen Kreislauf
und der Synthese der Darmwand entstammt, in
Form von Cholesterin-Estern. Die Chylomikronen
gelangen über den Ductus thoracicus in den Körper­
kreislauf und verlieren hier sehr schnell ihre Tri­

glyzeride. An den Gefäßendothelien sind Enzyme
lokalisiert, die aus lipoproteingebundenen Triglyze­
riden Fettsäuren freisetzen, die sogenannten Lipo­
proteinlipasen. Dadurch werden die Chylomikronen
zu Lipoproteinen höherer Dichte abgebaut, die dann
Prä-ß-Mobilität entwickeln. Ein Teil der Chylo­
mikronen wird direkt in die Leber aufgenommen.
Diese Vorgänge sind ungefähr 10 Std. nach Nah­
rungsaufnahme beendet, im Plasma von Normal­
personen sind dann keine Chylomikronen mehr vor­
handen.

2. Very-Low-Density-Lipoproteine (Prä-ß-Lipo­
proteine)

Die VLDL bestehen zum größten Teil aus endo­
genen Triglyzeriden und werden im Golgi-Apparat
der Leberzelle zusammengesetzt. Ein kleiner Teil
stammt vom Dünndarm [64] und aus dem Chylo-

mikronenabbau. Die VLDL-Fraktion stellt also eine

hinsichtlich der Herkunft heterogene Lipoprotein­
fraktion dar. Sie ist ebenfalls Substrat für die Lipo­
proteinlipase und wird im Plasma zu Lipoprotei­
nen höherer Dichte abgebaut. Ihre Größe beträgt
300-700 Ä.

3. Low-Density-Lipoproteine (ß-Lipoproteine)

Die LDL werden als cholesterinreiche Produkte

des Chylomikronen- und VLDL-Metabolismus an­
gesehen. Es ist noch strittig, ob und in welchem
Umfang sie auch direkt von der Leber gebildet
werden können. Jedenfalls wird das Körperchole­
sterin in Form von LDL der Leber zur Umwand­

lung in Gallensalze oder direkt zur Ausscheidung
in die Galle angeboten. Die ß-Lipoproteine bestehen
zu 50 % aus Cholesterin, das zu 2/3 mit Fettsäuren
verestert ist. Die Partikel haben eine Größe von
150-200 Ä.

4. High-Density-Lipoproteine (a-Lipoproteine)

Die HDL transportieren die geringste Lipid­
menge und bestehen zu 50 % aus Protein. Ihre
Größe beträgt nur noch 75-100 Ä. Sie enthalten
die meisten Phospholipide. Wahrscheinlich werden
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Abb. 1 Charakteristik der normalen Plasmalipoproteine. (Bei den Apo-Proteinen sind die Untereinheiten, soweit be­
kannt, angegeben).



3. Jg., Heft 9,1976 H. Wieland et al.: Aspckte zur Pathobiochemie dcs Lipidstoffwcchscls bci Lcbcrcrkrankunöcl1 481

sie von der Leber gebildet [76] und auch abgebaut
[77], allerdings gibt es auch Hinweise für eine in­
testinale Synthese dieser Lipoproteinklasse. Chole­
sterin wird im Serum nur verestert, wenn es in
Form von HOL vorliegt. Dabei sind die Phospho­
lipide der HOL die Donatoren für die FettSäuren,
die von dem Enzym Lecithin: Cholesterin: Azyl­
transferase (LCA T) übertragen werden [29].

5. Apolipoproteine

Die Dichteklassen, ebenso wie die elektrophore­
tischen Banden, enthalten nicht ausschließlich nur
eine einzige Apoproteinkomponente. Die Haupt­
apoproteine der a- und ß-Lipoproteine bezeichnet
man als Apo-A bzw. Apo-B. Die VLDL enthalten
hauptsächlich Apo-B und Apo-C. Weiterhin kennt
man Apo-E und Apo-D. Mit empfindlichen immu­
nologischen und elektrophoretischen Methoden
kann man in jeder Dichteklasse Apo-B, Apo-C und
Apo-D feststellen [3].

Da es gelungen ist, Lipoproteine mit nur einem
Apoprotein zu isolieren (Lp-A, Lp-B usw.), ergibt
sich eine dritte Einteilungsmöglichkeit nach dem
Proteinanteil. Diese erscheint biologisch am sinn­
vollsten. Die Apoproteine können zusammen mit
ihren Lipidanteilen untereinander Komplexe bilden.
VLDL und LDL! bestehen so zum größten Teil
aus Komplexen von Apo-B mit Apo-C und Apo-E.
Bei der enzymatischen Hydrolyse verarmen sie an
Apo-C, das dann in der HOL-Fraktion zu finden
ist, entweder assoziiert mit Apo-A oder selbständig
als Lp-C. In der Postprandialphase soll das Lp-C
wieder zu den neu gebildeten Chylomikronen trans­
feriert werden (33]. Die LDL-Fraktion besteht zum
überwiegenden Anteil aus Lp-B. Es gibt Hinweise
dafür, daß auch Lp-B unter bestimmten StoHwech­
selbedingungen in eine niedrigere Dichteklasse ge­
langen kann und dann wieder mit Lp-C und Lp-E
assoziiert [42]. Alle Lipoproteine, die Lp-B ent­
halten, gelten als besonders atherogen, mit Aus­
nahme der Chylomikronen.

Die Apoproteine lassen sich mit chromatogra­
phisehen Methoden weiter auftrennen, z. B. Apo~A
in A-I und A-II, Apo-C in C-I, C-II und C-III.
Apo-B ist relativ wenig erforscht, da es in wäßri­
gen Lösungsmitteln unlöslich ist. Von A-I, A-II,
C-I und C-III sind die Aminosäuresequenzen be­
kannt [7, 8, 36, 95, 96]. Apo-E enthält beim Men­
schen in relativ hohem Prozentsatz die Amino­

säure Arginin und wurde deshalb auch ursprüng­
lich als narginine-rich-peptide" bezeichnet [94].
Seine Bildung ist beim Schwein und Kaninchen
durch Cholesterinfütterung induzierbar [13, 49].

Sicherlich sind bis jetzt nur einige der biologi­
schen Funktionen der Apoproteine bekannt. So ak­
tivieren C-I und C-II verschiedene Lipoprotein­
lipasen, die für den Abbau der Chylomikronen und
VLDL verantwortlich sind [28].

Möglicherweise spielen A-I und Apo-D bei der

Aktivierung der LCAT eine Rolle [21, 42]. Für
Apo-B, wahrscheinlich aber auch für andere Apo­
proteine, gibt es an der Zelloberfläche spezifische
Rezeptoren, die den Abbau der entsprechenden Li­
poproteine beeinflussen [17].

Die körpereigene Cholesterinsynthese wird in ho­
hem Maße von der Menge extrazellulären Chole­
sterins, die in die Zelle gelangen kann, beeinflußt
[10]. Unter physiologischen Bedingungen kann der
Hauptanteil des Plasmacholesterins nur dann seine
hemmende Wirkung ausüben, wenn es in Form
Apo-B enthaltender Lipoproteine der Zelle ange­
boten wird. Diese Lipoproteine werden dann über
den Proteinanteil selektiv an die Oberfläche ge­
bunden. Nach enzymatischer Hydrolyse des Apo-B
kann Cholesterin von Sterol-Carrier-Proteinen auf­

genommen werden und so zu den Mikrosomen ge­
langen, wo es die Neubildung oder die Aktivit:it
des Schlüsselenzyms der Cholesterinsynthese, der
HMG-CoA-Reduktase, hemmt [30].

Diese Befunde aus neuerer Zeit könnten erklären,
warum beim stoHwechselgesunden Menschen die
Plasmacholesterinkonzentration weitgehend unab­
hängig von der Cholesterinzufuhr mit der Nahrung
ist. Die in der Postprandialphase an die Leber an­
flutenden Chylomikronen oder ihre Abbauprodukte
würden über Apo-B an die Zelle gebunden, ihr
Cholesterin an die Leber abgeben und somit eine
Drosselung der Cholesterinsynthese herbeiführen.

Die Bedeutung der Apolipoproteine für Zusam­
mensetzung, Struktur und Stabilität der Plasma­
lipoproteine läßt sich ermessen, wenn man abnorme
Plasmalipoproteine untersucht. Alle nicht im Nor­
malplasma vorkommenden Lipoproteine, die bisher
bei Leberstörungen isoliert wurden, zeigten einen
abnormen ProteinanteiI. Dieser könnte entweder

den weiteren Abbau des Lipoproteins schwerer ge­
stalten, wenn nicht verhindern. Andererseits könnte
er Teil eines Lipoproteins sein, das ein Produkt
eines StoHwechselnebenweges beim Mangel be­
stimmter Enzyme darstellt und deshalb akkumu­
liert.

Zunächst soll ein abnormes Plasmalipoprotein be­
schrieben werden, das bei der Cholestase auftritt

und wahrscheinlich ein Produkt unphysiologischer,
physikalisch-chemischer Gegebenheiten ist.

In. Das Plasmalipoproteinspektrum
bei Leberstörungen

Flint [23] beschrieb als erster eine Hyperchole­
sterinämie bei Patienten mit Verschlußikrerus. Die

frühesten, in der Medizingeschichte beschriebenen
Xanthome sind wahrscheinlich bei Patienten mit

Cholestase beobachtet worden [37]. Seither ver­
suchten verschiedene Arbeitsgruppen, die Verände­
rungen der Plasmalipide bei Patienten mit Leber­
störungen genauer abzukbren r 18. 20. 79. 100].
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Abb.2 Charakteristik des Lipoprotein-X.

fraktionierung und Polyanionenpräzipitation durch
Seidel u. Mitarb. widerlegt [54].

Das abnorme Lipoprotein wurde LP-X genannt.
Mit seiner Synthese, Struktur und seinem Stoff­
wechsel soll sich der folgende Abschnitt befassen.

A 1 Das abnorme Lipoprotein bei Cholestase
(LP-X) (s. auch Abb. 2)

Die Protein-Lipid-Zusammensetzung des LP-X
ist unabhängig von seiner Konzentration im
Plasma. Sie zeichnet sich durch einen hohen Gehalt

an Phospholipiden und Cholesterin aus. In der ana­
lytischen Ultrazentrifuge erhielt man einen Sr-Wert
von 13-17 (LDL) [59]. Der Proteingehalt ist für
ein LDL sehr niedrig, so daß das Phospholipid­
Protein- Verhältnis mit 11 ungewöhnlich hoch aus­
fällt. Das LP-X erwies sich als gutes Antigen zur
Antikörpererzeugung.

In den meisten üblichen Elektrophoresemedien
wandert das LP-X geringfügig langsamer als die
ß-Lipoproteine. Dank seiner Größe von 300-700 Ä
und seinem geringen Proteingehalt wird es in Elek­
trophoresemedien mit starker Elektroendosmose
(wie z. B. Agargel) von dieser kathodenwärts trans­
portiert. Kein anderes Lipoprotein zeigt dieses für
das LP-X typische Verhalten. Auf diesem Umstand
beruht eine einfache klinisch-chemische Nachweis-
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Die erhöhte Gesamtcholesterinkonzentration ist

Ausdruck einer Erhöhung des unveresterten Anteils.
Dadurch ist das Verhältnis von freiem Cholesterin
zu Gesamtcholesterin erhöht. Bei nicht weiter ein­

geschränkter Leberfunktion bleibt die Konzentra­
tion der Cholesterinesterfraktion normal. Die Plas­

matriglyzeridkonzentration ist bei der Cholestase
nicht notwendigerweise verändert. Zudem kommt
es zu einem Konzentrationsanstieg der Phospho­
lipide. Unter diesen steigt das Lezithin am stärksten
an. Man nimmt an, daß für den Phospholipidan­
stieg im Plasma allein eine Retention verantwort­
lich ist, da eine gesteigerte Synthese nicht sicher
nachgewiesen werden konnte [72]. Den Phospho­
lipiden wurde eine besondere Bedeutung für das
Zustandekommen der Hyperlipoproteinämie zuge­
schrieben [1, 2, 25]. Sie sollen die strukturelle Sta­
bilität der Lipoproteine steigern und damit das
Cholesterinbindungsvermögen. Die Cholesterinsyn­
these ist bei Cholestase mit Sicherheit gesteigert.
Dieser Befund soll jedoch später noch genauer be­
handelt werden.

Nachdem eine Verbindung zwischen dem Kon­
zentrationsanstieg der Gesamtlipide und der ß-Glo­
buline entdeckt wurde [44, 45], beschrieb Go/man
[31] als erster eine charakteristische Vermehrung
der Lipoproteine mit einer Flotationskonstanten
von Sr 0-20 (entsprechend den LDL). Andere
Gruppen fanden zusätzlich einen Konzentrations­
abfall der HDL [26, 27, 34], auf dessen Bedeutung
später auch noch genauer eingegangen werden soll.

Die HDL befinden sich in der Cohnfraktion

IV-VI und stellen normalerweise die hauptsäch­
lichen Lipoproteine dieser Fraktion dar. Russ u.
Mitarb. [80] fanden jedoch in der Cohnfraktion
IV-VI bei Patienten mit Cholestase eine starke

Erhöhung von freiem Cholesterin und Phospholi­
piden, die dem Vorhandensein eines abnormen Li­
poproteins zugeschrieben werden konnte, das zur
Dichteklasse der LDL gehörte, aber nicht mit einem
Antiserum gegen Apo-B reagierte. Ebenso beschrieb
Switzer [99] bei Patienten mit Verschlußikterus
in der LDL-Fraktion ein Lipoprotein, welches nicht
mit Anti-ß-Lipoproteinserum reagierte, sich durch
einen (für ein LDL) ungewöhnlich niedrigen Gehalt
an Protein auszeichnete, jedoch einen sehr hohen
Gehalt an Phospholipiden und freiem Cholesterin
aufwies.

Die LDL-Fraktion von Patienten mit Cholestase

reagiert mit Antiserum gegen HDL [46]. Dieser
Umstand sowie die bekannte Tatsache des Phos­

pholipidreichtums der a-Lipoproteine verleiteten zu
der Vermutung, es käme im Falle der Cholestase
zu einer Verschiebung von a-Lipoproteinen in die
LDL-Fraktion [24]. Diese Vermutungen wurden
durch eine komplette Fraktionierung der LDL­
Fraktion von Patienten mit Cholestase und Rein­

darstellung des abnormen Lipoprotcins mittels ei­
ner Kombination von Ultrazentrifugation, Cohn-
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methode für das LP-X [105]. Während es früher
durch Immunpräzipitation in seiner typischen Po­
sition mit dem spezifischen Antikörper nachgewie­
sen werden mußte, macht man sich heute den Um­
stand zunutze, daß Lipoproteine nach elektropho­
retischer Trennung direkt im Gel mit Polyanionen
und zweiwertigen Kationen präzipitiert werden
können [92]. Dies hat den besonderen Vorteil, daß
man zum Nachweis des LP-X auf das spezifische
Antiserum verzichten kann. Es hat sich gezeigt, daß
auch in den verschiedensten Tierspezies durch Un­
terbindung des Gallenganges LP-X erzeugt und
durch diese Methode einfach entdeckt werden kann.

Die LP-X-Erzeugung im Tierexperiment machte
Untersuchungen über die Entstehung und den Stoff­
wechsel des LP-X möglich [89].

Isoliertes und reines LP-X reagiert nicht mit An­
ti-Humanserum, hingegen reagiert Anti-LP-X-Se­
rum nicht nur gut mit isoliertem, reinen LP-X,
sondern immer auch mit Albumin.

Nur partiell delipidiertes LP-X reagiert mit ei­
nem Anti-Albumin-Serum [83]. Dies bedeutet, daß
LP-X Albumin enthält, das entweder unzugänglich
für den Antikörper im Kern des Lipoproteins ent­
halten ist, oder daß die antigenen Seiten des Albu­
mins im LP-X-Partikel maskiert werden. Der albu­

minfreie Proteinanteil des LP-X besteht aus Apo-C
mit allen 3 C- Peptiden [83] . Wahrscheinlich ist nur
C-I an der Oberfläche zu finden. Gesichert ist auch,
daß sich Apo-D am Aufbau des LP-X beteiligt. Dar­
über hinaus gibt es Anhaltspunkte für die Betei­
ligung noch anderer, bis jetzt noch nicht näher
charakterisierter Apo-Proteine [87]. Wahrschein­
lich transportiert LP-X ein Isoenzym der alkali­
schen Phosphatase (E.C. No 3.1.3.1.) [11]. Es ist
denkbar, daß noch weitere Enzyme auf dem LP-X
lokalisiert sind. Darüber hinaus reagiert das Anti­
LP-X-Serum mit dem Hepatitis-Bs-Antigen [63],
was allerdings nicht bedeutet, daß LP-X als Träger
des Hepatitis-B-Antigens zu betrachten ist. Dieser
Befund zeigt lediglich, daß am Aufbau bei der Par­
tikel neben anderen auch verwandte Proteine betei­

ligt sind.
Es ist bemerkenswert, daß das Albumin konstant

40 % des Proteinanteils des LP-X ausmacht. Die

Bedeutung des Albumins für die Struktur des LP-X
konnte kürzlich von unserer Arbeitsgruppe erarbei­
tet werden, wobei auch wichtige Aufschlüsse über
die Herkunft des LP-X gewonnen wurden [50].

Cholestase kann man definieren als Zustand, bei

dem gallenpflichtige Substanzen in das Blut gelan­
gen. LP-X mit seinen charakteristischen Eigenschaf­
ten konnte nie in der Galle nachgewiesen werden.
Es ist also nicht als gallenpflichtige Substanz anzu­
sehen, möglicherweise aber als ein Produkt des Zu­
sammentreffens der Galle mit dem Blut. Es lag
daher nahe, Galle mit Serum zu inkubieren und das
Gemisch im LP-X- Test zu untersuchen. Dieses Ge­
misch enthielt LP-X, das sich mit den üblichen Me-

Abb. 3 Lipoproteinclektrophorese in 1 % AgargeI. Die
Lipoproteinbanden wurden durch Polyanionenpräzipita­
tion sichtbar gemacht.
1 = LP-X-negatives Serum
2 = Galle
3 = Gemisch von Serum und Galle

t = Typische Bande für LP-X

thoden isolieren ließ und nicht zu unterscheiden war
von dem LP-X, isoliert aus dem Plasma von Pa­
tienten mit Cholestase [50] (s. auch Abb. 3).

Eine auf der Suche nach dem für die LP-X­
Formation verantwortlichen Gallenbestandteil an­

gefertigte Lipoproteinelektrophorese der Galle zeigt
eine Bande in der Albuminposition, die immunolo­
gisch mit einem Antiserum gegen Albumin reagiert
(s. auch Abb. 4). Die Immunpräzipitationsbande
läßt sich mit Lipidfarbstoffen anfärben.

Aus der Galle läßt sich mit Hilfe der Ultrazentri­

fuge oder durch Polyanionenpräzipitation eine
Fraktion isolieren, die sämtliche in der ursprüng­
lichen Galle vorhandenen Lipide enthält. Sie hat
eine den LDL entsprechende Dichte, wandert aber
nicht in der Elektrophorese. Mit Anti-Human-Se­
rum oder Antiseren gegen Apo-A, Apo-B oder
Apo-C lassen sich keine immunologischen Reaktio­
nen erzeugen. Inkubation dieser Fraktion mit Serum
führt nicht zur Bildung von LP-X. Zugabe von
Gallensalzen verändert die Eigenschaften der Gal­
lenlipide drastisch. Wie in der nativen Galle wan­
dern sie nun in der Elektrophorese in Albuminpo­
sition und zeigen eine immunologische Reaktion
mit Anti-Albumin-Serum. Daraus kann geschlossen
werden, daß die Lipide in der Galle in Form eines
Li poproteins vorliegen [50, 61, 91]. Partielle Deli­
pidierung des isolierten Gallen lipoproteins mit N­
Heptan führt zur Möglichkeit, den Proteinanteil
im Lipoprotein zu untersuchen. Albumin scheint das
Haupt-Apoprotein zu sein, das sich nun immunolo­
gisch nachweisen läßt. Apo-B konnte nicht nachge­
wiesen werden.

Die Art der Lipide auf dem Gallenlipoprotein
und ihr Verhältnis zueinander ist dieselbe wie in
der Galle und im LP-X. Inkubation von Gallen­

lipoprotcinen mit Gallensalzen und Serum führt
zur vollständigen Umwandlung der ersten in LP-X.
Als Gallenbestandteile sind also das Gallenlipopro­
tein und Gallensalze zur Bildung von LP-X not­
wendig.
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Abb. 4 Agar- und Agaroseelektrophorese von Galle.

1 = 1 Ufo Agarelektrophorese. Die Lipoproteinbande
wurde durch Polyanionenpräzipitation sichtbar gemacht.

2 = Agaroseelektrophorese. Die Lipoproteinbande wur­
de durch Polyanionenpräzipitation sichtbar gemacht.

3 = Agaroseelektrophorese. Die Lipoproteinbande wur­
de durch Sudanschwarzfärbung dargestellt.

4 = Immunelektrophorese von Galle gegen Anti-Albu­
min-Serum vom Kaninchen.

S = Immunelektrophorese von Galle gegen Anti-Hu­
man-Serum vom Kaninchen.

Mischen von Galle mit VLDL, LDL, HDL oder
isolierten Gammaglobulinen führt nicht zur Bildung
von LP-X. Mischung von Galle und Albumin be­
wirkt die Bildung eines Lipoproteins mit derselben
elektrophoretischen Mobilität wie LP-X, das aber
keine Reaktionen mit Antiseren gegen die Apo­
proteine zeigt, also im Gegensatz zum LP-X nicht
mit Anti-C reagiert, aber wie dieses auch nicht mit
Anti-Albumin-Serum. Wie bei LP-X und dem Gal­

lenlipoprotein kommt die Albuminkomponente aber
nach partieller Delipidierung zum Vorschein. Ra­
dioaktiv markiertes Albumin war nach Zugabe zur
Galle in diesem LP-X-artigen Partikel zusammen
mit unmarkiertem Albumin in demselben Verhält­
nis nachzuweisen wie in der dann Lipid-freien

Galle. Dies spricht für eine echte Inkorporation
des Albumins in das neu gebildete LP-X.

LP-X mit nur Albumin als Apo-Protein ist grö­
ßer als das von Patienten mit Cholestase und hat

ein höheres Protein-Lipid- Verhältnis. In isoliertem
Zustand ist es weniger lange haltbar. Zugabe von
Serum, VLDL oder HDL führt zur Verkleinerung
des Partikels und zu einer Abnahme des Anteils
an Protein. In allen Fällen werden durch eine solche

Zugabe hauptsächlich die drei C-Peptide übertra­
gen, was zu einer Stabilisierung des Partikels führt.

Es ist theoretisch sehr interessant, daß keines der
Haupt-Apoproteine wie Apo-A oder Apo-B über­
tragen wird. Bildet doch Apo-C besonders zusam­
men mit Apo-B die Lipoproteinkomplexe, die den
Hauptanteil des Triglyzeridtransports übernehmen.
Das LP-X enthält aber eine auffällig geringe Menge
an Triglyzeriden, zu denen die C-Peptide eine hohe
Affinität zu haben scheinen. In welcher Form die

C-Peptide ausgetauscht werden, ist nicht bekannt.
Die HDL-Fraktion reichert sich während der lipo­
lytischen Prozesse im Plasma nicht mit Phospho­
lipiden an. Da sie aber das Apo-C während dieser
Phase aufnimmt, ist es unwahrscheinlich, daß dieses
als Phospholipid-Proteinkomplex transferiert wird.
Man nimmt daher einen Austausch in Form von

Apoproteinen an [17].

Als Serum bestandteil genügt demnach schon Al­
bumin zur Oberführung des Gallenlipoproteins in
einen LP-X-ähnlichen Partikel. Die Menge des da­
für notwendigen Albumins hängt von der Gallen­
salzkonzentration der Galle ab. In jedem Fall ist
es möglich, alles vorliegende Gallenlipoprotein in
diese Art LP-X zu verwandeln.

Man kann sich die Bildung des LP-X unter der
Cholestase demnach folgendermaßen vorstellen: Es
kommt unter anderem zu einem Reflux des Gallen­

lipoproteins mit Gallensalzen. Wenn diese Kompo­
nenten mit Albumin in Berührung kommen, ent­
steht LP-X mit Albumin als Apoprotein, das dann
Apo-C aufnimmt und sich durch Kleinerwerden
stabilisiert. Kürzlich ist es uns gelungen, LP-X aus
Albumin und einer Cholesterin:Lezithin-Emulsion

nach Ultraschalldispersion herzustellen, also ohne
Beteiligung von Gallensalzen. Diese Art der Syn­
these entspricht jedoch sicher nicht den Verhältnis­
sen in vivo. Hier spielen offenbar die Gallensalze
als Emulgatoren eine wichtige Rolle. Die gallen­
salzfreie Synthese ist jedoch von Bedeutung für die
Erforschung von Protein-Lipid-Interaktionen. Das
von uns synthetisierte LP-X ist das erste Lipopro­
tein, das aus seinen Bestandteilen vollständig zu­
sammengesetzt werden konnte und dabei dem na­
türlich vorkommenden Lipoprotein identische Ei­
genschaften erhielt.

Zugabe von steigenden Mengen von Gallensalzen
führt zu einer Veränderung der physiko-chemischen
Eigenschaften des LP-X. Es wandert dann in der
Agarelektrophorese nicht mehr zur Kathode, son-
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dern anodenwäns, ist also im LP-X- Test nicht mehr
nachzuweisen. In der Lipoproteinelektrophorese
wandert es wie das Gallenlipoprotein in nativer
Galle oder nach Isolierung und Zugabe von Gallen­
salzen in der Albuminposition. Die Immunreaktivi­
tät gegen Anti-Albumin-Serum kommt, wie auch
beim Gallenlipoprotein, nach Gallensalzzugabe zum
Vorschein. Dies wird wahrscheinlich verursacht

durch Bindung der Gallensalze an LP-X, die die
Ladung verändern und die Ummantelung der anti­
genen Determinanten des Albumins durch Phos­
pholipide auflockern. Zugabe eines überschusses an
Albumin, das eine höhere Affinität zu Gallensalzen
hat als LP-X, führt zu einer völligen Aufhebung
dieses Effektes: LP-X wandert wieder zur Kathode;
Albumin ist nicht mehr an der Oberfläche nach­

weisbar. Es empfiehlt sich daher, zum Nachweis
des LP-X in Seren mit hohen Gallensalzkonzen­
trationen, wie z. B. in denen von Patienten mit

länger andauernden Cholestasen, diesen Albumin
zuzusetzen, um auch ein physiko-chemisch umge­
wandeltes LP-X sicher erfassen zu können.

Durch Implantation des Ductus choledochus in
die Vena cava inferior ließ sich LP-X auch in vivo

beim Hund produzieren [50], was für die Richtig­
keit unserer Vorstellungen über die Herkunft des
LP-X spricht.

A 2 Struktur des LP-X

Das LP-X erscheint nach elektronenoptischen
Untersuchungen als runder Partikel mit einem mitt­
leren Durchmesser von 300-700 Ä mit starker

Tendenz zur Aggregation und Scheibenbildung
[84], sog. Rouleauxformation. Dies ist kein für das
LP-X typischer Befund. Ahnliche Strukturen kann
man auch beobachten, wenn man isolierte Apo­
proteine Phospholipiddispersionen zusetzt [35]. Sie
lassen sich ebenfalls im Plasma von cholesterin ge­
fütterten Meerschweinchen [81] und sowohl in der
LDL- als auch HDL-Fraktion von Patienten mit

LCA T -Deficiency (s. unten) beobachten. Da man
sie aber bei Mäusen mit Choledochusligation nicht
in den Leberzellen gefunden hat, wohl aber im
Disseschen Raum, nimmt man an, daß sie im Plasma
entstehen [98].

Da wasserlösliches Phosphorwolframat ebenso
wie Succinylanhydrid in das Innere des Partikels
dringen konnten, nimmt man an, daß es sich um
Vesikel handeln könnte [38]. Kleinwinkelröntgen­
strahl-Streuungsuntersuchungen lassen das V orhan­
densein einer Bilayerstruktur vermuten, in der die
polaren Gruppen der Phospholipide sich außen be­
finden und um 45 A auseinanderstehen. Die Fett­
säureketten und Cholesterin sind an der Innenseite

der Membran dem Vesikelinhalt zu angeordnet. Mit
Ferritin lassen sich keine SH-Gruppen an der Ober­
fläche nachweisen. Zugabe von Ammoniummolyb­
dat zerstört die Partikel. Dies sowie der immuno-

logische Nachweis von Apoproteinen lassen darauf
schließen, daß sich an der Oberfläche Proteine be­
finden. Entsprechend der Lokalisation der Phos­
pholipide an der Oberfläche läßt sich der Partikel
durch Phospholipasen zerstören [85].

Über den genauen Sitz des Albumins ist noch
nichts bekannt. Zugabe von Gallensalzen führt zu
einer Größenzunahme des Partikels, wenn man
elektronenoptische Beobachtungen mit dem Positiv­
kontrastverfahren bei niedrigem pH zugrunde legt.
Albumin ist dann an der Oberfläche nachweisbar.

Immunologisch hat man an der Oberfläche bis jetzt
C-I und Apo-D entdecken können. Der von Picard
[69] berichtete Gehalt an Apo-A ist wahrscheinlich
auf eine Kontamination des verwendeten Anti-a­
Lipoproteinserums mit Anti-D zurückzuführen. In
der Polyacrylamidelektrophorese sieht man C-I,
C-II und C-III in seinen polymorphen Formen.
Hinweise für Apo-E an der Oberfläche haben sich
bisher nicht ergeben [106].

A 3 LP-X als Substrat für die Lecithin­

Cholesterin- Acyl transferase

Ein dem LP-X wahrscheinlich sehr ähnliches Li­
poprotein findet man in der LDL-Fraktion von
Patienten, die an einer sehr seltenen familiären
Stoffwechselkrankheit leiden [93, 101], die haupt­
sächlich in Skandinavien auftritt: einem ererbten

Mangel an jenem Enzym, das die Veresterung des
Cholesterins im Plasma an den HDL katalysiert,
der Lecithin: Cholesterin: Acyltransferase (LCA T).
Das Vorliegen einer Cholestase oder Leberstörung
konnte bei diesen Patienten bisher nicht nachge­
wiesen werden. Andererseits wird LCA T in der

Leber gebildet, so daß eine schwere Lebererkran­
kung zum Absinken der Aktivität im Plasma führt
(Estersturz !).

Bei Cholestase werden häufig normale oder sogar
erhöhte Aktivitäten gemessen. Daher ist ein Mangel
an LCA T sicher nicht die Ursache für das Auf­
treten des LP-X in diesem Falle. Theoretisch müßte
das LP-X mit seinem dem der HDL ähnlichen

Cholesterin-Phospholipidverhältnis ein gutes Sub­
strat für dieses Enzym sein, da zudem das Cho­
lesterin fast vollständig in unveresterter Form vor­
liegt. Inkubation mit Normalserum führt nach
Patsch u. Mitarb. [65] und Ritland u. Gjone [75] zu
einer Verminderung des Gehaltes an zugesetztem
LP-X. Dies wurde einmal durch Quantifizierung
des LP-X im Serum nach Elektrophorese, die eine
unveränderte Mobilität des LP-X voraussetzt, ge­
messen oder im Muster der Zonalzentrifuge fest­
gestellt. Aus diesen Befunden wurde geschlossen,
daß LP-X von LCA T abgebaut wird. In unserem
Laboratorium sind wir zu anderen Ergebnissen ge­
kommen. LP-X dient nicht nur nicht als Substrat

für die LCAT [105], sondern Zugabe von LP-X
zu normalem Serum hemmt die initiale Vereste-
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rungsrate, wenn man das Entstehen von Choleste­
rinestern mit der doppelenzymatischen Cholesterin­
methode mißt. Nach Morriset [58] können nur in
sich sehr bewegliche Moleküle, wie HDL, als Sub­
strat für LCA T dienen. Nach gängigen Vorstellun­
gen über die Struktur von Lipoproteinen befinden
sich Proteine, Phospholipide und Cholesterin außen
am Molekül, Cholesterinester und Triglyzeride in­
nen. Damit nun das Enzym zu den beteiligten Lipi­
den gelangen kann, müßten diese eine gewisse Be­
weglichkeit aufweisen können. Dies ist beim HDL
schon bei 25° C der Fall. Das LP-X ist im Gegen­
satz ein sehr starrer Partikel und zeigt bei Erhitzung
bis 600 C keine nennenswerte Beweglichkeitszu­
nahme seiner Lipide.

A 4 Die Bedeutung des Nachweises des LP-X
als klinischer Test

Die Tatsache, daß LP-X nie in Seren von Patien­
ten auftritt, die keine Cholestase haben (außer bei
LCA T -Deficiency), legte es nahe, in seinem N ach­
weis einen aussagekräftigen Test für das Vorliegen
einer Cholestase zu suchen. Die Erwartungen haben
sich voll erfüllt. Hierzu wurden in den letzten J ah­
ren in den verschiedensten Ländern, unabhängig
voneinander, eine Reihe gut dokumentierter Unter­
suchungen angestellt [22, 51, 57, 70, 71, 73, 86],
um die Treffsicherheit des LP-X- Testes zu unter­

suchen. Alle Ergebnisse zeigen deutlich eine bei ei­
nem klinisch-chemischen Test selten hohe Treff­

sicherheit, wenn als Kriterium ein klarer histologi­
scher Befund eingesetzt wird. Als einziger kam
Vergani [103] zu dem Ergebnis, das LP-X sei kein
guter klinisch-chemischer Test, um das Vorliegen
einer Cholestase festzustellen. Die in dieser Arbeit

beschriebenen Methoden geben jedoch einigen An­
laß zur Kritik: Es wurde versucht, das LP-X mit
einem Antiserum zu entdecken, das mit Normal­
serum absorbiert worden war. Dies setzt das Vor­

liegen einer spezifischen antigenen Determinanten
auf der Oberfläche des LP-X voraus, die im Nor­
malserum nicht vorhanden ist. Es soll nicht ange­
zweifelt werden, daß es diese geben könnte. Sie
mußt aber nicht notwendigerweise in jedem Falle
vorliegen. Die immunologische Reaktion des LP-X
wird von den meisten Untersuchern auf das Vor­

handensein von Apo-C an der Oberfläche des LP-X
zurückgeführt. Da Apo-C im Normalserum vor­
handen ist, wurde Anti-C aus dem Anti-LP-X­
Serum heraus absorbiert. Ein LP-X ohne spezifische
Determinante, mit nur C- I an der Oberfläche, wür­
de nicht entdeckt werden. Wenn LP-X immer diese

spezifische Determinante enthielte, dann müßte
man zu seinem Nachweis keine Immunelektropho­
rese benutzen, die die geringste Sensitivität zur Ent­
deckung des LP-X hat [67], sondern die wesent­
lich einfachere und sensitivere Immundiffusion in

Agar. Ferner muß man bemerken, daß die Kom-

bination zweier unspezifischer Parameter wie Bili­
rubin und alkalische Phosphatase, die von Vergani
als Kriterien für Cholestase angesehen werden,
nicht unbedingt zu einer spezifischeren Aussage be­
züglich des Vorliegens einer Cholestase führt.

Der große Vorteil des LP- X -Testes liegt in seiner
Ja-Nein-Aussage und in der Tatsache, daß man
nur 10 ,d Serum zur Analyse braucht. Bis jetzt
gibt es noch keinen sicheren laborchemischen Para­

meter zur Differenzierung zwischen intrahepati­
scher und extrahepatischer Cholestase. Ein be­
stimmtes Isoenzym der Gamma-Glutamyltransfe­
rase scheint u. a. bei extrahepatischer Cholestase
vermehrt im Serum vorzukommen, ist aber auch

bei nichtcholestatischen Lebererkrankungen erhöht
[51]. Zusammen mit dem LP-X-Test als besonders
sensitivem und exaktem Nachweis der Cholestase

ergeben sich hier viel versprechende Möglichkeiten.
Diesbezügliche Untersuchungen werden z. Z. in un­
serem Laboratorium unternommen.

A 5 Tiermodelle für Studien zur Synthese
des LP-X

Bis jetzt wurde mit Erfolg die Erzeugung des
LP-X durch Unterbindung des Ductus choledochus
in Mäusen, Ratten und Hunden versucht [59, 89,
98]. Zumeist trat es in der LDL-Fraktion auf und
hatte eine Protein-Lipid-Zusammensetzung, ähnlich
der des menschlichen LP-X. Berichten in der Lite­

ratur zufolge konnte es niemals beim Schwein er­
zeugt werden [16].

Da wir durch Inkubation von Menschengalle mit
Schweineserum und Schweinegalle mit Menschen­
serum jedesmal LP-X erzeugen konnten, war es
erwiesen, daß die für die Bildung des LP-X not­
wendigen humoralen Voraussetzungen beim
Schwein gegeben sind. Dies wurde bestätigt durch
die erfolgreiche Inkubation von Galle und Serum
vom Schwein. Ebenso ist es uns gelungen, beim
Göttinger Minischwein durch Unterbindung des
Ductus choledochus LP-X nach 7 Tagen im Serum
nachzuweisen. Nach Implantation des Gallenganges
in die Vena renalis dextra trat es bei derselben

Spezies nach 3 Tagen im Serum auf. Das späte Auf­
treten nach Ligation mag an anatomischen Beson­
derheiten (Septenleber) oder an dem ausnehmend
hohen Gallensalzgehalt der Schweinegalle liegen.
Es ist bekannt, daß in den Gallenblasen von
Schweinen fast niemals Gallensteine gefunden wer­
den, obwohl die Schweine ja erwünschtermaßen
"übergewichtig und fruchtbar sind (fat and fer­
tile)". Das LP-X gehört beim Schwein der HDL­
Fraktion an.

A 6 Methoden zur Quantifizierung des LP-X

In den letzten 3 Jahren wurden fünf Methoden
zur Quantifizierung des LP-X entwickelt. Die erste
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[48] beruht auf dem Ausstanzen der Area, die sich
kathodenwärts vom Startpunkt der Elektrophorese
befindet, nach dem Lauf und der Bestimmung ihres
Gehaltes an Phosphor, der dann Rückschlüsse zu­
lassen soll auf die LP-X-Konzentration des unter­

suchten Serums. Die Hauptnachteile der Methode
beruhen auf der umständlichen und störanfälligen
Phosphorbestimmung und der Gefahr, nicht das
gesamte LP-X auszustanzen, da man nur seinen
vermutlichen Lagepunkt kennt. Hieraus resultieren
eine zu geringe Reproduzierbarkeit und Sensitivität
der Methode.

Bei der zweiten Methode [74] wird die Menge
des dem zu untersuchenden Serum zugegebenen ra­
dioaktiven Cholesterins im LP-X bestimmt. Dieses

wird nach 4stündiger Aquilibrierung elektrophore­
tisch getrennt und mit nachfolgender Polyanionen­
präzipitation sichtbar gemacht, wie von uns be­
schrieben [92]. Da nur relative Mengen bestimmt
werden, entfällt hierbei die Notwendigkeit einer
exakt definierten Auftragsmenge. Der Nachteil die­
ser Methode liegt im Arbeiten mit radioaktiven
Substanzen ebenso wie in ihrer Aufwendigkeit und
Zeitdauer.

Die dritte Methode [41] ist eine quantitative
Immunelektrophorese nach Laurell unter der Benut­
zung von Anti-C-Serum. Die B:C-Komplexe wer­
den mit Anti-B vorab präzipitiert oder in einem
Anti-B-haltigen Agarosestreifen, durch den das Se­
rum wandern muß, abgefangen. Diese Methode
zeigt eine sehr hohe Sensitivität, und es sind nur
geringe Serummengen notwendig. Ihr Nachteil liegt
in der Notwendigkeit des Anti-C-Serums, das nicht
käuflich erhältlich ist und in einem stabilen Stan­

dard, der vorhanden sein muß. Zudem besteht die
Gefahr einer Überschätzung des LP-X-Gehaltes im
Serum, da das LP-C der HDL-Fraktion mitgemes­
sen wird.

Im Elutionsdiagramm der Zonalzentrifuge zeigt
die LDL-Fraktion eines Patienten mit Cholestase
nicht wie normalerweise einen, sondern zwei oder
mehrere peaks, von denen einer dem LP-X ent­
spricht. Auf der quantitativen Isolierung dieses
peaks beruht die vierte Methode [65]. Die N ach­
teile beruhen auf der Notwendigkeit einer weit
über der Norm liegenden Serummenge, die für kli­
nisch-chemische Untersuchungen nicht vertretbar
ist, und einer apparativen Ausstattung, die nur we­
nige Forschungslaboratorien besitzen. Ferner sollte
die isolierte Lipoproteinfraktion jedesmal genau
charakterisiert werden, um das ausschließliche Vor­
liegen von LP-X zu beweisen.

Die fünfte Methode [62] wurde von unserer Ar­
beitsgruppe entwickelt und beruht auf der densito­
metrischen Messung der präzipitierten LP-X-Bande
nach elektrophoretischer Auf trennung. Ihr Vorteil
liegt in der hohen Sensitivität und Spezifität. Die
notwendige Standardisierung des Systems läßt sich
einfach durch Filter ermöglichen. Sie stellt die

schnellste Methode von allen dar. Es müssen aller­

dings genau definierte Mengen aufgetragen wer­
den. Außerdem ist ein geeigneter Densitometer er­
forderlich.

A 7 Stoffwechsel des LP-X

Mit Hilfe des von uns entwickelten LP-X-Testes

mit nachfolgender Quantifizierung war es möglich,
die Konzentration von LP-X im Serum von Tieren

zu verfolgen und die biologische Halbwertzeit zu
bestimmen [89]. Nach Ligation des Ductus chole­
dochus erscheint das LP-X außer beim Schwein in­
nerhalb der ersten 20 Std. im Plasma. Das Auf­

treten wird durch vorherige Cholezystektomie be­
schleunigt [74]. Einer Periode deutlichen Anstiegs
folgt eine Abnahme des an der Kathodenseite nach­
weisbaren Lipoproteins. Diese Abnahme bedeutet
nicht, daß in dieser Phase der Abbau des LP-X
schneller abläuft als seine Produktion. Wie wir vor­

her gesehen haben, verursachen Gallensalze in er­
höhter Konzentration - und ihre Konzentration

steigt ja unter der Cholestase -, daß LP-X nicht
mehr zur Kathode wandert. Dieses Phänomen wird

auch von freien Fettsäuren hervorgerufen [88]. In­
kubiert man LP-X mit Postheparinplasma und mißt
in gewissen Zeitabständen die Konzentration des
Lipoproteins an der Kathode, so nimmt diese stetig
bis zum vollständigen Verschwinden ab. Zugabe
von Albumin bewirkt zu jedem Zeitpunkt eine voll­
ständige Wiederherstellung der LP-X-Konzentra­
tion an der Kathode. Inkubiert man Postheparin­
plasma ohne Zusatz von LP-X bei 37° C für 3
Stunden und fügt dann isoliertes LP-X hinzu, ver­
ändert dieses unmittelbar seine Mobilität. An der

Kathode ist kein Lipoprotein nachweisbar. Zugabe
von Albumin bringt LP-X sofort wieder zum Vor­
schein an seiner üblichen Position. Studien über den

Abbau des LP-X im Postheparinplasma müssen da­
her mit großer Vorsicht interpretiert werden.

Welche Organe nun wirklich für den LP-X-Ab­
bau in Frage kommen, ist noch nicht geklärt. Nach
experimenteller Erzeugung einer Cholestase wurden
in den Kupfferschen Sternzellen mit dem Elek­
tronenmikroskop LP-X-artige Partikel beobachtet
[98]. Daher muß man auf eine Beteiligung des
RES schließen.

Injektionen von LP-X in nicht operierte homo­
loge Kontrolltiere ergaben eine Halbwertzeit von 10
Std. für die Ratte und 37 Std. für den Hund [89]
- \'(Terte, die auch für normale Plasmalipoproteine
beschrieben worden sind.

B Regulierung der Cholesterinsynthese bei der
Cholestase; mögliche wichtige Rolle des LP-X

Zur Abklärung der Hypercholesterinämie bei der
Cholestase unternahmen Byers u. Friedman 1951
[12] folgende Versuche: Sie unterbanden bei Ratten
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den Ductus choledochus und maßen den Anstieg des
Plasmacholesterinspiegels. Aus vorherigen Bestim­
mungen des Gallenflusses und des Cholesteringehal­
tes der Galle berechneten sie, daß Gallenrückstau
allein nicht für die Hypercholesterinämie verant­
wortlich sein könne. Der Gehalt der Leber an Cho­
lesterin war nach Obstruktion weder erhöht noch

erniedrigt, so daß kein Cholesterin aus der Leber
herausgepreßt worden sein konnte, aber auch nicht
akkumuliert war. Anastomosierung des Gallengan­
ges mit der Vena cava inferior führte zu einer Hy­
percholesterinämie, die aber nicht die Werte bei
Obstruktion erreichte. Heute wissen wir, daß Ab­
leitung der Galle den Gallenfluß und die Chole­
sterinsynthese steigert. Ein Teil der Hypercholeste­
rinämie der ersten Versuchsreihe war sicher auf das

Auftreten von LP-X zurückzuführen, in der zwei­
ten Versuchsreihe wahrscheinlich sogar der über­
wiegende Teil.

Eviszeration der Ratten führte zu keinem An­

steigen des Plasmacholesterinspiegels, aber auch zu
keinem Absinken, trotz des Cholesterin verlustes mit
der Galle. Die endogene Synthese machte also den
Verlust wett. \'\'urde zusätzlich der Gallengang un­
terbunden, stieg der Plasmacholesterinspiegel wie­
der an, aber nicht so hoch wie bei Gallengangsun­
terbindung bei intaktem Darm, wahrscheinlich weil
der Beitrag der intestinalen Cholesterinsynthese zur
Plasmacholesterinkonzentration ausgefallen war.

Aus diesen Versuchen läßt sich folgendes ablei­
ten: Bei Cholestase ist die Cholesterinsynthese ge­
steigert, Ableitung der Galle in den Kreislauf führt
trotz ansteigender Gallensalzkonzentration zu ei­
ner gesteigerten Cholesterinsynthese ebenso wie
Ausschaltung des Darms. Das vermehrt syntheti­
sierte Cholesterin wird nicht in der Leber ange­
sammel t. Nach Weis u. Dietschy [104] ist bei
der Cholestase deshalb die Cholesterinsynthese ge­
steigert, weil keine Chylomikronen mehr gebildet
werden können, bedingt durch einen Mangel an
Gallensalzen. Es war von Bhattachiry u. Siper­

stein gezeigt worden [10], daß intestinale Lipo­
proteine die Cholesterin synthese in der Leber hem­
men können. Wenn diese nicht gebildet werden,
könnte die endogene Synthese als Folge ansteigen.

Neu synthetisiertes Cholesterin wird von der Le­
ber hauptsächlich in Form von VLDL, aber wahr­
scheinlich auch als LDL [68] an das Plasma abge­

geben. Die hepatische Cholesterinsynthese ist bei
normalem LDL-Katabolismus ohne Einfluß auf den

Plasmacholesterinspiegel [17]. Bei Cholestase wird
meistens eine erniedrigte Konzentration von Apo­
B gefunden [10], was bei gesteigerter Cholesterin­
produktion ein Hinweis dafür sein könnte, daß der
LDL-Katabolismus normal funktioniert. Es ist aber
ebenso denkbar, daß das neu synthetisierte Chole­
sterin in Form des Gallenlipoproteins von der Leber
abgegeben wird und im Plasma als LP-X imponiert.
Da LP-X kein Apo-B enthält, wäre es nicht in

der Lage, sein Cholesterin direkt an die Zelle abzu­
geben und damit die Cholesterinsynthese zu hem­
men. Um diese Beziehung zu prüfen, haben wir
Ratten menschliche LDL infundiert und in einer

nachfolgenden Leberperfusion die Cholesterinsyn­
these, ausgedrückt als die Einbaurate von radioaktiv
markiertem Azetat in das Lebercholesterin, gemes­
sen [47]. LDL bewirkten eine deutliche Hemmung,
während Infusion von LP-X keinen Einfluß auf

die Cholesterinsynthescleistung der Leber hatte. Die
erniedrigte Konzentration von Apo-B wäre ent­
weder J.uf eine verminderte VLDL-Synthese oder
auf einen beschleunigten Abbau zurückzuführen
und kann als Ursache oder Teilursache der gestei­
gerten Cholesterinsynthese bei Cholestase in Be­
trJ.cht gezogen werden. Eine andere Erklärung für
die gesteigerte Cholesterinsynthese bei der Chole­
stase wäre die Annahme eines intrazellulären De­

fektes bei der Feedback-Regulation. Hierbei könnte
die Leber den Ausscheidungsmechanismus für neu
synthetisiertes Cholesterin in Form von VLDL auf­
recht erhalten.

Setzt man nur beim Mittellappen der Rattenleber
eine Cholestase, hJ.t man im Plasma die Gegeben­
heiten der Cholestase, kann aber den Einfluß dieser
Gegebenheiten auf nicht-obstruiertes Lebergewebe
mit dem auf obstruiertes Lebergewebe vergleichen
[14]. In beiden Geweben steigt die Cholesterinsyn­
these, allerdings im obstruierten wesentlid1 stär­
ker. Der Anstieg auch im nicht-obstruierten Leber­
gewebe könnte als ein Hinweis für einen humoralen
Faktor in Frage kommen, der zur Erhöhung der
Cholesterinsynthese führt und bei Cholestase im
Plasma auftritt. Da HDL in isolierten Rattenhepa­
tozyten zur Steigerung der Cholesterinsynthese füh­
ren und das Cholesterin :Phospholipidverhältnis im
LP-X von allen Plasmalipoproteinen dem der HDL
am ähnlichsten ist, könnte LP-X als dieser humorale
Faktor in Frage kommen. J nfusion von intestinJ.­
len Lipoproteinen führt zu einer Hemmung der
Cholesterinsynthese im nicht-obstruierten Leberge­
webe, aber zu keiner nennenswerten im obstruier­
ten. Hiernach müßte also der Fehler in der Feed­

back-Hemmung J.uf intrazellulärer Ebene zu suchen
sem.

Es ist denkbar, daß das Gallenlipoprotein bei
Cholestase vermehrt gebildet wird und daß hierzu
direkt das aus dem LDL-Abbau stammende Chole­

sterin verwendet wird, das dann nicht in den Mi­
krosomen akkumuliert und die Cholesterinsynthese
hemmt. Zur Klärung der Pathogenese der gesteiger­
ten Cholesterinproduktion bei Cholestase erscheint
es demnach notwendig, den VLDL- und LDL-Turn­
over in dieser Situation genauer zu bestimmen. Fer­
ner müßte geklärt werden, ob neu synthetisiertes
Cholesterin sofort in LP-X eingebaut wird, oder
erst in VLDL oder LDL und nach dessen Abbau
im LP-X enthalten ist. Das erstere erscheint uns
leichter erklärlich.
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C Hypertriglyzeridämie bei Leberstörungen

Die Erhöhung der Plasmatriglyzeride bei der al­
koholischen Leberschädigung ist seit langem be­
kannt [9]. Daß es, unabhängig vom Einfluß des
Alkohols, bei Patienten mit Leberdysfunktion zu
einer deutlichen Hypertriglyzeridämie kommen
kann, fand erst in den letzten Jahren Beachtung.
Klinische Untersuchungsreihen [4, 19, 39, 66] wie­
sen zuerst darauf hin, daß auch die Hypertrigly­
zeridämie häufig mit dem Bild einer schweren Cho­
lestase einhergeht. Nach heutigen Anschauungen
muß man dabei von einer Hyperlipoproteinämie
sprechen. Das Nüchternplasma dieser Patienten
enthält keine Chylomikronen, die VLDL sind in
ihrer Konzentration normal, vermehrt oder ver­
mindert; diese Fluktuationen können aber nicht für

die Hypertriglyzeridämie verantwortlich sein. Die
Protein-Lipid-Zusammensetzung der VLDL-Frak­
ti on ist normal [60]. Den Haupttriglyzeridanstieg
bei Störungen der Leberfunktion findet man in der
LDL2-Fraktion (d = 1,019-1,063 g/ml). Mit Hilfe
der Zonalzentrifugation konnten in dieser Fraktion
3 verschiedene Lipoproteine entdeckt werden [39]:
1. LP-X, 2. normale ß-Lipoproteine und 3. trigly­
zeridreiche Lipoproteine. In der Lipoproteinelektro­
phorese auf Agarose sieht man nur eine Bande in
ß-Position [60], obwohl in dieser Fraktion 3 ver­
schiedene Lipoproteine vorhanden sind. Diese lassen
sich jedoch in der Agarelektrophorese auftrennen
[60]. Das LP-X wandert zur Kathode, die ß-Lipo­
proteine zur Anode, das triglyzeridreiche Low-Den­
sity-Lipoprotein wandert nicht. In der Immunelek­
trophorese reagiert das letztere mit Antiseren gegen
Apo-B und Apo-C und kann deswegen in seiner
typischen Position bereits im Vollserum dieser Pa­
tienten mit Cholestase und Hypertriglyzeridämie
erkannt werden. Aufgrund seines Gehaltes an
Apo-C wird es nach Entfernung des LP-X durch
Cohn-Fraktionierung aus der LDLrFraktion als
einziges Lipoprotein dieser Fraktion an einem Im­
munoabsorber gegen Apo-C durch Affinitätschro­
matographie gebunden und kann so isoliert werden
[60].

Wegen seiner Mobilität in der Lipoproteinelek­
trophorese auf Agarosegel wurde es als ß:?-Lipo­
protein bezeichnet [60]. Seine Protein-Lipid-Zu­
sammensetzung unterscheidet es, trotz gleicher
Dichte, ganz wesentlich von normalen LDL. Bei
ähnlichem Proteingehalt, der aber qualitativ unter­
schiedlich ist, transportiert es mehr als die 3fache
Menge an Triglyzeriden und nur etwas mehr als
1/3 so viel Cholesterin, verestertes und unverestertes
zu annähernd gleichen Teilen. Normale LDL ent­
halten nahezu Smal mehr Cholestinester als freies

Cholesterin. Der Phosphatidgehalt des /3~-Lipopro­
teins ist um 1/3 geringer als der normaler LDL.

Das ßrLP muß als LP-B:LP-C-Komplex in der
LDL2-Fraktion bezeichnet werden, von dem man
in dieser Fraktion normalerweise nur Spuren findet

[54]. Es handelt sich hierbei also wahrscheinlich
um eine abnorme Vermehrung eines normalerweise
in nur geringen Mengen auftretenden Lipoproteins.
Dieses könnte sich, entweder aufgrund einer über­
produktion, eines verringerten Abbaus oder einer
Kombination von beiden, ansammeln.

Wie früher ausgeführt, besteht kein Zweifel mehr
darüber, daß bei der Cholestase die Cholesterin­

produktion stark gesteigert ist. Da erhöhte VLDL­
Konzentrationen im Plasma in der Nüchternphase
immer von einer erhöhten hepatischen Cholesterin­
synthese begleitet sind [97], wäre es denkbar, daß
ein gewisser Anteil einer möglichen vermehrten
VLDL-Synthese zur Anreicherung des ß;?-LP im
Serum dieser Patienten beitragen könnte.

Eigene Diätstudien bei Patienten ß;?-LP-beding­
ter Hypertriglyzeridämie weisen allerdings auf ei­
nen gestörten Lipoproteinkatabolismus als wichtige
Ursache am Zustandekommen dieser Plasmatrigly­
zeriderhöhung hin.

Während bei Gesunden eine kohlenhydratreiche
und fettarme Kost die VLDL-Synthese steigert und
damit den Triglyzeridspiegel im Plasma anhebt,
führte bei unseren Patienten diese Kost zu einem

Absinken der Plasmatriglyzeridkonzentration.
Nach 5 Tagen ist unter solchen Diätbedingungen
der Triglyzeridspiegel um durchschnittlich 30 Ofo ge­
sunken. Das Verhältnis der Triglyzeride in der
VLDL-Fraktion zu denen im VLDL-freien Serum

- ein gutes Maß für die Konzentration des ß-T
Lipoproteins, normal bei 2 - liegt bei diesen Pa­
tienten um 0,35. Nach 5 Tagen oben erwähnter
Diät nahm es bis auf 1,0 zu, um dann bei regulärer
Kost gleichzeitig mit einem erneuten Anstieg der
Plasmatriglyzeride wieder abzusinken. Demnach re­
guliert sich die Konzentration des ß2-Lipoproteins
bei der Cholestase unter anderem durch die Fett­

zufuhr in der Nahrung. Voraussetzung ist aller­
dings, daß trotz Gallensalzmangels noch genügend
Chylomikronen gebildet werden können. Als haupt­
sächliche Ursache der ß;?-LP-bedingten Hypertri­
glyzeridämie wird daher nach einem Defekt im
Chylomikronenabbau zu suchen sein. Bevor jedoch
dieser Aspekt besprochen wird, sei zunächst noch
kurz auf den Abbau der VLDL eingegangen, so
wie er sich nach dem heutigen Stand der Kennt­
nisse darstellt [17].

Durch die Einwirkung lipolytischer Enzyme wer­
den die VLDL binnen kurzer Zeit zu einem Inter­

mediärprodukt abgebaut, dessen weiterer Katabo­
lismus wesentlich längere Zeit in Anspruch nimmt.
Auf welche Art und Weise aus dem intermediären

Lipoprotcin LDL werden, ist noch nicht genau be­
kannt. Wahrscheinlich spielt hierbei eine von der
Leber gebildete, im Lebergefäßbett aktive Trigly­
zeridlipase, die keine Kofaktoren wie C-I oder C-II
zu ihrer Aktivität benötigt, eine Rolle. Diese Lipase
ist im Posthep;uinplasma nachweisbar und ist durch
hohe Kochsalzkonzentrationen oder Protaminsul-
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fat weit weniger hemmbar als die C-II aktivierbare
Lipoproteinlipase [43]. Diese Eigenschaft des En­
zyms hat zu dem Namen Protamine-insensitive Li­
pase geführt.

Das im VLDL-Katabolismus gebildete interme­
diäre Lipoprotein entspricht in seiner Dichte den
Lipoproteinen der LDLt-Fraktion (d = 1,006 bis
1,019 g/ml). Seine Protein-Lipid-Zusammensetzung
ist der des ß2-Lipoproteins recht ähnlich. Bei glei­
chem Phospholipid- und Triglyzeridgehalt bestehen
die Hauptunterschiede in einem doppelt so hohen
Proteingehalt des ß~-LP, hauptsädllich auf Kosten
der Cholesterinester, wodurch es eine höhere Dichte
erhält.

Es spricht nun nichts dagegen, daß im Chylo­
mikronenabbau ähnliche intermediäre Lipoproteine
entstehen, Lipoproteine, die eine Verwandtschaft
oder Identiät mit dem r)~-LP zeigen könnten. Die
heute gültigen Vorstellungen über den Chylomikro­
nenabbau sind hauptsächlich durch Untersuchungen
an der Ratte gewonnen worden [17].

Hier hat man einen Zweistufenabbau festgestellt.
In einem ersten Schritt verlieren die Chylomikro­
nen durch enzymatische Hydrolyse vermittels
Apo-C-aktivierter Lipoproteinlipasen, zusammen
mit Phospholipiden, Cholesterinestern und Apo-C,
einen großen Teil ihrer Triglyzeride. Dieser Vor­
gang findet vermutlich sowohl am Kapillarendothel
als auch in der Zirkulation selbst statt. Die daraus

resultierenden cholesterin- und proteinreichen Ab­
bauprodukte werden bei der Ratte zum größten Teil
und schnell in die Leber aufgenommen, nachdem
ihre Cholesterinester an der Oberfläche der Leber­

zelle hydrolysiert worden sind. Für die hierfür not­
wendige Bindung und Aufnahme sind wahrschein­
lich spezifische Rezeptoren verantwortlich [17].

Daß der Chylomikronenabbau auch beim Men­
schen so verläuft, ist zweifelhaft, eher unwahr­
scheinlich. Die Verweildauer des Zwischenproduk­
tes im Plasma ist länger, und es wird, wahrschein­
lich ähnlich wie das intermediäre Lipoprotein des
VLDL-Abbaus, durch Einwirkung von Lipasen im
Plasma zu LDL degradiert und gelangt nicht, oder
nur zu einem geringen Teil, direkt zur Leber.

Der oben erwähnte Diätversuch an unseren Pa­

tienten spricht dafür, daß das ß~-LP als ein Abbau­
produkt des ChylomikronenstoHwechsels betrach­
tet werden könnte. Nach unseren Untersuchungen
ist die postheparinlipolytische Aktivität (PHLA)
von Patienten mit ß.rLipoprotein-bedingter Hyper­
triglyzeridämie fast vollständig durch Protamin
hemmbar, was ein Hinweis dafür ist, daß die von
der Leber gebildete Lipoproteinlipase stark vermin­
dert ist.

Die physiologische Funktion dieses Enzyms ist
noch nicht weiter geklärt. In der Postprandialphase
ist es im Gegensatz zu den Apo-C-aktivierten Li­
pasen nicht vermehrt im Plasma nachzuweisen
[1 09J. Dies macht deutlich, daß es seine Funktion

unter physiologischen Umständen hauptsächlich an
der Zelloberfläche ausübt. Nach Assmann u. Mitarb.

[5 J ist es in der äußeren Hepatozytenmembran lo­
kalisiert. Der Umstand, daß zur Entwicklung seiner
Funktionen es nicht durch C-Peptide aktiviert wer­
den muß, macht es besonders geeignet, den Abbau
triglyzeridreicher Apo-C-armer Lipoproteine zu ka­
talysieren. Es wäre demnach denkbar, daß bei der
f)~-LP-bedingten Hypertriglyzeridämie ein interme­
diäres Lipoprotein von spezifischen Rezeptoren als
solches erkannt und an die Leberzelle gebunden
wird, und dort einen Großteil seiner Cholestrinester

nach Hydrolyse derselben abgibt, sich aber dann
wegen eines Mangels an dieser Lipase seiner Tri­
glyzeride nicht entledigen kann, dadurch nur
schwer zu normalen LDL abgebaut wird und sich
im Plasma anhäuft.

Es ist bekannt, daß C-Peptide leicht zwischen
Chylomikronen oder VLDL und HDL ausgetauscht
werden können. Aus unseren weiter oben beschrie­

benen Untersuchungen geht hervor, daß bei der
Bildung des LP-X C-Peptide aus dem Plasma ge­
bunden und im LP-X-Partikel akkumuliert werden.
Da das r)~-LP in erhöhter Konzentration fast aus­
schließlich im Plasma von Patienten mit Cholestase
auftritt, wäre es denkbar, daß es sich dabei um
ein Abbauprodukt Apo-C-armer und deshalb ab­
norm metabolisierter VLDL oder Chylomikronen
handelt, die dann von der ohnehin verminderten

hepatischen Triglyzeridlipase nicht zu LDL trans­
formiert werden könnten. Für diese Theorie spricht,
daß die f32-LP-bedingte Hypertriglyzeridämie schon
bei Patienten mit Cholestase auftreten kann, die

noch keine nennenswerte Einschränkung ihrer Le­
berfunktion haben. Allerdings können auch die bei
Cholestase vermehrt im Plasma vorkommenden

Gallensalze zu Lipoproteinveränderungen führen,
die einen Abbau sowohl durch die hepatische als
auch durch die nichthepatischen Lipoproteinlipasen
erschweren.

Abschließend läßt sich wohl sagen, daß die Hy­
pertriglyzeridämie bei Cholestase ihren Ausdruck
in der Anhäufung eines triglyzeridreichen, chole­
sterinesterarmen Low-Density-Lipoproteins findet,
wahrscheinlich bedingt durch verminderten Abbau
eines intermediären Lipoproteins.

Die LDL-Fraktion dieser Patienten ist ein gutes
Beispiel dafür, wie heterogen Lipoproteinfraktionen
sein können, obgleich sie einige physikalische Eigen­
schaften wie Dichte und Ladung gemeinsam haben.

D Lipoproteinveränderungen der VLDL und
HDL-Fraktion bei Leberstörungen

Neben den beschriebenen Veränderungen der
LDL-Fraktion findet man bei Lebererkrankungen
auch Veränderungen in den anderen Lipoprotein­
fraktionen [90J.
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In der analytischen Ultrazentrifuge fand man
eine Verminderung der HDL-Fraktion [31], in der
Lipoproteinelektrophorese entdeckt man bei Leber­
erkrankungen manchmal nur eine breite Bande in
ß-Position, die prä-ß- und a-Banden fehlen [90]
(vgl. auch Abb. 5). Obgleich dieses Phänomen
vornehmlich bei Lebererkrankungen auftritt, kann
man es nicht einer spezifischen Leberdysfunktion
zuschreiben, es hat also keine sichere differential­
diagnostische Bedeutung.

Die Abwesenheit der Lipoproteinbanden in der
Elektrophorese bedeutet nicht notwendigerweise,
daß die entsprechenden Lipoproteine im Plasma
nicht vorhanden sind.

In der Ultrazentrifuge kann man sehr wohl bei
einer Dichte von d = 1,006 glml Very-Low-Density­
Lipoproteine isolieren, sie können sogar in erhöhter
Konzentration vorliegen. Die isolierten VLDL zei­
gen dann in der Lipoproteinelektrophorese nicht
Prä-ß- sondern ß-Mobilität. Daher kann z. B. bei
Cholestase die einzige Lipoproteinbande, die ß-Li­
poproteinbande, aus 4 verschiedenen Lipoprotei­
nen bestehen. Die Ursachen für die veränderte elek­

trophoretische Mobilität der Lipoproteinfraktionen
sind wohl bei den verschiedenen Lebererkrankungen
nicht einheitlich.

Inkubiert man normale VLDL mit dem künstlich

aus Albumin und Galle hergestellten Lipoprotein,
nimmt dieses C-Peptide auf und wird zu LP-X.
Die VLDL verarmen an Apo-C und entwickeln
ß-Mobilität. Man kann wohl annehmen, daß dies
bei der Cholestase eine Teilursache für die ver­
änderte Mobilität der VLDL ist [108].

Der nicht vorhandenen a-Lipoproteinbande ent­
spricht eine generelle Verminderung der HDL um
durchschnittlich 750/0. Die Konzentration von A-I

und A-II zusammen wird im Plasma jedoch nicht
stark erniedrigt gefunden, so daß man annehmen
muß, daß sie sich in einem Dichtebereich, der grö­
ßer als die Dichte der HDL-Fraktion ist, befinden.
In der Immunoelektrophorese gegen Anti-a-Lipo­
proteinserum sieht man in der entsprechenden Posi­
tion starke Präzipitationsbanden, aus deren Form
man auf das Vorliegen von mindestens 2 nicht
identischen Proteinmolekülen schließen kann [90]
(Abb.5).

Die normale HDL-Fraktion zeigt in der Doppel­
diffusion gegen Anti-A-I, Anti-A-II, Anti-D und
Anti-C, daß im HDL neben anderen folgende Lipo­
proteinkomplexe vorliegen [55]: LP-A (bestehend
aus A-I und A-II mit allen Lipiden), LP-A : LP-D
und LP-A-I mit nur A-I als Apoprotein, ferner
noch LP-C in freier Form und assoziiert mit LP-A.

Weiterhin gibt es Hinweise für das Vorliegen eines
freien LP-D.

Bei Lebererkrankungen enthält die HDL-Frak­
tion kaum Cholesterin und Triglyzeride, wohl aber
Phospholipide. In der Doppeldiffusion hat man

1

2

3

Abb.5 Agaroseelektrophorese von Vollserum

1 = Serum einer gesunden Komrollperson. Die Lipo­
proteinbanden wurden durch Polyanionenpräzipitation
sichtbar gemacht.
2 = Serum eines Patienten mit akuter cholestatischer

Hepatitis. Die Lipoproteinbanden wurden durch Poly­
anionenpräzipitation sichtbar gemacht.
3 = Immunelektrophorese des Serums des Leberpatien­
ten gegen Anti-Apolipoprotein A. Man sieht deutlich die
gespaltenen Immunpräzipitationslinien, obgleich sidJ in
der Lipoproteinelektrophorese keine a-Lipoproteine dar­
stellen lassen.

sehr deutliche Hinweise für das Vorliegen eines
LP-A-II, das den Hauptproteinanteil auszumachen
scheint und deshalb wahrscheinlich die Hauptlipide
dieser Lipoproteinfraktion transportiert. Weiterhin
kann man kein LP-C entdecken, weder in assoziier­
ter noch in freier Form. Die anderen in der HOL

beschriebenen Lipoproteinkomplexe kommen in
ganz geringen Konzentrationen vor, enthalten aber
alle, wie auch das LP-A-II, kaum Cholesterin oder
Triglyzeride.

Die normale Verteilung der Apoproteine der
HOL-Fraktion kann bei Lebererkrankungen folgen­
dermaßen gestört sein: Es kommt zu einer Disso­
ziation von A-I und A-II, die einzelnen Apo-Pro­
teine können keine neutralen Fette binden und sind

deswegen nicht in ihrer gewöhnlichen Oichteklasse
zu finden. Ihre Menge im Plasma mag vermindert
sein, aber sicher nicht so stark, wie es die Ver­
ringerung der HOL-Fraktion oder a-Lipoprotein­
bande vermuten lassen würde.

Weil A-I und A-II aus einem bisher nicht ge­
klärten Grunde keine Neutralfette, wohl aber Phos­
pholipide binden können, lassen sie sich in der Lipo­
proteinelektrophorese nicht als a-Lipoproteine dar­
stellen. Ob das Vorhandensein von Neutralfetten

eine Vorbedingung für die Existenz von LP-C in
der HDL-Fraktion ist, ist nicht bekannt. Ein an­
derer Zustand, bei dem das Auftreten eines LP-A-II
und ein Mangel an LP-C in der HOL-Fraktion
beobachtet wird, ist die sog. Tangierkrankheit, eine
familiäre LP-A-Mangelkrankheit. Hierbei kommt es
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zu Lipoproteinspeicherungen im retikuloendothelia­
len System. Man nimmt an, daß das Fehlen der
High-Density-Lipoproteine als Reservoir für das
beim Chylomikronen- und VLDL-Katabolismus an­
fallende Apo-C zu abnormen Lipoproteinen führt,
die dann gespeichert werden. Bei dieser Krankheit
findet man einen echten Mangel an A-I und A-II
und eine Reihe wahrscheinlich hieraus resultierender

Li poproteinveränderungen [6].

Rekombinationsstudien haben ergeben, daß A-II
eine wesentlich höhere Affinität zu Phospholipiden
hat als A-I. Die Bindung von Phospholipiden wird
als Vorbedingung für die Formation eines Lipopro­
teins angesehen. Wo man sich den Defekt der HDL
bei Lebererkrankungen vorzustellen hat, kann man
vielleicht aus einem Modell des HDL-Moleküls ent­

nehmen. Recht klare Vorstellungen hat man von der
Struktur des Schweine-HDL.

Hier sind als hauptsächliche Apoproteine nur
A-I und C-II vorhanden [40]. A-I liegt zu einem
großen Prozentsatz als a-Helix vor. Die Protein­
Lipid-Interaktion findet an den ersten 2 CH-Grup­
pen der Fettsäuren am Lecithin, die der Glyzero­
phosphorylcholingruppe benachbart sind, statt. Die
Lipidbindung ist unspezifisch. Alle polaren End­
gruppen der Phospholipide liegen an der Oberflä­
che, die Proteine sind relativ starr, die Phospholi­
pide gut beweglich. Die Proteinmoleküle sind alle
unregelmäßig in dem Phospholipidmantel verteilt,
im Inneren des Moleküls befinden sich die wenig
polaren Triglyzeride und Cholesterinester [33].

Beim menschlichen HDL soll A-II die Rolle des

Apoproteins einnehmen. A-I wäre an A-II durch
Protein-Interaktionen gebunden [7]. Ein LP-A-I
müßte allerdings auf jeden Fall anders strukturiert
sein. Demnach würde bei Lebererkrankungen der
Hauptdefekt im A-II zu suchen sein, das nicht fä­
hig wäre, zusammen mit Phospholipiden die Tri­
glyzeride und das Cholesterin quasi einzupacken
und auf der anderen Seite nicht mit A-I reagieren
könnte. Dieses könnte u. U. auch eine ungünstige
Struktur aufweisen, die eine Bindung zum Komplex
mit A-II erschwerte. Es wäre sogar denkbar, daß
der primäre Defekt überhaupt im A-I zu suchen
ist, woraus sich die beschriebenen Normabweichun­
gen der HDL ebenfalls ableiten ließen. Experimen­
telle Beweise hierfür stehen ebenso wie eine exakte

Quantifizierung der Apoproteine, sowohl im
Plasma als auch in der HOL-Fraktion von Patien­

ten mit Lebererkrankungen, noch aus.

Bei Cholestase könnte u. U. eine Verarmung der
HOL an Apo-D und Apo-C, die beide vom LP-X
gebunden werden, zu diesen Veränderungen führen.
Das würde aber bedeuten, daß LP-C ein integraler
Bestandteil der HDL-Fraktion oder sogar des Par­
tikels ist. Dies trifft sicher nicht für alle anderen

Lipoproteine zu, an deren Aufbau Apo-C beteiligt
ist. Während der Postprandialphase verlieren die
HOL Apo-C an die Chylomikronen, ohne daß da-

bei die a-Lipoproteine verschwinden. Zudem be­
stehen über 60 Ofo der High-Density-Lipoproteine
aus LP-A, sind also frei von LP-C [52]. Daher ha­
ben wohl die HD L- Veränderungen be"i Cholestase
eine andere Ursache als einen Mangel an Apo-C.

Die Veränderungen der VLDL-Mobilität bei
nicht cholestatischen Lebererkrankungen sind eben­
falls noch schwer zu verstehen. Eine mögliche Er­
klärung, die von uns früher vorgeschlagen wurde,
wäre eine ähnliche Strukturveränderung oder gänz­
liches Fehlen des Apo-A im VLDL, welches immer
in mehr oder weniger geringen Spuren in dieser
Fraktion entdeckt werden kann. Inkubation mit

normalen HOL führt zu Wiederherstellung der Prä­
ß-Mobilität dieser VLDL-Fraktion. Dies könnte al­
lerdings auch durch einen Zufluß von LP-C be­
wirkt werden.

Es ist noch nicht bekannt, wo Apo-C gebildet
wird. Die naszierenden Chylomikronen bekommen
es aus der Zirkulation. Naszierende VLDL enthal­

ten vermutlich sehr wenig bis gar kein Apo-C
[111]. Es ist jedoch wahrscheinlich, daß Apo-C in
der Leber gebildet wird. Daher kann eine starke
Störung der Leberfunktion u. U. zu einem Mangel
an Apo-C führen und somit zu einem VLDL mit
veränderter Mobilität aber normaler Größe, wie aus
der Polyacrylamidelektrophorese und elektronenmi­
kroskopischen Messungen hervorgeht [90].

Wie bei Tangier-Disease kann ein Mangel an ei­
nem Reservoir für LP-C zu einem gestörten Abbau
der Chylomikronen und VLDL führen, der in Ver­
bindung mit einer Verminderung der hepatischen
Triglyzeridlipasen ebenfalls zum Vorkommen des
ß~-LP führen könnte.

LP-X, ß2-LP und VLDL mit ß-Mobilität hat
man neben HDL- Veränderungen auch bei Patienten
mit LCAT-Deficiency gefunden [53, 101]. Diese
Patienten haben, wie auch Patienten mit Leber­
störungen, erniedrigte Konzentrationen von Apo-B
und Apo-A-I in ihrem Plasma [53]. Ebenso wurde
die HDL-Fraktion vermindert gefunden, jedoch
konnten hier LP-A-I und LP-C nachgewiesen wer­
den [53], Lipoproteine, die auch im Normalplasma
vorkommen. Diese Lipoproteine sind aber nicht
verantwortlich für die beobachteten Rouleaux-For­
mationen in der HDL-Fraktion von Patienten mit

LCAT-Deficiency. Uterman u. Mitarb. [102] konn­
ten in der HDL:!-Fraktion von Patienten mit Chole­
stase und sekundärer LCA T-Deficiency neben den
üblichen Apoproteinen eine hohe Konzentration von
Apo-E (argenine-rich Peptide) feststellen. Das Li­
poprotein, das dieses Apoprotein enthält, wandert
in Prä-ß-Position. Danielson u. Mitarb. haben es
wahrscheinlich mit der Zonalzentrifuge isoliert [15].
Zusätzlich zu Apo-E enthält es geringe Mengen
von A-I und Apo-C.

Zusammen mit anderen Mechanismen könnte

auch ein sekundärer Mangel an LCA T zu den Lipo­
proteinveränderungen bei Lebererkrankungen bei-
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tragen, ist aber wohl in den allerseltensten Fällen
die alleinige Ursache für das Auftreten der vielen
abnormen Lipoproteine.

Die einzige krankheitsspezifische Lipoproteinver­
änderung bei Lebererkrankungen ist wohl das Auf­
treten des LP-X. Die anderen abnormen Lipopro­
teine sind wahrscheinlich den verschiedensten Ur­
sachen zuzuordnen.

Es erscheint durchaus möglich, daß man durch
verfeinerte Methoden, wie quantitative Immuno­
elektrophorese, quantitative Polyacrylamidelektro­
phorese oder Radioimmunoassay, für alle Apopro­
teine Veränderungen des Lipoproteinsystems noch
besser charakterisieren kann, mit der Möglichkeit,
daraus dann differentialdiagnostische Schlüsse zu
ziehen. Die Lipoproteine stellen offensichtlich einen
sehr empfindlichen Marker für Leberstörungen der
verschiedensten Genese dar.
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