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OZET

Epidemiyolojik calismalarda kardiyovaskiiler hastaliklar ile plazma kolesterol diizeyi arasindaki direkt
iliski acik olarak gosterilmistir. Plazma Kkolesterol diizeyini diistiren ilacglar, bu hastaliklarin énlenmesi
ve tedavisinde 6nemli yer teskil etmektedir. Enterositlerde Kolesterol absorbsiyonunda gorevli ¢cok
saylda transport molekiilii tanimlanmistir. Bunlar; yag asidi translokaz/cluster determinant 36 (FAT/CD36),

scavenger reseptor class B tip 1 (SR-B1), Nieman Pick Cl-Like 1 (NPCIL1), ATP Binding Cassette
transporter ailesi (ABCA1,ABCB1,ABCG5/ABCG8), caveolin-1(CAV1) ve annexin-2 (ANXA2) dir. intestinal
kolesterol transport proteinlerinin fonksiyonel ve metabolik diizenlenimlerinin tam olarak aydinlatiimasi
icin yapilacak yeni ¢alismalar, ileride Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarda koruyucu ve/
veya tedavi edici stratejilerin gelistirilmesine olanak sadlayacaktir. Bu derlemede intestinal kolesterol
transport molekiillerine ait gtincel deneysel ve Klinik bilgiler 6zetlenmisgtir.

Anahtar Sozciikler: Kolesterol, Niemann Pick Hastalidl, ezetimip

ABSTRACT

The direct link between cardiovascular disease and plasma cholesterol levels has been clearly
described. Therapeutic interventions for lowering plasma cholesterol levels have a great significance

in prevention of cardiovascular diseases. In enterocytes, numerous transport molecules in charge of
cholesterol absorption are defined. These are; fatty acid translocase /cluster determinant 36
(FAT/CD36), scavenger receptor class B type 1 (SR-B1), Nieman Pick C1-Like 1 (NPC1L1), ATP Binding
Cassette transporter family (ABCA1,ABCB1,ABCG5/ABCG8), caveolin-1(CAV1) and annexin-2 (ANXA2).

Studies highlighting functional aspects and metabolic regulations of intestinal cholesterol transport
proteins may reveal new strategies in preventing and/or therapeutic interventions for cardiovascular
and cerebrovascular diseases. In this review, recent experimental and clinical information on
intestinal cholesterol transport proteins have been summarized.
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S kolesterol diizeyini dtistiren ilaclar, bu hasta-

Epidemiyolojik calismalarla kardiyovaskiiler
hastaliklar ile plazma kolesterol diizeyi arasin-
daki direkt iliski acik olarak gosterilmistir.
Yuiksek plazma kolesterol diizeylerinin kanser,
diabet, obezite gibi morbidite ve mortalite
olusturan hastaliklarla da iliskisi aciktir. Plazma

liklarin 6nlenmesi ve tedavisinde énemli yer
teskil Kolesterol
absorbsiyonunu selektif olarak bloke eden
ezetimibe’in bulunmasi, bu strecte rol oyna-
yan spesifik transport molekiillerinin varl-
din1 dustundiurmustiir. Hayvan modellerinde

etmektedir. intestinal
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ezetimibe’in Kkullanilmasiyla, bu transport
molekiillerinin enterosit fircamsi1 kenarinda
yerlesmis olabilecedi sonucuna varnlmistir
(1-2). Yapilan ¢ok sayida calisma ile basta
Niemann Pick Cl-Likel (NPCIL1) olmak lizere
¢ok sayida transport proteini saptanmistir.

KOLESTEROL KAYNAKLARI VE
METABOLIZMASI

Kolesterol hiicrenin biyolojik fonksiyonlari
icin 6Gnemli bir molekiildiir. Oncelikle hiicre
membranlarinin bir komponentidir; boylece
hiicre membraninin akiskanligini, permea-
bilitesini ve baz1 proteinlerin fonksiyonunu
duizenler. Kolesterolun halkali yapisindan
dolay! vucuttan atilimi zordur, bu nedenle
organizma kolesterolu steroid hormonlar, D
vitamini ve safra asitleri icin prekiirsér ola-
rak Kullanir. Ayrica transkripsiyonel gen regu-
lasyonunda rol oynar (3). Gunluk Kolesterol
kaynaklari, besinsel alim (300-500 mg), safra
dongusu de novo sentez (800-1200 mg) ve
gastrointestinal sistemde lumene doékilen
hiicrelerden kaynaklanir. Besinlerle alinan
Kolesteroliin yaklagik yarisi ince barsaklar-
dan emilir, kalani fecesle atilir. Kolesterol
homeostazisi karaciger ve periferik dokular
arasinda Kkolesterol alisverisi ile saglanir.
Karacigerin de novo kolesterol sentezi, koles-
teroliin safraya ekskresyonu (direkt veya safra
asitlerine cevirerek), kana VLDL seklinde
Kolesterol sekresyonu, reseptor aracili koles-
terol uptake modiilasyonu, Kolesterol ester
formasyonu olusturma (kolesterolden daha
hidrofobik) ve Kkolesterolii depolama gibi
¢ok sayida diizenleyici gorevi bulunmaktadir.
ince barsaklar kolesteroliin absorbsiyonunu
ve bir Kismimin da fecese ekskresyonunu
duizenler (4).

Kolesterol sindirimi diger yagdlarnn sindirimi
gibidir. ince barsakta pankreas enzimleri ve
safra tuzlan ile micel formasyonu ve enzi-
matik hidroliz olur. Serbest Kolesterol ente-
rosit fircamsi kenarda emilir. Enterosit icine
alinan Kolesterol, endoplazmik retikulumda
yeniden esterlestirilir ve silomikron yapisina
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katilir. Silomikronl ar, ekzositoz ile barsak
lenf damarlarina salgilanir, torasik duktus ile
kan dolasimina katilir. Silomikron icindeki
trigliseridler periferik dokular tarafindan kul-
lanilir, silomikron Kkalintilan1 ise Kkaraciger
tarafindan geri alinir. Kolesteroliin buytik
kKismi safra tuzlan seklinde ince barsaga
salgilanir. Barsakta safra asitlerine ceuvrilir,
¢odu ileumdan enterohepatik sirkulasyonla
geri emilir, az bir kismi fecesle atilir.

Kolesterolin ince barsaktan emilimi ile ilgili
iki major hipotez vardir. Daha eski olan ilk
hipotez Kkolesteroliin enerjiden bagimsiz
pasif diftizyon ile liimenden enterosit icine
alinmasidir. Son yillardaki ¢alismalarin des-
tekledigi yeni goriis ise kolesterol absorb-
siyonunun protein aracili bir siire¢ oldugu
yonindedir (5). Dusuk dozda ve selektif
olarak Kkolesterol absorbsiyonunu bloke eden
ilaclarin bulunmasi, protein aracil siirec hipo-
tezini desteklemektedir (6). Enterosit fircam si
kenarda bulunan ve Kolesterol absorbsiyo-
nunda gorevli ¢ok sayida transport mole-
Kalu tanimlanmistir. Bunlar; yag asidi trans-
lokaz/cluster determinant 36 (FAT/CD36),
scavenger reseptdr class B tip 1 (SR-B1),
Nieman Pick C1-Like 1 (NPC1L1), ATP Binding
Cassette transporter ailesi (ABCA1,ABCBI,
ABCG5/ABCG8), caveolin-1(CAV1) ve annexin-
2 (ANXAZ2) dir. Kolesterol enterosit fircamsi
Kkenan gectikten sonra, Sekil 1'de gosterildig
gibi intraselliiler bir siirecten gecer.

INTESTINAL KOLESTEROL TRANSPORT
PROTEINLERI

1. SK-BI

Ik tanimlanan transport proteinidir. SR-BI,
82 kDa’luk duedonum-jejenum fircamsi kenatr
(BBM) apikal yuzde lokalizedir. Karaciger ve
adrenal bezde de varlid@i gosterilmigtir.
Kolesteroliin intestinal limenden enterosit
icine aliminda gorevlidir. Yiiksek afiniteyle
kolesterol baglayan SR-Bl'in yoklugu diger
kolesterol transporterleri tarafindan kompan-
se edilebilir (7). Ezetimibe’in SR-Bl'i direkt
inhibe ettigi diustintilmek tedir. Bu diisiince
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Sekil 1. Kolesterol absorbsiyonu ve intraselliiler transportu (3). Serbest kolesterol, bitki sterolleri, lizofosfolipidler
ve serbest yag asitleri safra asit migelleri ile birlikte intestinal liimende tasiir ve lipid absorbsiyonu icin
optimal segment olan jejenum enterosir fircamsi kenardan spesifik proteinler yardimiyla emilir. NPC1L1
absorbsiyonda gorevli en 6énemli transport proteini olarak goriinirken, apikal membranda yerlesimli bir
diger transport proteini olan ABCG5/G8 heterodimeri kolesterolii intestinal liimene geri pompalar. Ayni
sekilde bazolateral membranda yerlesmis olan ABCA1l, matiir HDL olusumu icin apo A-l'e kolesterol
akimimn saglayarak kolesterol homeostazisine katilir. Enterosit icine giren Kkolesterol endoplazmik
retikulumda (ER) acil-CoA:kolesterol O-aciltransferaz 2 (ACAT-2) ile kolesterol esterlerine (CE) cevrilir;
serbest yad asitleri ve monoagilgliseroller, monoagilgliserol aciltransferaz (MGAT)-diagilgliserol
aciltransferaz (DGAT) komleksi ile trigliseritlere ve fosfogliserid-sentez enzimi ile fosfolipidlere (PL) gevrilir.
Mikrozomal trigliserit transfer protein (MTP) aracilidiyla, lipidler apo B-48 ile paketlenerek silomikronlar
(CM) olusturulur. Bu lipoprotein partikiilleri, vezikiiller icinde Sarlb GTPaz yardimiyla endoplazmik
retikulumdan golgi aparatina tasinir. Son olarak silomikronlar, golgi vezikiilleri ve bazolateral membranin
flzyonu ile ekzositoz ile lenf dolasimina verilir.Lipid transport proteinleri (NPC1L1 gibi), anahtar proteinler
(apo B-48, MTP, Sarlb) veya esterifiye edici enzim anormalliklerinde intestinal kolesterol transportu ve
dolasimdaki kolesterol konsantrasyonu etkilenir.

potansiyel hedefi belirlemek icin isaretlen-
mis ezetimibe kullanilarak yapilan ¢alisma-
larla desteklenmistir (8). Anti-SR-BI antikor-
lann veya apo Al gibi kompetetif ligandlarin
varlidinda Kkolesterol uptake’inin azaldidi gos-
terilmistir. SR-BI overekspresyonu yapilan
transgenik farelerde ise kolesterol absorpsi-
yonu artmistir. Sonu¢ olarak overekspresyon
calismalarinin gen delesyon calismalarina
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gore daha yararh bilgiler sagladid1 ve trans-
genik calismalarda overekspresyon modelle-
rinin tercih edilmesi gerektigi kanisina varil-
mistir (3).

2. CD36

Enterosit BBM, apikal yluzde lokalize 78-88
kDa’luk bir proteindir. Aktif kolesterol turno-
veri olan hiicrelerde (karaciger, steroidojenik
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dokular) ve uzun zincirli yag asidi uptake’i
yapan dokularda da (barsak, kas) bulunur.
CD36'nin yag asidi absorbsiyonundaki éne-
mi, CD36 defisitinde enterositte anormal
lipid tasinimi ile gosterilmistir. CD36 eksik
enterositlerde, serbest yag asitlerinin trigli-
serid olusumu i¢in endoplazmik retikuluma
alimi bozulmus ve anormal lipid depolan-
masi gorulmustir (3). CD36'nin Kolesterol
absorbsiyonundaki rolii son zamanlarda
yapllan calismalarla aciga ¢ikarilmistir. CD36
eksik farelerde diyetsel kolesteroliin lenfatik
transportunun ve Apo B48 ile paketlenme-
sinin bozuldugu saptanmistir (3). Baska bir
calismada da CD36 eksik farelerde, intes-
tinal limenden lenf akimina olan kolesterol
transportunda belirgin azalma go6zlenmistir
(9). Son zamanlarda yapilan calismalar SR-BI
ve CD36'nin potansiyel ezetimibe sensitif
Kolesterol transporteri oldugunu duisundur-
mektedir (9,10). CD36'nin intestinal koles-
terol absorbsiyonundaki esas etkisini anlamak
icin daha fazla calismaya ihtiyac vardir.

3. CAV1 / ANXA2

Caveolae, hiicre yuzeyinde 50-100 nm’lik
invaginasyonlardir. CAV 1’in intestinal lokali-
zasyonu net degildir. ANXA2 ise plazma
membrani, sitoplazma, endozom gibi sub-
selliiler bolgelerde yerlesmistir. CAV1, plaz-
ma membranindan endoplazmik retikuluma
Kolesterol transportunda sensér molekiil
olarak islev goriir. ANXA2 hiticre proliferas-
yonu, anjiogenez, hiicresel sinyal iletiminde
gorevlidir.

Ezetimibe gibi kolesterol absorbsiyon inhi-
bitorleri tarafindan CAV1-ANXA2 heterokomp-
leksinin bozulabildiginin gdsterilmesi, CAV1
ve ANXA2 nin kolesterol absorbsiyonundaki
olasi roluniu desteklemektedir (11). Son
zamanlarda CAV1’in intestinal Kkolesterol
trafigindeki basarsi tartismalidir. Yapilan son
fare calismalarinda CAV1 delesyonu olmasi,
anormal Kkolesterol absorbsiyonu ve fekal
notral sterol ekskresyonu veya proksimal
intestinal mukozada irregiiler mRNA ve ANXA2
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protein diizey lerine neden olmamuistir (12).
Bu sonugclar CAV1 in kolesterol uptake’i veye
ezetimibe’in sensitivitesi icin mutlak gerekli
olmadigini géstermistir; bununla birlikte intra-
selliiler kolesterol trafiginde CAV1 ve ANXA2'nir
iliskisini dislamaz.

4. NPCIL1

Jejunal enterositlerin apikal ytuiztinda yerles-
mis 148 kDa’luk bir sterol transporteridir
(Sekil 2). Yapist Niemann Pick hasathgdi tip C1
(NPC1) proteinine %51 benzerlik gosterir,
farkli olarak sterol sensitif bir bolgesi vardir
(Sekil 3). Ayrica lizozom, mitokondri gibi
subselliiler kompartmanlarda da gosterilmis
tir. Intestinal kolesterol ve fitosterol uptake’
ve absorbsiyonu icin kritik dneme sahiptir.
Yapilan in vivo ¢alismalar, NPC1L1’in Koles-
teroliin membran gecisinde ve hicre icinde
ER’a transferinde esas tasiyici molekul oldu-
dgunu gostermistir (3). NPCIL1 ablasyonu
yapilan farelerde kolesterol absorbsiyonun
da >%70 azalma oldugu tespit edilmistir (13).
Ezetimibe, spesifik olarak BBM’den entero-
site kolesterol ve fitosterol transportunu inhibe
eder, bunu molekuler diizeyde NPCILI1 uze-
rinden yapar. Bircok calismada ezetimibe’in
esas hedefinin NPCILloldugu, SR-BI ve
CD36'nin da ezetimibe etkisine yardimci
oldugu gosterilmistir (14-15). NPCIL1’in
ezetimibe ile inhibisyonu ile ester Kkoleste:
rol olusumu ve SM icine Kkolesterol paket
lenmesi ve salgilanmasi azalmistir (16). Baz
Karsit calismalar, NPCILI’in
absorbsiyonu icin gerekli olmasina ragmen,
Kolesterol uptake’i i¢in tipik bir hiicre ytlizey
transporteri olmadigini, esas etkisini intra-
selliler olarak godsterdigi yoniindedir. Son
zamanlarda kabul edilen gortis, NPCIL1’in
membrandan Kkolesterol uptake’inin yanin-
da intraselliiler kolesterol transportunu da
kolaylastirdi@i yénuindedir (7).

Kolesterol

5. AMINOPEPTIDAZ N (APN)

Enterosit apikal membranda yerlesmis 160
kDa’'luk bir proteindir. Ezetimibe’in APN’e
badglanmasi ile membrandan Kkolesterol
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duodenum jejunum ileum

i sR-BI; [} cD36; @: cholesterol;
@ NPC1-L1  E: Ezetimibe

: Chylomicron

Sekil 2. Kolesterol absorbsiyonu ve bu yoladin ezetimibe ile inhibisyonunun sematik goriinimii (9). SR-BI duedonal ve
jejunal apikal membranda yogun iken CD36 jejunal ve ileal apikal membranda yodun olarak bulun-
maktadir. Ezetimibe etkisinde bu ti¢ protein de sorumludur.

Inter Med 47: 1165-1170, 2008 DO 102 16% memalmedicine 47, 1069

Sekil 3. NPC1L1’in sekonder yapisi (24).
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endositozunun bloke olmasi, ezetimibe’in
etkisinde rolu olabilecegini dusundiurmus-
tir (3). Ancak APN'nin intestinal kolesterol
transportundaki esas rolii ve molekiiler meka-
nizmalar1 anlamak icin daha fazla calismaya
ihtiyag var. APN’in peptidlerin parcalanmasi,
virus reseptorii gibi gorevleri de oldugu gos-
terilmistir.

6. ABC TRANSPORTERLERI

ATP-binding cassette protein (ABC) ailesinin
tiyeleri de intestinal kolesterol transportun-
da rol oynar.

ABCAl

Tangier hastaliginda tanimlanan defektif
proteindir. Enterositin bazolateral ytiziinde
yerlesmis 220 kDa’luk bir transport mole-
kuluadiir. Diger transport proteinlerinin aksine
intestinal llimenden Kkolesterol uptake’inde
direk role sahip degildir. Bazolateral mem-
branda ABCA1l ekspresyonunun HDLnin
intestinal sekresyonu icin 6nemli oldugu
(viicuttaki HDL tretiminin %30’'nu saglar)
Kesin literatiirlerde belirtilmistir (17). Ente-
rositten Apo Al’e Kolesterol aktarimini sag-
layarak matiur HDL olusumunda énemli rol
oynar. Ayrica enterositlerden Kkolesteroliin
intestinal Ilimene geri salinimini saglar (3).
ABCA1-/- olan farelerde kolesterol absorbsi-
yonunda 1limh azalma oldugu goésterilmistir
(18).

ABCG5 / ABCG3

Enterosit apikal membraninda lokalize 70
KkDa’'luk beraber calisan proteinlerdir. Due-
donum ve jejenumda ileuma oranla daha
fazla bulunur. Bitkisel sterol ve kolesterolii
enterositten intestinal limene geri pompa-
layarak absorbe edilen Kolesterol miktarini
sinirlar. Ayrica karaciger kanalikiller membra-
ninda da bulundugu ve sterollerin safraya
ekskresyonunu arttirarak karacigerdeki sterol
eliminasyonunu hizlandirdi@i gdsterilmistir
(19). Insanlarda ABCG5/G8 mutasyonunda
kolesterol absorbsiyonunun arttiqi ve atero-
skleroza predispozisyon olustugu sap tanmis

(20). ABCG5/AB CG8 eksikliginde sitosterolemi/
fitosterolemi denen hastalik gorilur. Koleste:
rol ve bitkisel sterollerin hiperabsorbsiyonu
ve bozulmus bilier sekresyonu ile seyreden
nadir otozomal resesif bir hastaliktir. Sterol-
ler dokularda birikerek tendon ksantomlan
ve prematiir Koroner arter hastalidgina neden
olur (3).

ABCB1

Human P-glikoprotein olarak da adlandirlan,
mdrl geni tarafindan kodlanan 170 kDa’luk
bir proteindir. ince barsak absorbtif hiicre-
lerinde bol bulunur. Esas fonksiyonu kseno-
biyotiklerin ve cevresel toksinlerin oral ab-
sorbsiyonunu sinirlamaktir (toksinleri intra-
selliiler alandan ekstrasellliler alana tasir).
Kolesterol absorbsiyonuna da Katildigi diisur
niilmektedir ama nasil etki ettigine dair net
bilgiler bulunmamaktadir (3).

INTESTINAL KOLESTEROL TRANSPORT
PROTEINLERININ REGULASYONU

Karaciger niuikleer X reseptoérleri (LXR), intra-
selliiler kolesterol homeostazinda oksisterol
sensoru gibi davranir. Oksisteroller, koleste-
roliin oksidize turevleridir (22(R)-hidroksi-
kolesterol, 24(S)-hidroksikolesterol, 24(S),
25-epoksikolesterol vs). Kolesterol tek basi-
na LXR icin ligand degildir (4). Kolesterol
metabolizmasiin diizenleyicisi olan LXR’i
ila¢ endustrisinde ilaglarin potansiyel hedefi
olarak kabul edilmektedir. LXR a ve LXR b
olmak tizere iki izoformu bulunur. LXK a,
metabolik aktif dokularda (karaciger, ince
barsak, bobrek, makrofaj, adipoz doku) bulu-
nur. LXRb ise gelismekte olan beyin doku
sunda yogundur. Retinoik X reseptorleri ile
heterodimerik olarak calisir. RXR/LXR hetero-
dimerleri spesifik yanit elemanlarina bagla-
narak hedef genlerini aktive eder. LXR'nin
barsaktaki rolii iyice bilinmektedir; ABC trans-
porterleri (ABCA1, ABCG1, ABCG5/ABCG8)
tizerinden kolesterol absorbsiyon ve ekskres
yonunun regulasyonununda 6nemlidir. Son
zamanlarda LXR'nin enterositlerdeki koleste-
rol diizeyini azaltma fonksiyonunu, NPC1L1
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downregiilasyonu ile de gerceklestirdigi gos-
terilmistir (21). Artan kolesterol konsantras-
yonu ile oksisteroller arttiginda LXR gen
transkripsiyonu indiiklenir. LXR aktivasyonu
ile safra asidi sentezi, metabolizmasi ve eks-
Kkresyonu artar; ters Kolesterol biyosentezi
indiiklenir; periferik dokular ve barsakta
kolesterol absorbsiyonu azalir, efflux (intes-
tinal limene geri atim) ve fekal ekskres-
yon artar (Sekil 4). Bu bulgularala uyumlu
olarak LXR agonisti uygulanan farelerde, net
Kolesterol absorbsiyonunun azaldigi gorul-
mustur (4).

Kolesterol metabolizmasinda bir diger duzen-
leyici molekiul peroxisome proliferator-acti-
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Sekil 4. Kolesterol metabolizmasinda LXR'nin rolii (4).
Karacigerde kolesterol biyosentezi/akimi, safra
asidi metabolizmasi/ekskresyonu LXR tarafin-
dan diizenlenir. LXR periferik dokularda ve
barsaklarda effluxu(disa akim) ve fekal eks-
Kresyonu arttirir, absorbsiyonu azaltir. HDL-C:
yilksek dansiteli lipoprotein, ApoE: apolipo-
protein E, PLTP: fosfolipid transfer protein,
UGT1A3: UDP glukoronil transferaz ailesi-poli-
peptid A3, CYP7A1: Kkolesterol 7alfa hidroksi-
laz, FDFT1: farnesil-difosfat farnesil transferaz
1, CYP51Al: sitokrom P450- 51A ailesi- poli-
peptid 1.

Intestinal Kolesterol Transport Proteinleri

Sekil 5 . Enterosit igine kolesterol transport regiilasyonu-na
sematik bakis (23). Bitkisel steroller, ezetimibe,
PPAR d/b ve LXR agonistleri farkli mekanizma-
larla kolesterol absorbsiyonunu azaltirlar. Bitki-
sel steroller Kkolesteroliin migelizasyonunu
bozarlar. Ezetimibe NPCIL1 ftizerinden Kkoles-
terol absorbsiyonunu azaltir. PPAR d/b agonist-
leri NPCI1L1 ekspresyonunu azaltarak, LXR
agonistleri ise ABCG5 ve ABCG8 ekspresyonu-
nu arttirarak etki gosterir.

vated reseptorler (PPAR)’dir. Lipid homeosta-
zisi disinda da ¢ok sayida enerji metaboliz-
masinda dtizenleyici rol oynar. PPARa,
PPARb/d, PPAR g olmak uzere ii¢ subgrubu
bulunur. PPAR'nin ABC transporter ekspres-
yonunda degisiklik yapmadan NPCIL1'i azal-
tarak Kkolesterol absorbsiyonunu azalttigl
gosterilmistir (22). Sekil 5’te kolesterol meta-
bolizmasindaki duizenleyici
gosterilmisgtir.

mekKkanizmalar

SONUC

intestinal kolesterol transport proteinleri ve
genetik regulasyonunun anlasilmasi kardiyo-
vaskiler hastaliklarda yeni tedavi yollarinin
bulunmasi icin énemlidir. Basta NPC1L1 ol-
mak tlizere Kolesterol absorbsiyonunda trans-
port proteinleri anahtar rol oynar. Gunumiiz-
de NPCILI1 ve LXR Kkolesterol dusurticu teda-
viler acisindan en énemli hedef molekiiller-
dir. Ezetimibe, NPC1L1 tizerinden etki eden
en 6nemli Kolesterol dusuruci ilactir. Hem
barsak hem de KC'de NPCILI1 fonksiyonunu

Tiirk Klinik Biyokimya Dergisi 2011; 9(2): 67-75
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bloke ederek plazma Kkolesterol duizeyini
azaltir. Son yillarda yeni LXR agonistlerinin
gelismesi, aterosklerozun azaltilmasi ve Kkar-
diyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde 6nemli
olmustur. LXR subgruplarinin tanimlanmasi
ile gelecekte bunlara spesifik ilaglarin gelis-
mesi mimkiin olacaktir. intestinal koleste-

rol

transport proteinlerinin fonksiyonel ve

metabolik duizenlenimlerinin tam olarak
aydinlatilmasi icin yapilacak yeni calismalar,
ileride Kkardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastaliklarda koruyucu ve/veya tedavi edici
stratejilerin gelistirilmesine olanak saglaya-
caktir.
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