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Lipoproteine

Da Triglyzeride und Cholesterin wasser-
unlöslich sind, werden sie im Plasma an
spezifische Proteine gebunden und als
sogenannte Lipoproteine transportiert.
Diese werden aufgrund ihrer Dichte in
VLDL (very low density lipoprotein), LDL
(low density lipoprotein) und HDL (high
density lipoprotein) unterteilt, wobei die-
se Komplexe unterschiedliche Mengen
von Cholesterin und Triglyzeriden enthal-
ten und deshalb auch unterschiedliche
Bedeutung besitzen. HDL wird in der Le-
ber gebildet und ans Plasma abgegeben
und hat in der Peripherie die Aufgabe,
überschüssiges Cholesterin der verschie-
denen Organe zu binden und in die Leber
zurückzuführen. Man weiss heute, dass
eine erhöhte Plasmakonzentration von
HDL im Hinblick auf ein mögliches Risiko
für Herz-Kreislauf-Erkrankungen günstig
ist, deshalb wird das HDL auch als «gutes»
Lipoprotein bezeichnet. Das Lipoprotein

VLDL ist reich an Cholesterin und Triglyze-
riden; es wird von der Leber gebildet und
ans Plasma abgegeben. Dort spalten spe-
zielle Lipasen einen Grossteil der Fettsäu-
ren aus dem VLDL ab. Diese Fettsäuren
werden an Albumin gebunden und in die
Zielorgane wie zum Beispiel die Muskula-
tur zur Verbrennung oder an das Fettge-
webe zur Speicherung transportiert. Zu-
rück bleibt das LDL, das somit sehr
cholesterinreich ist, und mit dem LDL-Re-
zeptorprotein in die verschiedenen Ge-
webe aufgenommen und verwendet wer-
den kann. Ein zu hohes LDL im Plasma gilt
als Risikofaktor für Herz-Kreislauf-Er kran -
kungen, da es an der Plaquebildung in
den Arterien beteiligt ist. LDL wird des-
halb als «böses» Lipoprotein betrachtet.
Die Konzentration von LDL im Plasma
wird massgebend vom Ausmass der LDL-
Aufnahme in die verschiedenen Organe
gesteuert, was auf die grosse Bedeutung
des LDL-Rezeptorproteins hinweist.

LDL-Rezeptor
Die 1985 mit dem Nobelpreis für Medizin
ausgezeichneten Arbeiten von Joseph
Goldstein und Michael Brown haben in
den Siebzigerjahren zur Aufklärung der
Struktur und der Wirkungsweise des LDL-
Rezeptors geführt. Der aus 839 Amino-
säuren bestehende LDL-Rezeptor ist ein
Membranprotein mit einer Reihe von
wichtigen Funktionsdomänen, wobei ei-
ne an der Zelloberfläche befindliche, end-
ständige Domäne die Bindungsstelle für
LDL enthält. Nach der Bindung des LDL an
den Rezeptor kommt es zur Endozytose
des LDL-Rezeptorkomplexes und an-
schliessend zur intrazellulären Freiset-
zung des Cholesterins; danach kann das
LDL-Rezeptorprotein wieder an die Zell -
oberfläche zurückkehren und neue LDL
binden. Diese Strukturaufklärung, ver-
bunden mit den mechanistischen Hin-
weisen, die von den Autoren in ihrer
 «Nobel Lecture» (1) beschrieben wird, war
damals eine grosse wissenschaftliche Leis -
tung. 

Heutige Bedeutung des 
LDL-Rezeptorproteins: 
eine «historische» Betrachtung

Immer öfter kann man feststellen, dass früheres Wissen bei der Interpretation neuer Befunde nur

mangelhaft in heutige Überlegungen einbezogen wird. Am Beispiel der Aufklärung von Struktur

und Funktion des LDL-Rezeptorproteins vor etwa 30 Jahren soll gezeigt werden, dass der damalige

Meilenstein für das Verständnis des LDL-Stoffwechsels seine Bedeutung beibehalten hat. Auch die

einige Jahre später festgestellten Befunde, dass bestimmte gesättigte Fettsäuren als Bestandteil

der Nahrungsfette eine Erhöhung des Plasma-LDL bewirken, ist nach wie vor gültig. Ein erhöhter

LDL-Spiegel bleibt auch weiterhin einer der wichtigsten Risikofaktoren für Herz-Kreislauf-Krankhei-

ten und Schlaganfälle. Deshalb enthalten die meisten nationalen und internationalen Ernährungs-

richtlinien den Hinweis, die Menge der mit der Nahrung aufgenommenen gesättigten Fettsäuren

tief zu halten. Neuerdings wird der Gehalt an gesättigten Fettsäuren auch bei den Angaben der

Zusammensetzung von Lebensmitteln speziell vermerkt.

PAUL WALTER*

*Professor emeritus Universität Basel



FETTE UND FETTSÄUREN

4/08 10

Je nach Organ reguliert das aufgenom-
mene Cholesterin die endogene Chole-
sterinsynthese oder/und wird in der Zelle
in spezifische Strukturen eingebaut. Der
Cholesterinbedarf eines Organs und so-
mit das Ausmass der Aufnahme wird da-
bei teilweise durch die Anzahl der Rezep-
toren an der Zelloberfläche gesteuert. 

Hyperlipoproteinämie Typ II 
(familiäre Hypercholesterinämie)
Auch hier waren die Aufklärungsarbeiten
der beiden Nobelpreisträger massge-
bend. Diese autosomal dominant vererb-
te Erkrankung ist durch eine sehr starke
Erhöhung der Cholesterinkonzentration
im Serum gekennzeichnet, die mit einem
Anstieg der LDL-Fraktion einhergeht. Die
Triglyzeridkonzentration kann normal
(Typ IIa) oder leicht erhöht (Typ IIb) sein.
Heterozygote Träger kommen mit einer
Häufigkeit von 1:500 vor und machen et-
wa 5 Prozent der Patienten aus, die jünger
als 60 Jahre sind und bereits einen Myo-
kardinfarkt hatten. Homozygote Träger
sind dagegen seltener (1:1 000 000); sie
leiden schon in der Kindheit an schwerer
Arteriosklerose mit koronarer Herzer-
krankung und Zerebralsklerose. Die Ursa-
che des Defekts liegt in verschiedenarti-
gen Mutationen des LDL-Rezeptors
beziehungsweise seines Gens, die alle ei-
ne Hemmung des LDL-Rezeptorproteins
der Organe und somit eine starke Erhö-
hung des Plasmacholesterinspiegels zur
Folge haben. Diese Erkrankung beweist
zum einen die enorme Bedeutung des
LDL-Rezeptors bei der Regulation des LDL-
Plasmaspiegels, zum anderen aber auch die
Korrelation zwischen hohen LDL-Spiegeln
und Herz-Kreislauf-Erkran kun gen.

Zusammenhang zwischen der Zufuhr
gesättigter tierischer Fettsäuren und
den resultierenden LDL-Spiegeln
Im Schlusskapitel der «Nobel Lecture»
schreiben die beiden Preisträger (1) über
«Speculations: LDL Receptors and the Ge-
neral Problem of Atherosclerosis». In die-
ser Zeit waren die Publikationen zur Sie-
ben-Länder-Studie von Keys (2) sowie der
Framingham-Studie (3) bereits bekannt,
die beide auf eine positive Korrelation
zwischen Cholesterin- beziehungsweise

LDL-Konzentrationen im Serum und der
Inzidenz von Myokardinfarkten hinge-
wiesen hatten. Bei LDL-Spiegeln von un-
ter 100 mg/dl waren Herzinfarkte selten,
oberhalb 200 mg/dl dagegen häufig. Es
war schon damals klar, dass das LDL wohl
ein wichtiger Risikofaktor für Herz-Kreis-
lauf-Krankheiten ist, dass aber andere
 Risikofaktoren wie Rauchen, Bluthoch-
druck, Stress, Diabetes mellitus mit Adi-
positas sowie spezielle genetische Ver -
anlagungen einen mindestens ebenso
wichtigen Einfluss haben. Es wurde aber
auch festgestellt, dass Herzinfarkte vor al-
lem mit der Western Diet korrelierten, die
durch einen hohen Gehalt an tierischen
Fetten und entsprechend höheren LDL-
Werten charakterisiert ist. Die beiden For-
scher spekulierten damals, dass eine
Übersättigung der LDL-Rezeptoren in der
Leber mit Plasma-LDL möglicherweise zu
einem Rückgang der Rezeptoren und so
zu einem weiteren Anstieg des LDL-Spie-
gels führen könnte.
Was ist seither geschehen? In Humanstu-
dien konnte gezeigt werden, dass die Ein-
nahme von gesättigten Fettsäuren zu Ver-
änderungen der LDL-Spiegel im Plasma
führt. So kommt es nach Verabreichung
gesättigter Fettsäuren wie Laurinsäure
(C12), Myristinsäure (C14) und Palmitin-
säure(C16) zu einem markanten Anstieg
der LDL-Konzentrationen im Plasma,
während die Aufnahme von Stearinsäure
(C18) keinen Effekt zeigte (4). Die einfach
ungesättigte Ölsäure, die vor allem in Oli-
venöl vorkommt, ergab dagegen eine Er-
niedrigung des LDL-Spiegels, die umso
stärker war, wenn sie einen Teil der gesät-
tigten Fettsäuren ersetzte. Dieser Befund
erklärt zumindest teilweise die «gesunde
Wirkung» einer mediterranen Ernährung,
die reich an Olivenöl ist und weniger ge-
sättigte Fettsäuren enthält. In Versuchen
mit Hamstern (5) konnten die Resultate
mit den gesättigten Fettsäuren bestätigt
werden, wobei zusätzlich ein Rückgang
der LDL-Rezeptoraktivität gemessen wur-
de. Weitere Versuche ergaben (6), dass die
Regulation der Rezeptorendichte durch
die Menge der mRNS mitbestimmt wird. 
Allgemein wird heute davon ausgegan-
gen, dass eine direkte positive Korrelation
zwischen der Einnahme der genannten

Fettsäuren und der Erhöhung der LDL be-
steht, die wahrscheinlich mit einer ver-
minderten Aktivität des LDL-Rezeptors in
der Leber in Zusammenhang steht. Da
LDL ein wichtiger Risikofaktor für Herz-
Kreislauf-Erkrankungen ist, wird heute
von praktisch allen gewichtigen Organi -
sationen, wie WHO, FAO, Fachärzte-Ge-
sellschaften, und in vielen nationalen
Richtlinien empfohlen, die Menge der ge-
sättigten Fettsäuren in der zugeführten
Nahrung tief zu halten (höchstens 10%
der Gesamtenergie). 

Schlussbemerkungen

Die Entwicklung der Arteriosklerose ist
ein sehr komplexes und multifaktorielles
Geschehen, auf das hier in diesem Artikel
nicht eingegangen werden konnte. Be-
sonders erwähnenswert sind aber die un-
terschiedlichen Beeinflussungen des Risi-
kos für solche Erkrankungen. So ist LDL
ein anerkannter Risikofaktor, während
HDL und n-3-Fettsäuren das Risiko ver-
mindern. Ferner kann der LDL-Spiegel im
Plasma auch durch andere Nahrungsbe-
standteile wie die Menge der eingenom-
menen Kohlenhydrate verändert werden.
Auch die Oxidation der LDL, die zu den
pathologischen Plaques in den Arterien
führt, ist ein komplexer Vorgang, der un-
ter anderem durch eine gute Versorgung
mit antioxidativ wirksamen Substanzen
positiv beeinflusst werden kann. 
Die «ungesunde» Wirkung gesättigter
 tierischer Fettsäuren wird immer wieder
in Zweifel gestellt, da die epidemiologi-
schen Auswertungen entsprechender
Humanversuche häufig keine Korrelation
zwischen der Aufnahme gesättigter Fett-
säuren und einem entsprechend erhöh-
ten kardiovaskulären Risiko erkennen
liessen. Gemäss den kürzlich erschiene-
nen evidenzbasierten Leitlinien der DGE
(7) über den Fettkonsum und die Präven-
tion ausgewählter ernährungsmitbe-
dingter Krankheiten konnte jedoch in
 ungefähr 50 Prozent der einbezogenen
epidemiologischen Studien und Inter-
ventionsstudien ein Zusammenhang von
Herz-Kreislauf-Krankheiten mit den auf-
genommenen gesättigten Fettsäuren
etabliert werden. Nicht alle Studien ha-
ben ein vergleichbares Design, zudem
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sind zahlreiche unbekannte Variable vor-
handen, die sich nicht alle berücksichti-
gen lassen. Neben erhöhten LDL-Spie-
geln existieren ja weitere wichtige
Risikofaktoren wie die Hypertonie, Adipo-
sitas und andere Störungen; bei einigen
Studienanordnungen genügt der Anstieg
eines einzigen Risikofaktors offenbar
nicht, um den entsprechenden Einfluss
auf das Krankheitsrisiko während der
Dauer des Experiments auch nachzuwei-
sen. In einigen Experimenten hat sich
 zudem gezeigt, dass auch höhere HDL-
Spiegel die Wirkungen der fettsäurebe-
dingten erhöhten LDL vermindern. Dass
die LDL-Spiegel eine wichtige Rolle spie-
len können, zeigen die Erfolge der Stati-
ne, die durch die Hemmung der endoge-
nen Cholesterinsynthese einen Abfall der
LDL-Konzentration im Plasma bewirken
und so zu einer starken Vermin derung der

Herz-Kreislauf-Er kran kungen  geführt ha-
ben. Auch wenn andere Wirkmechanis-
men dieser Medikamente nicht ausge-
schlossen werden können, weisen diese
Resultate doch erneut auf die grosse Be-
deutung eines tiefen LDL-Spiegels als
 gute Vorbedingung gegen Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen hin. Es bleibt die Fest-
stellung, dass eine ausgewogene gesun-
de Ernährung mit wenig gesättigten
Fettsäuren, kombiniert mit viel Bewe-
gung, die beste Methode ist,  das Körper-
gewicht beizubehalten und langfristig
gesund zu bleiben.
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