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ÖZET

Epidemiyolojik çal›flmalarda kardiyovasküler hastal›klar ile plazma kolesterol düzeyi aras›ndaki direkt

iliflki aç›k olarak gösterilmifltir. Plazma kolesterol düzeyini düflüren ilaçlar, bu hastal›klar›n önlenmesi

ve tedavisinde önemli yer teflkil etmektedir. Enterositlerde kolesterol absorbsiyonunda görevli çok

say›da transport molekülü tan›mlanm›flt›r. Bunlar; ya¤ asidi translokaz/cluster determinant 36 (FAT/CD36),

scavenger reseptör class B tip 1 (SR-B1), Nieman Pick C1-Like 1 (NPC1L1), ATP Binding Cassette

transporter ailesi (ABCA1,ABCB1,ABCG5/ABCG8), caveolin-1(CAV1) ve annexin-2 (ANXA2) dir. ‹ntestinal

kolesterol transport proteinlerinin fonksiyonel ve metabolik düzenlenimlerinin tam olarak ayd›nlat›lmas›

için yap›lacak yeni çal›flmalar, ileride kardiyovasküler ve serebrovasküler hastal›klarda koruyucu ve/

veya tedavi edici stratejilerin gelifltirilmesine olanak sa¤layacakt›r. Bu derlemede intestinal kolesterol

transport moleküllerine ait güncel deneysel ve klinik bilgiler özetlenmifltir.

Anahtar Sözcükler:  Kolesterol, Niemann Pick Hastal›¤›, 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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kolesterol düzeyini düflüren ilaçlar, bu hasta-

l›klar›n önlenmesi ve tedavisinde önemli yer

teflkil etmektedir. ‹ntestinal kolesterol

absorbsiyonunu selektif olarak bloke eden

ezetimibe’in bulunmas›, bu süreçte rol oyna-

yan spesifik transport moleküllerinin varl›-

¤›n› düflündürmüfltür. Hayvan modellerinde  

G‹R‹fi

Epidemiyolojik çal›flmalarla kardiyovasküler

hastal›klar ile plazma kolesterol düzeyi aras›n-

daki direkt iliflki aç›k olarak gösterilmifltir.

Yüksek plazma kolesterol düzeylerinin kanser,

diabet, obezite gibi morbidite ve mortalite

oluflturan hastal›klarla da iliflkisi aç›kt›r. Plazma
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kat›l›r. fiilomikronl ar, ekzositoz ile barsak

lenf damarlar›na salg›lan›r, torasik duktus ile

kan dolafl›m›na kat›l›r. fiilomikron içindeki

trigliseridler periferik dokular taraf›ndan kul-

lan›l›r, flilomikron kal›nt›lar› ise karaci¤er

taraf›ndan geri al›n›r. Kolesterolün büyük

k›sm› safra tuzlar› fleklinde ince barsa¤a

salg›lan›r. Barsakta safra asitlerine çevrilir,

ço¤u ileumdan enterohepatik sirkülasyonla

geri emilir, az bir k›sm› feçesle at›l›r.

Kolesterolün ince barsaktan emilimi ile ilgili

iki major hipotez vard›r. Daha eski olan ilk

hipotez kolesterolün enerjiden ba¤›ms›z

pasif difüzyon ile lümenden enterosit içine

al›nmas›d›r. Son y›llardaki çal›flmalar›n des-

tekledi¤i yeni görüfl ise kolesterol absorb-

siyonunun protein arac›l› bir süreç oldu¤u

yönündedir (5). Düflük dozda ve selektif

olarak kolesterol absorbsiyonunu bloke eden

ilaçlar›n bulunmas›, protein arac›l› süreç hipo-

tezini desteklemektedir (6). Enterosit f›rçams›

kenarda bulunan ve kolesterol absorbsiyo-

nunda görevli çok say›da transport mole-

külü tan›mlanm›flt›r. Bunlar; ya¤ asidi trans-

lokaz/cluster determinant 36 (FAT/CD36),

scavenger reseptör class B tip 1 (SR-B1),

Nieman Pick C1-Like 1 (NPC1L1), ATP Binding

Cassette transporter ailesi (ABCA1,ABCB1,

ABCG5/ABCG8), caveolin-1(CAV1) ve annexin-

2 (ANXA2) dir. Kolesterol enterosit f›rçams›

kenar› geçtikten sonra, fiekil 1'de gösterildi¤i

gibi intrasellüler bir süreçten geçer.   

‹NTEST‹NAL KOLESTEROL TRANSPORT

PROTE‹NLER‹

1. SR-BI 

‹lk tan›mlanan transport proteinidir. SR-BI,

82 kDa’luk duedonum-jejenum f›rçams› kenar

(BBM) apikal yüzde lokalizedir. Karaci¤er ve

adrenal bezde de varl›¤› gösterilmifltir.

Kolesterolün intestinal lümenden enterosit

içine al›m›nda görevlidir. Yüksek afiniteyle

kolesterol ba¤layan SR-BI’in yoklu¤u di¤er

kolesterol transporterleri taraf›ndan kompan-

se edilebilir (7). Ezetimibe’in SR-BI’i direkt

inhibe etti¤i düflünülmek tedir. Bu düflünce 

ezetimibe’in kullan›lmas›yla, bu transport

moleküllerinin enterosit f›rçams› kenar›nda

yerleflmifl olabilece¤i sonucuna var›lm›flt›r

(1-2). Yap›lan çok say›da çal›flma ile baflta

Niemann Pick C1-Like1 (NPC1L1) olmak üzere

çok say›da transport proteini saptanm›flt›r. 

KOLESTEROL KAYNAKLARI VE

METABOL‹ZMASI

Kolesterol hücrenin biyolojik fonksiyonlar›

için önemli bir moleküldür. Öncelikle hücre

membranlar›n›n bir komponentidir; böylece

hücre membran›n›n ak›flkanl›¤›n›, permea-

bilitesini ve baz› proteinlerin fonksiyonunu

düzenler. Kolesterolün halkal› yap›s›ndan

dolay› vücuttan at›l›m› zordur, bu nedenle

organizma kolesterolü steroid hormonlar, D

vitamini ve safra asitleri için prekürsör ola-

rak kullan›r. Ayr›ca transkripsiyonel gen regü-

lasyonunda rol oynar (3). Günlük kolesterol

kaynaklar›, besinsel al›m (300-500 mg), safra

döngüsü de novo sentez (800-1200 mg) ve

gastrointestinal sistemde lümene dökülen

hücrelerden kaynaklan›r. Besinlerle al›nan

kolesterolün yaklafl›k yar›s› ince barsaklar-

dan emilir, kalan› feçesle at›l›r. Kolesterol

homeostazisi karaci¤er ve periferik dokular

aras›nda kolesterol al›flverifli ile sa¤lan›r.

Karaci¤erin de novo kolesterol sentezi, koles-

terolün safraya ekskresyonu (direkt veya safra

asitlerine çevirerek), kana VLDL fleklinde

kolesterol sekresyonu, reseptör arac›l› koles-

terol uptake modülasyonu, kolesterol ester

formasyonu oluflturma (kolesterolden daha

hidrofobik) ve kolesterolü depolama gibi

çok say›da düzenleyici görevi bulunmaktad›r.

‹nce barsaklar kolesterolün absorbsiyonunu

ve bir k›sm›n›n da feçese ekskresyonunu

düzenler (4).   

Kolesterol sindirimi di¤er ya¤lar›n sindirimi

gibidir. ‹nce barsakta pankreas enzimleri ve

safra tuzlar› ile miçel formasyonu ve enzi-

matik hidroliz olur. Serbest kolesterol ente-

rosit f›rçams› kenarda emilir. Enterosit içine

al›nan kolesterol, endoplazmik retikulumda

yeniden esterlefltirilir ve flilomikron yap›s›na
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potansiyel hedefi belirlemek için iflaretlen-

mifl ezetimibe kullan›larak yap›lan çal›flma-

larla desteklenmifltir (8). Anti-SR-BI antikor-

lar› veya apo A1 gibi kompetetif ligandlar›n

varl›¤›nda kolesterol uptake’inin azald›¤› gös-

terilmifltir. SR-BI overekspresyonu yap›lan

transgenik farelerde ise kolesterol absorpsi-

yonu artm›flt›r. Sonuç olarak overekspresyon

çal›flmalar›n›n gen delesyon çal›flmalar›na 

göre daha yararl› bilgiler sa¤lad›¤› ve trans-

genik çal›flmalarda overekspresyon modelle-

rinin tercih edilmesi gerekti¤i kan›s›na var›l-

m›flt›r (3).

2. CD36

Enterosit BBM, apikal yüzde lokalize 78-88

kDa’luk bir proteindir. Aktif kolesterol turno-

veri olan hücrelerde (karaci¤er, steroidojenik  

‹ntestinal Kolesterol Transport Proteinleri
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fiekil 1.  Kolesterol absorbsiyonu ve intrasellüler transportu [3]. Serbest kolesterol, bitki sterolleri, lizofosfolipidler

ve serbest ya¤ asitleri safra asit miçelleri ile birlikte intestinal lümende tafl›n›r ve lipid absorbsiyonu için

optimal segment olan jejenum enterosir f›rçams› kenardan spesifik proteinler yard›m›yla emilir. NPC1L1

absorbsiyonda görevli en önemli transport proteini olarak görünürken, apikal membranda yerleflimli bir

di¤er transport proteini olan ABCG5/G8 heterodimeri kolesterolü intestinal lümene geri pompalar. Ayn›

flekilde bazolateral membranda yerleflmifl olan ABCA1, matür HDL oluflumu için apo A-I’e kolesterol

ak›m›n› sa¤layarak kolesterol homeostazisine kat›l›r. Enterosit içine giren kolesterol endoplazmik

retikulumda (ER) açil-CoA:kolesterol O-açiltransferaz 2 (ACAT-2) ile kolesterol esterlerine (CE) çevrilir;

serbest ya¤ asitleri ve monoaçilgliseroller, monoaçilgliserol açiltransferaz (MGAT)-diaçilgliserol

açiltransferaz (DGAT) komleksi ile trigliseritlere ve fosfogliserid-sentez enzimi ile fosfolipidlere (PL) çevrilir.

Mikrozomal trigliserit transfer protein (MTP) arac›l›¤›yla, lipidler apo B-48 ile paketlenerek flilomikronlar

(CM) oluflturulur. Bu lipoprotein partikülleri, veziküller içinde Sar1b GTPaz yard›m›yla endoplazmik

retikulumdan golgi aparat›na tafl›n›r. Son olarak flilomikronlar, golgi vezikülleri ve bazolateral membran›n

füzyonu ile ekzositoz ile lenf dolafl›m›na verilir.Lipid transport proteinleri (NPC1L1 gibi), anahtar proteinler

(apo B-48, MTP, Sar1b) veya esterifiye edici enzim anormalliklerinde intestinal kolesterol transportu ve

dolafl›mdaki kolesterol konsantrasyonu etkilenir.



protein düzey lerine neden olmam›flt›r (12).

Bu sonuçlar CAV1 in kolesterol uptake’i veya

ezetimibe’in sensitivitesi için mutlak gerekli

olmad›¤›n› göstermifltir; bununla birlikte intra-

sellüler kolesterol trafi¤inde CAV1 ve ANXA2’nin

iliflkisini d›fllamaz.

4. NPC1L1

Jejunal enterositlerin apikal yüzünda yerlefl-

mifl 148 kDa’luk bir sterol transporteridir

(fiekil 2). Yap›s› Niemann Pick hasatl›¤› tip C1

(NPC1) proteinine %51 benzerlik gösterir,

farkl› olarak sterol sensitif bir bölgesi vard›r

(fiekil 3). Ayr›ca lizozom, mitokondri gibi

subsellüler kompartmanlarda da gösterilmifl-

tir. ‹ntestinal kolesterol ve fitosterol uptake’i

ve absorbsiyonu için kritik öneme sahiptir.

Yap›lan in vivo çal›flmalar, NPC1L1’in koles-

terolün membran geçiflinde ve hücre içinde

ER’a transferinde esas tafl›y›c› molekül oldu-

¤unu göstermifltir [3]. NPC1L1 ablasyonu

yap›lan farelerde kolesterol absorbsiyonun-

da >%70 azalma oldu¤u tespit edilmifltir (13).

Ezetimibe, spesifik olarak BBM’den entero-

site kolesterol ve fitosterol transportunu inhibe

eder, bunu moleküler düzeyde NPC1L1 üze-

rinden yapar. Birçok çal›flmada ezetimibe’in

esas hedefinin NPC1L1oldu¤u, SR-BI ve

CD36’n›n da ezetimibe etkisine yard›mc›

oldu¤u gösterilmifltir (14-15). NPC1L1’in

ezetimibe ile inhibisyonu ile ester koleste-

rol oluflumu ve fiM içine kolesterol paket-

lenmesi ve salg›lanmas› azalm›flt›r [16].  Baz›

karfl›t çal›flmalar, NPC1L1’in kolesterol

absorbsiyonu için gerekli olmas›na ra¤men,

kolesterol uptake’i için tipik bir hücre yüzey

transporteri olmad›¤›n›, esas etkisini intra-

sellüler olarak gösterdi¤i yönündedir. Son

zamanlarda kabul edilen görüfl, NPC1L1’in

membrandan kolesterol uptake’inin yan›n-

da intrasellüler kolesterol transportunu da

kolaylaflt›rd›¤› yönündedir (7).  

5. AM‹NOPEPT‹DAZ N (APN)

Enterosit apikal membranda yerleflmifl 160

kDa’luk bir proteindir. Ezetimibe’in APN’e

ba¤lanmas› ile membrandan kolesterol 

dokular) ve uzun zincirli ya¤ asidi uptake’i

yapan dokularda da (barsak, kas) bulunur.

CD36’n›n ya¤ asidi absorbsiyonundaki öne-

mi, CD36 defisitinde enterositte anormal

lipid tafl›n›m› ile gösterilmifltir. CD36 eksik

enterositlerde, serbest ya¤ asitlerinin trigli-

serid oluflumu için endoplazmik retikuluma

al›m› bozulmufl ve anormal lipid depolan-

mas› görülmüfltür (3). CD36’n›n kolesterol

absorbsiyonundaki rolü son zamanlarda

yap›lan çal›flmalarla aç›¤a ç›kar›lm›flt›r. CD36

eksik farelerde diyetsel kolesterolün lenfatik

transportunun ve Apo B48 ile paketlenme-

sinin bozuldu¤u saptanm›flt›r (3). Baflka bir

çal›flmada da CD36 eksik farelerde, intes-

tinal lümenden lenf ak›m›na olan kolesterol

transportunda belirgin azalma gözlenmifltir

(9). Son zamanlarda yap›lan çal›flmalar SR-BI

ve CD36’n›n potansiyel ezetimibe sensitif

kolesterol transporteri oldu¤unu düflündür-

mektedir (9,10). CD36’n›n intestinal koles-

terol absorbsiyonundaki esas etkisini anlamak

için daha fazla çal›flmaya ihtiyaç vard›r. 

3. CAV1 / ANXA2

Caveolae, hücre yüzeyinde 50-100 nm’lik

invaginasyonlard›r. CAV1’in intestinal lokali-

zasyonu net de¤ildir. ANXA2 ise plazma

membran›, sitoplazma, endozom gibi sub-

sellüler bölgelerde yerleflmifltir. CAV1, plaz-

ma membran›ndan endoplazmik retikuluma

kolesterol transportunda sensör molekül

olarak ifllev görür. ANXA2 hücre proliferas-

yonu, anjiogenez, hücresel sinyal iletiminde

görevlidir. 

Ezetimibe gibi kolesterol absorbsiyon inhi-

bitörleri taraf›ndan CAV1-ANXA2 heterokomp-

leksinin bozulabildi¤inin gösterilmesi, CAV1

ve ANXA2 nin kolesterol absorbsiyonundaki

olas› rolünü desteklemektedir (11). Son

zamanlarda CAV1’in intestinal kolesterol

trafi¤indeki baflar›s› tart›flmal›d›r. Yap›lan son

fare çal›flmalar›nda CAV1 delesyonu olmas›,

anormal kolesterol absorbsiyonu ve fekal

nötral sterol ekskresyonu veya proksimal

intestinal mukozada irregüler mRNA ve ANXA2
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fiekil 3.  NPC1L1’in sekonder yap›s› [24].
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fiekil 2.  Kolesterol absorbsiyonu ve bu yola¤›n ezetimibe ile inhibisyonunun flematik görünümü [9]. SR-BI duedonal ve

jejunal apikal membranda yo¤un iken CD36 jejunal ve ileal apikal membranda yo¤un olarak bulun-

maktad›r. Ezetimibe etkisinde bu üç protein de sorumludur.  

‹ntestinal Kolesterol Transport Proteinleri
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(20). ABCG5/ABCG8 eksikli¤inde sitosterolemi/

fitosterolemi denen hastal›k görülür. Koleste-

rol ve bitkisel sterollerin hiperabsorbsiyonu

ve bozulmufl bilier sekresyonu ile seyreden

nadir otozomal resesif bir hastal›kt›r. Sterol-

ler dokularda birikerek tendon ksantomlar›

ve prematür koroner arter hastal›¤›na neden

olur [3].

ABCB1 

Human P-glikoprotein olarak da adland›r›lan,

mdr1 geni taraf›ndan kodlanan 170 kDa’luk

bir proteindir. ‹nce barsak absorbtif hücre-

lerinde bol bulunur. Esas fonksiyonu kseno-

biyotiklerin ve çevresel toksinlerin oral ab-

sorbsiyonunu s›n›rlamakt›r (toksinleri intra-

sellüler alandan ekstrasellüler alana tafl›r).

Kolesterol absorbsiyonuna da kat›ld›¤› düflü-

nülmektedir ama nas›l etki etti¤ine dair net

bilgiler bulunmamaktad›r (3).

‹NTEST‹NAL KOLESTEROL TRANSPORT

PROTE‹NLER‹N‹N REGÜLASYONU

Karaci¤er nükleer X reseptörleri (LXR), intra-

sellüler kolesterol homeostaz›nda oksisterol

sensörü gibi davran›r. Oksisteroller, koleste-

rolün oksidize türevleridir (22(R)-hidroksi-

kolesterol, 24(S)-hidroksikolesterol, 24(S),

25-epoksikolesterol vs). Kolesterol tek bafl›-

na LXR için ligand de¤ildir [4]. Kolesterol

metabolizmas›n›n düzenleyicisi olan LXR’i

ilaç endüstrisinde ilaçlar›n potansiyel hedefi

olarak kabul edilmektedir. LXR α ve LXR β
olmak üzere iki izoformu bulunur. LXR α,

metabolik aktif dokularda (karaci¤er, ince

barsak, böbrek, makrofaj, adipoz doku) bulu-

nur. LXR β ise geliflmekte olan beyin doku-

sunda yo¤undur. Retinoik X reseptörleri ile

heterodimerik olarak çal›fl›r. RXR/LXR hetero-

dimerleri spesifik yan›t elemanlar›na ba¤la-

narak hedef genlerini aktive eder. LXR’nin

barsaktaki rolü iyice bilinmektedir; ABC trans-

porterleri (ABCA1, ABCG1, ABCG5/ABCG8)

üzerinden kolesterol absorbsiyon ve ekskres-

yonunun regülasyonununda önemlidir. Son

zamanlarda LXR’nin enterositlerdeki koleste-

rol düzeyini azaltma fonksiyonunu, NPC1L1 

endositozunun bloke olmas›, ezetimibe’in

etkisinde rolü olabilece¤ini düflündürmüfl-

tür (3). Ancak APN’nin intestinal kolesterol

transportundaki esas rolü ve moleküler meka-

nizmalar› anlamak için daha fazla çal›flmaya

ihtiyaç var. APN’in peptidlerin parçalanmas›,

virüs reseptörü gibi görevleri de oldu¤u gös-

terilmifltir.  

6. ABC TRANSPORTERLER‹

ATP-binding cassette protein (ABC) ailesinin

üyeleri de intestinal kolesterol transportun-

da rol oynar.

ABCA1

Tangier hastal›¤›nda tan›mlanan defektif

proteindir. Enterositin bazolateral yüzünde

yerleflmifl 220 kDa’luk bir transport mole-

külüdür. Di¤er transport proteinlerinin aksine

intestinal lümenden kolesterol uptake’inde

direk role sahip de¤ildir. Bazolateral mem-

branda ABCA1 ekspresyonunun HDL’nin

intestinal sekresyonu için önemli oldu¤u

(vücuttaki HDL üretiminin %30’nu sa¤lar)

kesin literatürlerde belirtilmifltir (17). Ente-

rositten Apo AI’e kolesterol aktar›m›n› sa¤-

layarak matür HDL oluflumunda önemli rol

oynar. Ayr›ca enterositlerden kolesterolün

intestinal lümene geri sal›n›m›n› sa¤lar (3).

ABCA1-/- olan farelerde kolesterol absorbsi-

yonunda ›l›ml› azalma oldu¤u gösterilmifltir

(18).

ABCG5 / ABCG8   

Enterosit apikal membran›nda lokalize 70

kDa’luk beraber çal›flan proteinlerdir. Due-

donum ve jejenumda ileuma oranla daha

fazla bulunur.  Bitkisel sterol ve kolesterolü

enterositten intestinal lümene geri pompa-

layarak absorbe edilen kolesterol miktar›n›

s›n›rlar. Ayr›ca karaci¤er kanaliküler membra-

n›nda da bulundu¤u ve sterollerin safraya

ekskresyonunu artt›rarak karaci¤erdeki sterol

eliminasyonunu h›zland›rd›¤› gösterilmifltir

(19). ‹nsanlarda ABCG5/G8 mutasyonunda

kolesterol absorbsiyonunun artt›¤› ve atero-

skleroza predispozisyon olufltu¤u sap tanm›fl
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fiekil 4.  Kolesterol metabolizmas›nda LXR’nin rolü [4].

Karaci¤erde kolesterol biyosentezi/ak›m›, safra

asidi metabolizmas›/ekskresyonu LXR taraf›n-

dan düzenlenir. LXR periferik dokularda ve

barsaklarda effluxu(d›fla ak›m) ve fekal eks-

kresyonu artt›r›r, absorbsiyonu azalt›r. HDL-C:

yüksek dansiteli lipoprotein, ApoE: apolipo-

protein E, PLTP: fosfolipid transfer protein,

UGT1A3: UDP glukoronil transferaz ailesi-poli-

peptid A3, CYP7A1: kolesterol 7alfa hidroksi-

laz, FDFT1: farnesil-difosfat farnesil transferaz

1, CYP51A1: sitokrom P450- 51A ailesi- poli-

peptid 1.

fiekil 5 . Enterosit içine kolesterol transport regülasyonu-na

flematik bak›fl [23]. Bitkisel steroller, ezetimibe,

PPAR δ/β ve LXR agonistleri farkl› mekanizma-

larla kolesterol absorbsiyonunu azalt›rlar. Bitki-

sel steroller kolesterolün miçelizasyonunu

bozarlar. Ezetimibe NPC1L1 üzerinden koles-

terol absorbsiyonunu azalt›r. PPAR δ/β agonist-

leri NPC1L1 ekspresyonunu azaltarak, LXR

agonistleri ise ABCG5 ve ABCG8 ekspresyonu-

nu artt›rarak etki gösterir. 

vated reseptörler (PPAR)’dir. Lipid homeosta-

zisi d›fl›nda da çok say›da enerji metaboliz-

mas›nda düzenleyici rol oynar. PPARα,

PPARβ/δ, PPAR γ olmak üzere üç subgrubu

bulunur. PPAR’nin ABC transporter ekspres-

yonunda de¤ifliklik yapmadan NPC1L1’i azal-

tarak kolesterol absorbsiyonunu azaltt›¤›

gösterilmifltir (22). fiekil 5’te kolesterol meta-

bolizmas›ndaki düzenleyici mekanizmalar

gösterilmifltir. 

SONUÇ

‹ntestinal kolesterol transport proteinleri ve

genetik regülasyonunun anlafl›lmas› kardiyo-

vasküler hastal›klarda yeni tedavi yollar›n›n

bulunmas› için önemlidir. Baflta NPC1L1 ol-

mak üzere kolesterol absorbsiyonunda trans-

port proteinleri anahtar rol oynar. Günümüz-

de NPC1L1 ve LXR kolesterol düflürücü teda-

viler aç›s›ndan en önemli hedef moleküller-

dir. Ezetimibe, NPC1L1 üzerinden etki eden

en önemli kolesterol düflürücü ilaçt›r. Hem

barsak hem de KC’de NPC1L1 fonksiyonunu 

downregülasyonu ile de gerçeklefltirdi¤i gös-

terilmifltir (21). Artan kolesterol konsantras-

yonu ile oksisteroller artt›¤›nda LXR gen

transkripsiyonu indüklenir. LXR aktivasyonu

ile safra asidi sentezi, metabolizmas› ve eks-

kresyonu artar; ters kolesterol biyosentezi

indüklenir; periferik dokular ve barsakta

kolesterol absorbsiyonu azal›r, efflux (intes-

tinal lümene geri at›l›m) ve fekal ekskres-

yon artar (fiekil 4). Bu bulgularala uyumlu

olarak LXR agonisti uygulanan farelerde, net

kolesterol absorbsiyonunun azald›¤› görül-

müfltür (4). 

Kolesterol metabolizmas›nda bir di¤er düzen-

leyici molekül peroxisome proliferator-acti-
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22. van der Veen JN, Kruit JK, Havinga R, Baller JF,

Chimini G, Lestavel S, et al. Reduced cholesterol 

bloke ederek plazma kolesterol düzeyini

azalt›r. Son y›llarda yeni LXR agonistlerinin

geliflmesi, aterosklerozun azalt›lmas› ve kar-

diyovasküler hastal›klar›n tedavisinde önemli

olmufltur. LXR subgruplar›n›n tan›mlanmas›

ile gelecekte bunlara spesifik ilaçlar›n gelifl-

mesi mümkün olacakt›r. ‹ntestinal koleste-

rol transport proteinlerinin fonksiyonel ve

metabolik düzenlenimlerinin tam olarak
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