Diplomarbeit

Gibt es direkte immunologische Effekte von HDL und
welche Einflusse auf diese gibt es?

eingereicht von

Tobias Remschmidt

zur Erlangung des akademischen Grades
Doktor der gesamten Heilkunde

(Dr. med. univ.)

an der

Medizinischen Universitat Graz

ausgefiihrt am

Lehrstuhl fiir Pharmakologie

unter der Anleitung von
Univ.-Ass. Priv.-Doz. Mag.rer.nat. Michael Holzer PhD

Ass.-Prof. Priv.-Doz. Dr.rer.nat. Susanne Sattler

Graz, 22. Oktober 2025



Eidesstattliche Erkliarung

Ich erkldre ehrenwortlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststindig und ohne fremde
Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet habe und die den
benutzten Quellen wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen als solche kenntlich

gemacht habe.

Des Weiteren erkldre ich hiermit, dass, sofern bei der Erstellung dieser Arbeit Kiinstliche
Intelligenz (KI) Werkzeuge zur Generierung und/oder Korrektur bestimmter Textpassagen
verwendet wurden, dieser Einsatz unter Einhaltung ethischer Grundsétze, akademischer
Integritdt und den Vorgaben meiner Universitdt erfolgte, sowie in Folge dies transparent

gemacht und in angemessener Weise gekennzeichnet wurde.

Graz, 22. Oktober 2025 Tobias Remschmidt, eh.

II



Zusammenfassung

High density Lipoprotein ist aufgrund seiner =zentralen Rolle im reversen
Cholesterintransport und dem damit einhergehenden Schutz vor kardiovaskuldren
Erkrankungen vor allem als ,,gutes Cholesterin® bekannt. HDL weist jedoch weit mehr
Funktionen auf als den Lipidtransport. In den letzten Jahren sind vor allem die

immunologischen Aspekte in den Fokus geraten.

Diese Arbeit untersucht die diversen immunologischen Funktionen, die HDL neben den weit
bekannten Effekten besitzt und legt die strukturelle und vor allem funktionelle Heterogenitit
der HDL Molekiile dar. Hierbei werden die einzelnen Subfraktionen sowie die
Beeinflussung der HDL Molekiile durch Umweltfaktoren, Erkrankungen und Entziindungen

aufgezeigt.

Der Fokus der Arbeit liegt hierbei auf der Interaktion von HDL mit den Immunzellen. Die
verminderte Differenzierung und Migration der Makrophagen, die inhibierte Reifung der
dendritischen Zellen, die reduzierte Migration und Adhésion von neutrophilen Granulozyten
sowie die unterdriickte Stimulation von T-Zellen werden aufgezeigt. HDL Partikel senken
die Expression von Zytokinen, wirken antioxidativ, hemmen die Expression von
Adhésionsmolekiilen, koénnen bakterielle Endotoxine binden und die Aktivitdt des

Komplementsystems modulieren.

Ebenso wird auch beleuchtet, dass die HDL Funktionalitét in pathologischen Zustédnden
durch Atherosklerose, Diabetes Mellitus oder chronische Inflammation teils stark
eingeschrinkt sein kann. HDL Molekiile kdnnen ihre schiitzenden Wirkungen verlieren und

im dysfunktionalen Zustand auch proinflammatorisch wirken.

In weiterer Folge werden die Moglichkeiten der HDL Modulation thematisiert. Durch
medikamentdse Therapien, aber auch durch koérperliches Training und durch didtologische
Verdnderungen. AbschlieBend werden die Einfliisse auf die immunologischen Effekte von

HDL durch diese Modulationen erortert.
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Abstract

High density lipoprotein, due to its essential role in reverse cholesterol transport, primarily
known as “good cholesterol” is associated with protection against cardiovascular diseases.
However, additionally to the lipid transport, HDL possesses far more functions. In the last

years the immunological effects of HDL have increasingly come to focus.

The main goal of this thesis is to explore the manifold immunological functions that HDL
induces besides the well-known effects. This paper aims to highlight the structural, and most
importantly the functional heterogeneity of HDL molecules. It presents the individual
subfractions and summarizes the impact of environmental factors, diseases and

inflammatory processes on HDL particles.

The core aspect of this thesis is the interaction of HDL with immune cells. The decreased
differentiation and migration of macrophages, the suppressed maturation of dendritic cells,
the lowered migration and adhesion of neutrophile granulocytes, as well the diminished
stimulation of T-cells is outlined. Furthermore, HDL suppresses cytokine expression, acts
antioxidative, blocks the expression of adhesion molecules, is able to bind LPS, and can

modulate complement system activity.

It is also addressed, that HDL functionality may be substantially impaired under pathological
conditions. Due to atherosclerosis, diabetes mellitus, or chronic inflammation HDL
molecules may lose their protective effects and could even exert proinflammatory effects in

a dysfunctional state.

Furthermore, possibilities of HDL modulation through pharmacological treatment and
lifestyle changes like physical exercise and dietary interventions are addressed. Finally, the

impact of these modulations on the immunological effects of HDL are evaluated.
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1. HDL Grundlagen

1.1.Struktur

High density Lipoprotein (HDL) ist eine heterogene Gruppe von Lipoproteinpartikeln mit
einer Dichte von 1,063 bis 1,21 g/ml.(1) Im Vergleich mit den anderen Lipoproteinen zeigt
sich, dass HDL die hochste relative Dichte, aber das kleinste Volumen hat.(2) Der Kern der
HDL Partikel ist hydrophob, bestehend aus Cholesterinestern sowie Triglyceriden und ist
von einer Hiille umgeben, die von Phospholipiden, freiem Cholesterin und Proteinen
gebildet wird. Die Groe der HDL Partikel variiert zwischen 7,5nm und 15nm und auch die

Form kann sich unterscheiden.(3)

Die Proteinbestandteile machen mehr als 50% der HDL Masse aus. Apolipoprotein Al
(Apo-Al) ist das wichtigste Strukturprotein von HDL. (4) Apo-Al agiert als Akzeptor des
Cholesterins aus den Zellen. Es weist eine Doppel-Alpha Helix Struktur mit einer hohen
Affinitdt zu Lipiden auf was als Grundlage dafiir dient, dass Apo-Al von ATP-binding
casette transporter A1 (ABCA1) und Scavanger-Rezeptor B1 (SR-B1) erkannt werden
kann.(2) Neben Apo Al tragen noch zahlreiche andere Proteine zu der Zusammensetzung
von HDL bei. Das zweithdufigste Protein in HDL ist das Apolipoprotein A2 (Apo-A2)
gefolgt von Apolipoprotein A4 (Apo-A4), den Apolipoproteinen vom Typ C (Apo Cl1, C2,
C3) sowie Apolipoprotein E (Apo-E) und Apolipoprotein M (Apo-M). All diese Proteine
tragen, zusammen mit weiteren in niedrigerer Konzentration vorkommenden Bestandteilen,
zur strukturellen Stabilitdt und der Funktion von HDL bei. Und auch andere Proteine die in
den HDL Molekiilen enthalten sind wie Alpha-2-HS-Glykoprotein, Alpha-1-Antitrypsin,
Serum Amyloid A4 und verschiedene Enzyme tragen zur Funktion von HDL bei.(5)

1.2.Subklassen

HDL ist eine heterogene Gruppe von Partikeln, die sich im Hinblick auf Grofe und
Zusammensetzung unterscheiden. Mittels Ultrazentrifugation konnen zwei wesentliche
Subklassen aufgrund ihrer unterschiedlichen Dichte getrennt werden: HDL, mit einer Dichte
von 1,063 bis 1,125 g/ml und HDL3 mit einer Dichte von 1,125 bis 1,21 g/ml.(1) Diese
Fraktionen konnen mittels Gel-Elektrophorese noch in weitere Subfraktionen unterteilt

werden.(6)
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Abbildung 1 Einteilung der HDL Molekiile nach unterschiedlichen Nomenklaturen (7)

Eine weitere Unterteilung kann aufgrund der unterschiedlichen -elektrophoretischen
Mobilitit erfolgen. Die Hauptunterfraktion, welche in etwa 95% der HDL Partikel ausmacht,
hat eine hohere negative Oberflichenladung und wird Alpha (a) HDL genannt. Die
verbleibende 5% Fraktion, wird als pre-beta () HDL klassifiziert.(6) Auch hier kann mittels
Gel-Elektrophorese noch eine Unterteilung vorgenommen werden. Dies ist insofern von
Bedeutung, da Klassen von Partikeln unterschiedliche Eigenschaften aufweisen. So
interagiert pre-B-1 HDL am effizientesten mit ABCA1, um den Cholesterinefflux aus den
Zellen zu verstdrken und dadurch naszentes HDL (nHDL) zu bilden, a-1 HDL hingegen
interagiert  hauptsdchlich mit dem Scavanger-Rezeptor Bl wund fithrt zu
Cholesterinriicktransport zur Leber. a-3 HDL interagiert vor allem mit ABCG1 und fiihrt zu
Cholesterinefflux aus den Zellen und dessen Bindung an sphérische HDL Partikel.(2)



Weiters kann man aufgrund des Vorkommens von Apo A2 im HDL eine Einteilung in zwei
Subtypen vornehmen. HDL der Kategorie Lipoprotein A-I (LpA-I) enthdlt Apo A1 und HDL
der Kategorie Lipoprotein A-I+A-II (LpA-I+A-II) enthilt zusdtzlich zu Apo Al auch Apo
A2.(2) In etwa 65% des gesamten Apo Al im Plasma findet man in LpA-I+A-II und 25% in
LpA-I. Der GroBteil von LpA-I kann HDL, zugeordnet werden und die Mehrheit von LpA-
[+A-II zu HDL3.(6) Die kleinen und dichten HDL Partikel, die Apo A2 enthalten, haben
einen hoheren antioxidativen Effekt auf Low density Lipoprotein (LDL) als Partikel, die nur
Apo Al enthalten.(2)

1.3.Biosynthese und Stoffwechsel

HDL wird zum Grofteil in der Leber und dem Diinndarm synthetisiert, wobei die Leber mit
70% die Hauptquelle fiir HDL darstellt.(2) Die Umformung von HDL durch Plasmafaktoren
ist ein wichtiger Bestandteil des HDL Metabolismus und ein zentraler Bestandteil fiir die
Teilnahme von HDL am Reverse Cholesterol Transport.(6) Der Stoffwechsel von HDL
beginnt mit der Synthese von Apo Al in der Leber und im Darm, das nach der Synthese ins
Plasma abgegeben wird. Dieses Apo A1l ist an Chylomikronen gebunden. Sobald diese durch
Lipoprotein Lipase abgebaut werden, liegt das Apo Al in lipidarmer Form vor.(3)

Die monomere Form von Apo Al, die auch pre-f HDL oder lipidarmes Apo Al genannt
wird, liegt im Plasma vor und kann mit Lipiden, welche von Zellen abgegeben wurden,
verestert werden um ,,nascent HDL* zu bilden. Die Veresterung von Apo Al mit den
Lipiden, deren Abgabe aus den Zellen durch ABCA1 vermittelt wird, ist der
geschwindigkeitslimitierende Faktor in der Synthese von HDL. Fiir die HDL Synthese ist
Apo Al zwingend notwendig, da nur bei dessen Vorhandensein ABCA1 den Efflux von
Cholesterol in die Hepatozyten effektiv vermitteln kann. Bei Méusen mit Apo Al
Uberxpession konnte nachgewiesen werden, dass die Lipideinlagerung in der Leber
vermindert, und die Entstehung einer Fettleber verhindert wird. Trifft ABCA1 auf Apo Al
kommt es zu Konformationsdnderungen des ABCA1, welches stabilisiert wird und die
Cholesterinabgabe vermittelt. Bei ABCA1 knockout Miusen kann kein HDL gemessen
werden, und die Deaktivierung des Leber-spezifischen ABCAT1 reduzierte die HDL-Levels
um 83%. Somit konnte die wichtige Rolle von ABCA1 in der Synthese von HDL und auch
die Leber als Hauptsyntheseort bestitigt werden.(2) ABCA1 spielt, dadurch dass es den
Cholesterinefflux vermittelt, eine zentrale Rolle dabei, die Entstehung von Schaumzellen

aus Makrophagen und vaskulédren glatten Muskelzellen zu verhindern. Somit kommt es zu



einer verminderten Entstehung von Atherosklerose. Mutationen des ABCA1 Gens fiihren
zur Tangier Krankheit, die durch sehr niedrige HDL Spiegel und verfriihtes Auftreten von
Atherosklerose charakterisiert ist. (8)

Der ABCGI Transporter kann, in Kombination mit in Phospholipid-enthaltenden
Rezeptoren ebenfalls den Transport von Cholesterol aus den Zellen zu Apo Al vermitteln.
Somit vervollstindigt ABCGI gemeinsam mit ABCA1l den Reverse Cholesterol
Transport.(2)

Ein weiterer Schliisselfaktor in der Entstehung von HDL ist die Lecithin Cholesterol
Acetyltransferase (LCAT), die hauptsédchlich von der Leber gebildet wird. Diese hat eine
wichtige Rolle in der Regulation der Cholesterinhomdostase und in der Regulation des
Cholesterintransports. (2) Naszentes HDL, das Substrat der LCAT, enthilt zelluldre
Phospholipide und freies Cholestesterin. Das freie Cholesterin wird zu Cholesterinester
umgewandelt. Dadurch kommt es zur Entstehung des hydrophoben Kerns, welcher fiir
kugelférmiges HDL notig ist.(1) Ein genetisch bedingter Mangel von LCAT ist eine seltene
angeborene autosomal rezessive Stoffwechselstorung, die mit stark verringertem HDL

Spiegel einhergeht.(2)

Der in der Leber exprimierte SR-B1 vermittelt die HDL Cholesterol Aufnahme selektiv.
Zuerst kommt es zu einer Bindung des HDL Partikels mit dem Rezeptor und anschlieBend
zur Diffusion der Cholesterinester und des freien Cholesterins in die Plasmamembran der
Zellen.(6) SR-B1 transportiert die Cholesterinester schlielich in die Membran wo sie durch
die Cholsterinester-Hydrolase zu freiem Cholesterin umgewandelt werden.(2) Nachdem die
HDL Partikel das freie Cholesterol und die Cholesterol Ester abgegeben haben 16sen sie sich

von den Leberzellen und zirkulieren anschlieend wieder frei als kleinere Partikel. (3)



2. HDL Wirkungen

2.1.Reverse Cholesterol Transport

Cholesterin Homdostase ist fiir die normale Funktion der Zellen von grofler Bedeutung.(9)
Der reverse Cholesterintransport (RCT) ist jener Prozess, bei dem HDL iiberschiissiges
Cholesterin aus peripherem Gewebe zur Ausscheidung an die Leber transferiert.(10) Dies
ist die wohl am meisten untersuchte Funktion des HDL beziehungsweise des Apo A1.(5)
Hierbei dient HDL als der spezifische Cholesterin Akzeptor, der das iiberschiissige
Cholesterin aus dem peripheren Gewebe in das Plasma und anschlieBend zur Leber
transportiert. In der Leber wird das iiberschiissige Cholesterin entweder direkt an die Galle

abgegeben, oder es wird zu Gallensdure metabolisiert.(9)

Bevor der Cholesterin Efflux stattfinden kann, muss sich das Cholesterin in seiner freien
Form befinden. Dies geschieht durch Hydrolyse der Lipidtropfchen die durch saure Lipase
(LAL) vonstatten geht.(9) Den ersten Schritt des RCT stellt der Efflux von Cholesterin zu
HDL und Apo Al dar.(5) Apo Al sowie andere Apolipoproteine und mimetische Peptide
konnen freies Cholesterin {iber den ATP-binding casette transporter A1 aufnehmen.(1) Dies
fithrt dazu, dass naszentes HDL bildet.(2) Der verwandte Transporter ATP-binding Casette
Subfamily G Member 1 (ABCG1) exportiert jenes Cholesterin, das von groflen sphérischen
HDL aufgenommen wird.(5) Dadurch kommt es zu einer Zunahme des Cholesteringehaltes
der HDL Partikel.(2) Nach dem Transfer des Cholesterin zum HDL ist der ndchste Schritt
die Veresterung, welche durch die Lecithin-Cholesterin-Acetytransferase (LCAT) zustande
kommt und zur Entstehung von ausgereiftem HDL fiihrt.(9)

Ein weiterer Transporter, der am Cholesterin Export beteiligt ist, ist Scavenger Receptor
Class B Type 1 (SR-B1). Dessen Funktion ist je nach Zelltyp unterschiedlich. In
Makrophagen unterstiitzt er den Efflux von Cholesterin zur Aufnahme durch reifes HDL. In
der Leber und in steroidproduzierenden Geweben wirkt SR-B1 als Rezeptor zur selektiven
Aufnahme der Cholesterinester von HDL. AnschlieBend wird das verbleibende HDL wieder
abgegeben.(2) In der Leber werden die Cholesterinester in freies Cholesterin und freie
Fettsduren gespalten. Das freie Cholesterin wird entweder in Gallensdure umgewandelt oder

in die Galle transportiert und {iber die Féazes ausgeschieden. (9)



Die Menge an HDL korreliert weder mit der Kapazitdt des RCT noch mit der Intensitét des
RCT. Ebenso kann auch bei pharmakologisch erhdhten HDL Leveln durch Therapie mit
CETP Inhibitoren kein vermehrter RCT erwartet werden.(11)

Durch Tier- und Humanstudien wurde es immer deutlicher, dass ein gestorter bzw.
reduzierter RCT zu einer beschleunigten Atherosklerose sowie vermehrten kardiovaskulidren
Vorfillen fithrt und im Gegensatz dazu, ein verbesserter RCT Atherosklerose
entgegenwirken kann.(12) Daraus ergibt sich, dass CEC ein besserer Indikator fiir das
kardiovaskuldre Risiko eines Patient*innen ist als das Gesamt HDL Cholesterin.(9) Es
konnte kein positiver Effekt von RCT bzw. einer erhdhten Cholesterol Efflux Kapazitdt auf
die Gefahr einen Schlaganfall zu erleiden nachgewiesen werden, jedoch kann eine

Risikoreduktion fiir das Auftreten eines Herzinfarktes nachgewiesen werden.(12)

2.2.Anti-oxidative Eigenschaften der HDL Partikel

Die Entstehung von atherosklerotischen Lésionen ist eine komplexe Abfolge spezifischer
Vorginge. Ein Schliisselfaktor ist die Aufnahme von LDL durch Makrophagen was zur
Bildung von Schaumzellen fiihrt. Physiologisch weist LDL eine geringe Neigung zur
Bindung an Makrophagen auf, doch sind diese modifiziert, bezichungsweise oxidiert, steigt
die Bindungsneigung der LDL Partikel zu den Makrophagen und die Aufnahme nimmt
rapide zu.(13) HDL wirkt dem entgegen, da es zu vermindertem oxidativem Stress in LDL
Partikeln und anderen Lipoproteinen fiihrt. Dies geschieht durch die Aufnahme von Lipid-
Hydroperoxiden und deren Abbau zu Lipid-Hydroxiden.(5) Aufgrund der verstirkten
Hydrophilie der Molekiile wechseln diese sobald sie der wissrigen Phase von HDL
ausgesetzt sind vom LDL zum HDL. Dieser Transfer kann direkt oder mit Hilfe von Lipid
Transfer Proteinen wie dem Cholesterinester Transferprotein (CETP) vonstattengehen.
Somit kann CETP die antioxidative Wirkung von HDL verstdrken.(11) HDL ist einer der
Haupttridger von LOOH im Plasma und ihm wird auch die Funktion als ,,Puffer fiir oxidierte
Lipide zugeschrieben, welche akkumulieren wenn die LOOH Inaktivierung iiberfordert
ist.(13) HDL ist ebenso einer der Haupttriger von F2-Isoprostanen im Plasma, die stabile
Endprodukte der Lipidperoxidation sind. HDL kann Lipid-Hydroperoxide auch aus den
Zellmembranen von Erythrozyten sowie Astrozyten entfernen. Somit tragen auch diese und
auch die Reste von Lipoproteinen der GefaBwénde zur Ansammlung von oxidierten Lipiden

im HDL bei. Diese oxidierten Lipide kdnnen schlussendlich durch selektive Aufnahme tiber



SR-B1 an der Leber abgegeben werden.(11) HDL schiitzt somit die Lipid- ebenso wie die
Proteinanteile des LDL vor Oxidation durch freie Radikale.(11)

Die antioxidativen Eigenschaften des HDL beruhen auf dem Zusammenspiel verschiedener

Proteine, Enzyme und Lipide.(14)

Apo Al ist fiir einen groBen Teil der antioxidativen Eigenschaften des HDL verantwortlich
und spielt eine wichtige Rolle in der Redox Inaktivierung von LOOH. Auch andere
Apolipoproteine wie Apo A2, Apo A4, Apo E und Apo M haben antioxidatives Potenzial.
Der Apo A1 Gehalt sowie der oxidative Status der Apo A1 Met Reste ist somit eine wichtige
SchliisselgrofBe, um die Fahigkeit, LDL vor der Oxidation durch freie Radikale schiitzen zu
konnen, abzuschétzen.(11) Eine weitere Gruppe von Proteinen die LDL Oxidation
vermindern kann sind Transportproteine wie CETP und Phospholipid Transfer Protein
(PLTP). Diese ermoglichen den Transfer von Cholesterinestern und Triglyceriden sowie von

Phospholipiden zu den HDL Molekiilen.(13)

Zusitzlich zu den Proteinen konnte ein antioxidativer Effekt durch Enzyme wie
Paraoxonase 1 (PON1) sowie Plittchenaktivierender Faktor Acetylhydrolase (PAF-AH)
gezeigt werden.(5) Weitere Enzyme die zu den antioxidativen Eigenschaften beitragen

konnen sind die Lecithin Cholesterin Acetyltransferase und die Glutathion Peroxidase.(11)

Schlussendlich tragen auch lipophile Antioxidantien, meist Tocopherole, in geringem Maf}

zu den antioxidativen Fihigkeiten des HDL bei.(11)

Jedoch weisen nicht alle HDL Partikel eine gleich starke antioxidative Fahigkeit auf. Kleine
dichte HDL3 Partikel sind in ihrer antioxidativen Kapazitit groBeren, leichteren HDL
Partikeln iiberlegen. Somit entfernen kleine discoide rHDL Partikel negativ gelandene
Lipide vom oxLDL in stirkerem MaRe als sphirische HDL Partikel.(13) Der niedrigere
Lipidgehalt der kleinen HDL Partikel fiihrt zu einer Konformationsédnderung des Apo Al,
sodass es zu einer erhdhten Exposition des Proteins zur wissrigen Phase kommt und dies

erleichtert die Redoxreaktion mit LOOH.(13)

2.3.Anti-inflammatorische Eigenschaften der HDL Partikel

HDL Partikel und deren Bestandteile konnen anti-inflammatorische, aber auch pro-

inflammatorische Wirkungen ausiiben. Wahrend die entziindungshemmenden Effekte bei



Erkrankungen wie Atherosklerose und Diabetes positiv sind, kdnnen in anderem Kontext,
zum Beispiel bei einer Sepsis, die pro-inflammatorischen Effekte zu einer besseren

Bekdmpfung der Pathogene fiihren.(5)

Zur besseren Einteilung der anti-inflammatorischen Kapazitit der HDL Partikel wurde der
HDL-inflammatory-Index (HII) eingefiihrt. Der Wert HII korreliert stark mit der
Zusammensetzung der HDL Partikel, und ein héherer HII Wert ist mit einem erhdohten

Risiko einer atherosklerotischen Erkrankung vergesellschaftet.(15)

Mehrere Wirkweisen sind an den antiinflammatorischen Effekten der HDL Partikel
beteiligt.(5) HDL kann Lipopolysacharide (LPS) und andere bakterielle Produkte binden,
deren toxische Effekte autheben und dadurch anti-entziindlich wirken. Dieser Prozess ist
stark abhdngig von der Apo-A1l-Struktur. Sind die LPS nicht an Proteine gebunden fiihren
sie in deutlich hoherem Maf} dazu, dass Monozyten und Makrophagen Cytokine freigeben.
(16)

Auch die anti-inflammatorische Funktion von HDL ist stark von der CEC abhingig.
Sammelt sich vermehrt Cholesterin in den Makrophagen, kommt es vermehrt zu toll like
Rezeptor (TLR) Signaltransduktion, was in weiterer Folge zur Bildung atherosklerotischer
Lisionen beitrdgt.(15) Somit wirkt auch hier HDL iiber die Aufnahme von Cholesterin,
welches iiber ABCAl und ABCG1 aus den Makrophagen aufgenommen wird, anti-
entziindlich.(5) Weiters aktiviert Apo Al {liber Phosphorylierung des Januskinase 2 (JAK2)
Proteins den STAT3 Signalweg, was zu verminderter Apoptose und geringerer

Ausschiittung von inflammatorischen Zytokinen fiihrt. (10)

Ein weiterer Weg auf dem HDL anti-inflammatorisch wirkt ist durch Férdern der Expression
von activating transcription factor 3 (ATF3). Erhohte ATF3 Expression korreliert mit
geringerer Ausschiittung proinflammatorischer Zytokine.(15) AbschlieBend soll noch
erwdhnt werden, dass HDL die Expression von Adhdsionsmolekiilen wie Vascular Cell
Adhesion Molecule IT (VCAM-II), Intercellular adhesion molecule I (ICAM-I) und E-
Selectin reduziert. Dies fiihrt {iber eine verminderte Aktivierung von Tumor necrosis Factor

alpha (TNFa) und nuclear factor kappa B (NF-kB), zu geringerer Inflammation.(2)



2.4.Anti-diabetische Eigenschaften der HDL Partikel

HDL Partikel weisen auch anti-diabetische Eigenschaften auf. Diese kommen einerseits
durch direkte Effekte des HDL zustande, andererseits sind es Folgen der Entfernung von
Lipiden aus Zellen. Klinische Studien zeigen, dass Patient*innen mit niedrigen HDL-Werten
ein erhohtes Risiko haben an Diabetes Mellitus Typ2 zu erkranken. Es besteht eine inverse
Assoziation zwischen der HDL-Cholesterin-Efflux Kapazitit und der Entstehung von
Diabetes Mellitus Typ2 (DM2).(17) Sowohl die einmalige Infusion von HDL, als auch die
chronische HDL Erh6éhung mittels Cholesterin-Ester-Transferprotein Inhibitoren (CETP-
Inhibitoren) fithren bei DM2 Patient*innen zu einem verminderten Blutzuckerspiegel.(17)
Um das Risiko einer Erkrankung an Diabetes zu senken, miissen nicht nur bestimmte Levels

an HDL Cholesterin, sondern auch die Funktionalitidt des HDL gegeben sein.(18)

Der anti-diabetische Effekt beruht einerseits auf dem Effekt von Apo Al, die
Insulinsekretion der Beta Zellen des Pankreas in Abhéngigkeit von ABCA1 und ABCGI zu
erhohen.(19) Diese Effekte auf die Beta Zellen werden vermutlich durch das Lipid
Sphingosin-1-Phosphat (S1P) vermittelt und fiihren zu einer glucoseabhidngigen
Insulinsekretion. Apo A1, Apo A2 und HDL beeinflussen auch iiber andere Mechanismen

die Beta Zellen und fihren zu einer vermehrten basalen und Glucose stimulierten Insulin

Sekretion.(17)

Zusitzlich zur verbesserten Insulinsekretion kann eine Erh6hung des HDL Wertes auch die
Insulin Sensitivitit in peripheren Geweben verbessern.(17) In Tiermodellen weisen Méause
mit vermindertem Apo Al eine gestorte Glucosetoleranz auf, und Mause mit einer

Uberexpression von Apo Al haben eine erhohte Insulinsensitivitit.(19)

Cholesterinester Transfer Protein Inhibitoren, die zu einem Anstieg der Plasma HDL und
Apo Al Spiegel fiihren, bewirken eine verbesserte glykdmische Kontrolle bei DM-2
Patient*innen. Eine Erkldrung ist, dass HDL und Apo A1l zu einer erhohten Aufnahme von
Glucose in Skelettmuskelzellen fiihren. Dies geschieht iiber eine Verstirkung von
Signalwegen, wodurch es zu einer vermehrten Translokation des GLUT 4 Transporters an

die Zelloberfliche kommt, wodurch die Aufnahme von Glucose erleichtert wird.(19)

Durch eine Aktivierung von AMPK Alpha kénnen HDL und Apo A1 die Glucoseaufnahme
in Skelettmuskelzellen direkt steigern.(20) Infusion von rekombinantem HDL (rHDL)
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senken den Blutzuckerspiegel schon vor einem HDL bedingtem Insulin Anstieg. Somit kann

von einer Insulin unabhéngigen Glucoseaufnahme ausgegangen werden.(17)

Ubermifige freie Fettsiuren filhren zu einer verminderten Insulinsensitivitit und zu
verminderter Glykogensynthese. HDL kann dem entgegenwirken, indem es die
Riickfiihrung von Cholesterin und Lipiden zur Leber fordert. Weiters fithrt HDL durch die
Aktivierung von GSK3 alpha und GSK3 beta durch Phosphorylisierung zu einer gesteigerten
Glykogen Synthese in Leber und Muskelzellen.(20)

Ein wichtiger Faktor in der Pathogenese von DM2 ist, dass es infolge von anhaltendem ER
Stress zu einem Verlust von Betazellmasse und Betazellfunktion kommt. HDL kann vor
Diabetes schiitzen, indem es ER Stress verringert und die Betazellen vor Apoptose schiitzt.
Zusitzlich unterdriickt HDL die pro-apoptotischen Effekte von oxLDL, Interleukin 1-Beta,
freien Fettsduren, Tunicamycin und Thapsigargin die in der Regel ER-Stress und

Zellschiadigung hervorrufen.(21)
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3. Immunologische Effekte von HDL

In diesem Abschnitt werden die immunologischen Effekte von HDL zusammengefasst. In
Tabelle 1 sind aktuelle Studien, die den Zusammenhang zwischen HDL und den
Bestandteilen des Immunsystems untersucht haben, zusammengefasst. Anschlieend
werden die Lipid-Rafts, die fiir viele der Effekte von groBer Bedeutung sind, erklért.
SchlieBlich werden die Effekte von HDL auf die angeborene Immunitit und anschlieBend

die Effekte von HDL auf T-Zellen und B-Zellen erortert.

Monocytes

Macrophages CD11b expression |
Adhesion to endothelial cells { Z
M1 macrophage differentiation | / /
M2 macrophage differentiation T (@ o
b
b
-

(’;’,T,\ i i\_
’ Ad
CD40-mediated signalling { | |

Phagocytosis - — —

TLR-induced inflammatory cytokines { ApoA-I Differentiation and maturation

Type I interferon response |:> Impairment of antigen presentation
IL-12 production 4

ATF3 T : N\ ¢ —
TLR expression | % % DC-mediated T-cell activation

Dendritic cells

TCR signalling 4 Plausible interference with B-cell function
Lymphocyte activation and proliferation due to cholesterol depletion from lipid rafts

Abbildung 2: Uberblick iiber die Effekte von HDL und Apo Al auf Immunzellen. (22)
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Tabelle 1: Ubersicht iiber Studien die den Zusammenhang zwischen HDL und Immunitit

untersucht haben

Studie Einflussfaktor Zelltyp Effekt Referenz
Humane HDL & Monozyten Verminderte Inflammation sowie (23)
Monozyten Aktivierung von CD11b

Apo Al
Humane HDL & Monozyten Verhindert Migration der Monozyten (24)
Zellen

Apo Al
Humane HDL Monozyten Verminderte durch T-Zell Kontakt (25)
Monozyten getriggerte Zytokinproduktion
Studie an Apo Al Monozyten Verhindert Bildung von IL-1p und (26)
Maiusen TNF«a
Studie an HDL Makrophagen HDL hemmt durch LPS stimulierte (27)
Maiusen Gene - vermindertes Interferon 3
Humane HDL Makrophagen Reduzierte Makrophagenaktivierung (28)
Lipoproteine durch Lipoteichonsdure
Humane Apo Al Makrophagen Verhindert CD40 getriggerte (29)
Zellen proinflammatorische Antwort
Studie an Apo Al Makrophagen Verhindert NF-kB Aktivierung durch (30)
Maiusen Unterdriicken von TLR4
Humane HDL Makrophagen Antiinflammatorische (31)
Zellen Neuprogrammierung der Makrophagen

iiber ATF3

Humanes HDL Dendritische  Verringert Funktion der DCs durch (32)
HDL Zellen TLR Stimulation eine TH1 Reaktion

auszulOsen
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Humane Apo Al Dendritische ~ Apo-A1l mindert Differenzierung und (33)
Zellen Zellen Reifung der DC
Zellen von HDL & APCs HDL und Apo-Al verringern die durch ~ (34)
Maiusen APCs vermittelte T-Zell Aktivierung

Apo Al
Humanes HDL Angeborene  Vermehrte Expression von PTX3 durch  (35)
HDL Immunitét HDL
Humane HDL & Neutrophile ~ Vermindern Aktivierung, Migration und (36)
Zellen Adhésion

Apo Al
Humane Apo Al Neutrophile ~ Verminderte Degranulation und (37)
Zellen Superoxid Produktion
Studie an Apo Al Neutrophile =~ Verminderte Adhdsionsfahigkeit der (38)
Hasen aktivierten neutrophilen Granulozyten
Humane HDL Eosinophile =~ Verminderte Konzentration an (39)
Zellen Eosinophilen Granulozyten
Humane Synthetisches ~ Eosinophile =~ Verminderte Migration der (40)
Zellen HDL Eosinophilen Granulozyten
Humane HDL & Endothel Verminderte endotheliale Inflammation  (41)
Zellen durch S1P Transport

Apo M
Humane HDL B-Zellen Inverse Assoziation zwischen HDL (42)
Studie Konzentration und naiven B-Zellen
Studie an HDL T-Zellen Verminderte Zahl an SR-B1 fiihrt zu (43)
Maiusen verminderter T-Zell Produktion
Studie an Apo Al T-Zellen Verminderte Cholesterin assoziierte (44)
Maiusen Aktivierung und Proliferation
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Humane HDL Treg Zellen Verminderte Apoptose der Treg (45)

Zellen

Die aktuelle Auflistung basiert auf einer PubMed-Suche mit den Suchbegriffen: HDL, high
density lipoprotein, Apo A1, Apolipoprotein A1 kombiniert mit immunology, immune cells,
innate immunity, adaptive immunity, T cells, B cells, monocytes, macrophages und dendritic

cells.

3.1.Lipid-Rafts

Lipid-rafts sind Mikrodoménen der Zellmembranen die reich an Cholesterin sind und eine
zentrale Rolle bei biologischen Prozessen wie Signaliibertragung, Membrantransport und
Organisation von Proteinen spielen. Diese Rolle ist essentiell fiir physiologische
Bedingungen als auch im pathophysiologischen Setting bei diversen Erkrankungen.(46) Im
Vergleich zu der umgebenden Membran sind sie geordneter weisen aber eine geringere
Fluiditit auf.(4) Lipid-rafts werden als kleine, bewegliche, dynamische Bereiche, die sich
nur bei Bedarf voriibergehend bilden angesehen, und nicht mehr als stabile und klar
definierte Mikrodominen. Dies geschieht zum Beispiel bei Signaltransduktion, oder
wihrend des Molekiiltransports. Bei bestimmten Signalen kdnnen sie sich voriibergehend
zusammensetzen und dienen als Treffpunkt fiir Proteine, wodurch die Kommunikation der
Zellen erleichtert wird. Weiters helfen sie dabei, dass Enzyme und andere Molekiile wirken
konnen, oder verindern die Form von Proteinen, sodass diese andere Wirkungen
ausiiben.(46) Durch die Spezialisierung auf Signaltransduktion haben die Lipid-Rafts einen
wichtigen Einfluss auf die immunologischen Funktionen der Zellen.(47) Des Weiteren sind
einige Rezeptoren wichtiger immunologischer Funktionen auf den Lipid-Rafts lokalisiert.

Dazu zdhlen unter anderem der Toll like Receptor und die T-Zell und B-Zell Rezeptoren.(22)

In der klassischen Ansicht wurde die Zellmembran als homogene zweidimensionale Struktur
angesehen, in welcher die Lipide eine rein passive Rolle und die Membranproteine als
dynamisch angesehen und ihnen spezifische Aufgaben zugeordnet wurden. Erstmals
vorgeschlagen wurde die Hypothese der ,,Lipid-Rafts* 1997. Diese schreibt den Lipiden
erstmals eine aktive und an der Regulation teilnehmende Rolle zu. Kernpunkt dieser
Hypothese ist, dass sich verschiedene Lipide unterschiedlich verhalten und dadurch

bestimmte Bereiche in der Zellmembran entstehen. Das trigt dazu bei, dass sich bestimmte

15



Proteine dort sammeln konnen, und es beeinflusst, wie sie sich bewegen.(46) Die in den
Lipid-Rafts vorkommenden Proteine sind in ihrer Féhigkeit iiber die Plasmamembran zu
diffundieren stark eingeschrinkt, woraus sich eine Anreicherung bestimmter Proteine in

Mikrodoménen ergibt.(16)

In der Hypothese wird die Membran als ein System beschrieben in welchem sich zwei
fliissige Phasen nebeneinander befinden. Einerseits gibt es eine fliissige ungeordente Phase
(Ld) die vor Allem aus ungesittigten Phospholipiden besteht, und andererseits eine fliissig-
geordnete Phase (Lo) die aus gesdttigten Phospholipiden, Sphingolipiden und Cholesterin
besteht.(46)

Hierbei sind die Wechselwirkungen zwischen gesittigten Lipiden, Sphingolipiden und
Sterolen in Lipid-Rafts stirker als bei ungesittigten. Einzeln schwach, ergibt sich im
Zusammenspiel ein makroskopisch relevantes Verhalten innerhalb der Membran. Durch
kollektive Wechselwirkungen zwischen Sterolen und geséttigten Lipiden ergibt sich ein
einzigartiger Materiezustand der charakteristisch fiir die Lo Phase ist. Diese Phase ist ebenso
wie die Ld Phase fliissig und erlaubt eine gewisse molekulare Beweglichkeit, hat aber
besondere Eigenschaften mit erhohter Lipidpackung und Steifigkeit sowie verringerter
Permeabilitit. Die Lo Phase wird durch Cholesterin stabilisiert, indem die Fluiditdt erh6ht
und die geordnete Struktur erhalten wird.(46) Kommt es jedoch zu einer Verringerung des
Cholesterin Gehaltes wird die strukturelle Integritidt der Lo Mikrodominen beeintrichtigt

und somit die Organisation von Lipid-Rafts gestort.(16)

Neben Cholesterin ist in den Lipid-Rafts auch Sphingomyelin vorhanden, und zusitzlich zu
Cholesterin beeinflussen auch andere Molekiile wie Ceramid den Ordnungsgrad der
Membran.  Weiters sind auch  Ganglioside, lipidverankerte Proteine und
Transmembranproteine essenzielle Bestandteile fiir die Struktur und Funktion der Lipid-
Rafts. Besonders GM1, eine spezifische Klasse von Glycosphingolipiden, interagiert mit
cholesterinreichen Doménen der Plasmamembran und ist an der Signaltransduktion beteiligt.
Weiters spielt GM1 zudem eine Rolle bei der Aggregation des Amyloid-Peptids AP an der
Membran(46)
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3.1.1. Einfluss von HDL und Apo A1l auf die Lipid-Rafts

HDL und Apo A 1 filhren zu Cholesterin Efflux und somit zu einem verringerten
Vorkommen der Lipid-Rafts.(4) Ebenso kommt es dadurch zu einer Abnahme der GréB3e der

Lipid-Rafts(16) und die Bindung von Proteinen und somit die Funktion wird verandert. (15)

Diese Effekte haben Auswirkungen auf die immunologischen Vorginge, an denen die Lipid-

Rafts beteiligt sind. (4)

HDL kann BCR und TCR, die auf den Lipid-Rafts lokalisiert sind, verringern und somit die
Aktivierung der Immunzellen beeinflussen. Auch fiir die Antigenprésentation sind Lipid-
Rafts essenziell, da Antigen presenting cells (APC) Antigen Rezeptoren und
Haupthistokompatibilitdtskomplex Klasse 2 (MHC) auf diesen zu finden sind.(15) Werden
MHCII, die in den Lipid-Rafts von dendritischen Zellen (DC) lokalisiert sind gestort, fithrt

dies zu verminderter Antigenprésentation und T-Zell Aktivierung. (22)

Apo Al und das Apo Al mimetische Protein 4F reduzieren TLR4 Expression durch
Cholesterin Efflux aus den Lipid-Rafts, (48) verhindert somit die dadurch vermittelte NFxB
Aktivierung (22) und die durch LPS vermittelte Inflammation.(48) Durch den Cholesterin
Efflux fiihrt Apo Al des Weiteren auch zu vermindertem proinflammatorisches Signaling

durch CD40.(22)

3.2.Einfliisse von HDL auf die angeborene Immunitat

Die angeborene Immunitét stellt die unspezifische erste Linie der Verteidigung dar und
umfasst Phagozyten, natiirliche Killerzellen, Lysozym sowie das Komplementsystem. Nach
Detektion pathogenassoziierter molekularer Muster (PAMPs), durch Rezeptoren der
dendritischen Zellen und Makrophagen, wird die angeborene Immunantwort eingeleitet.
PAMPs konnen Bestandteile von Lipiden, Proteinen, Kohlenhydraten oder Nukleinséduren

der Zielmolekiile sein.(16)

Je nachdem welche Verénderungen sie am Zell-Cholesteringehalt vornehmen, kénnen HDL

und Apo-A1l sowohl antiinflammatorisch als auch proinflammatorisch wirken.(49)

HDL-Molekiile haben Einfluss auf die Produktion von Zytokinen und Chemokinen durch
Monozyten, Makrophagen und dendritische Zellen und unterdriicken diese. AuBerdem

filhren sie zu verminderter Sekretion co-stimulierender Molekiile und zu verringerter
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Antigenprésentation.(15) Sie hemmen Zell-Adhésionsmolekiile wie VCAM-1, ICAM-1 und
E-Selectin.(50)

Durch die Fahigkeit von HDL den Cholesteringehalt in den Lipid-Rafts der Immunzellen zu
verdandern, nimmt es Einfluss auf Toll-like-Rezeptoren, MHC-II Komplexe, sowie auf B-
und T-Zell Rezeptoren. Zudem fungiert HDL als Tréger verschiedener Lipide und Proteine
die immunmodulatorisch wirken. Uber Molekiile wie S1P beeinflusst HDL die Migration
von Immunzellen. Hohere HDL Konzentrationen filhren neben verminderten
Zytokinspiegeln auch zu verminderter, durch Lipopolysaccharide induzierter, Inflammation.
(22) Ist der Cholesteringehalt oder der Gehalt an Sphingomyelin in der Plasmamembran
vermindert, kommt es ebenso zu einer abgeschwichten entziindlichen Reaktion. (47) HDL

Molekiile iiben zusétzlich auch noch eine anti-parasitdre Wirkung aus.(50)

Insbesondere bei bakteriellen Infektionen spielt HDL eine entscheidende Rolle in der
angeborenen Immunabwehr. Die Verminderung der pro-inflammatorischen Effekte von
Lipopolisacchariden, die sich in der &uleren Bakterienmembran befinden, spielt hier eine
groBBe Rolle.(22) Dabei limitiert HDL die Toxizitdt dieser Endotoxine in den Membranen
gramnegativer Bakterien und wirkt gegen die Lipoteichonsduren in den Membranen
grampositiver Bakterien.(4) Sowohl Mykobakterien als auch oxidierte Phospholipide
konnen die angeborene Immunantwort hemmen. HDL gesunder Patient*innen kann jedoch
als Neutralisator fungieren und diesem Effekt entgegenwirken.(22) HDL kann auch vor einer

Vielzahl von Viren schiitzen, indem es sie bindet und neutralisiert.(51)

Ebenso ist das Zusammenspiel von HDL und SR-B1 von groBler Bedeutung fiir die
Bereitstellung von Cholesterin, das zur Produktion von Glucocorticoiden bendtigt wird. Dies

kann insbesondere bei einer Sepsis den Krankheitsverlauf beeinflussen.(4)

Studien konnten zeigen, dass HDL die Bildung des terminalen Komplementkomplexes
unterdriickt und eine indirekte Korrelation zwischen den Plasma-HDL-Spiegeln und den
Spiegeln des Komplementkomplexes C5b-C9 nachweisen. Dadurch ldsst sich ableiten, dass
HDL die Clearance der Komplementfaktoren fordert.(52) Das HDL von gesunden
Proband*innen trigt andere Komplement regulatorischen Proteine, als das von
Proband*innen welche an koronarer Herzkrankheit erkrankt sind. Bei Patient*innen mit
KHK trigt HDL vermehrt C3, ein durch Makrophagen produziertes Protein das eine
Schliisselrolle in der Aktivierung des Komplement spielt.(48)
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Der primidre Rezeptor von HDL, der den Cholesterintransport zwischen Zellen und HDL
vermittelt ohne das HDL abzubauen, ist der Scavanger-Rezeptor Klasse B Typ I. Interagiert
HDL mit SR-BI1, fiihrt dies zur Aktivierung von SRC (einer Tyrosinkinase), Liver Kinase
B1 (LKBI) und calmodulinabhéngiger Proteinkinase (CaMK). Wird SRC phosphoryliert
kommt es zur Aktivierung der Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3K) und Proteinkinase B
(AKT). Durch diese Signalkaskade wird das Zelliilberleben gefordert und die
Zellproliferation sowie Apoptose gehemmt. Ebenfalls iiber SR-B1 aktiviert wird die
mitogenaktivierte Proteinkinase (MAPK), die tiber ihre Signalkaskade ebenfalls zur
Aktivierung von AKT beitrdgt. Ebenso ist SR-B1 bei der durch HDL vermittelten
Expression von COX-2 und Prostazyklin (PGI2) beteiligt.(15)

Die durch gramnegative Bakterien verursachte Sepsis wird hauptsédchlich durch LPS und
dessen Interaktion mit dem LPS-Binding-Protein (LBP) ausgeldst. Darauthin werden
Makrophagen aktiviert und es folgt die massive Ausschiittung von pro-inflammatorischen
Zytokinen. Die inflammatorische Reaktion ist ein Schutzmechanismus gegeniiber
Pathogenen, doch die unkontrollierte systemische Inflammation kann zu Problemen
fiihren.(48) HDL unterstiitzt durch seine Féhigkeit die Interaktion von LPS und LBP zu
fordern die Elimination von LPS.(22) Dieser Prozess ist stark von der Struktur von Apo-Al
abhédngig(15), welches die Schliisselkomponente fiir die Elimination von LPS ist.(16)
Weiters ist auch der Scavanger-Rezeptor Klasse B Typ I beteiligt, der den HDL- LPS-
Komplex bindet. Bei Fehlen von Lipoproteinen vermittelt LBP den Transfer von LPS an
CD14-Rezeptoren und fiihrt somit zur Aktivierung von Immunzellen. Im Beisein von
Lipoproteinen fordert LBP jedoch die Bindung von LPS an HDL und somit dessen Transport
zur Leber und die anschlieBende Elimination.(22) Somit wird durch Bindung und
Neutralisation von LPS die Aktivierung von Makrophagen vermindert.(52) Ebenso fiihrt
HDL dazu, dass LPS, das bereits von Makrophagen gebunden ist, freigelassen wird, und
senkt somit die Makrophagenaktivierung.(51) Studien zeigten, dass HDL Endotoxine, die
durch LPS freigesetzt werden, binden kann. Die Fihigkeit, von an Lipoproteinen
gebundenem LPS, Monozyten und Makrophagen zu stimulieren, ist 20-1000 Mal geringer

als von freiem LPS.

Ebenso ein Mitglied der LBP-Familie ist PLTP, das LPS neutralisieren und binden kann und
auch fiir den Erhalt des S1P in den HDL-Partikeln verantwortlich ist. Bei niedrigen PLTP-

Werten kann eine erhohte inflammatorische Aktivitit sowie eine verringerte SI1P
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Konzentration der HDL-Partikel beobachtet werden. Auch CETP ist strukturell LBP dhnlich
und zeigt eine schiitzende Wirkung gegen Sepsis.(22)

Apo Al und HDL spielen eine entscheidende Rolle beim Efflux von Cholesterin aus den
Zellen und beeinflussen damit auch den Aufbau der Lipid-Rafts. Sie fithren zu einem
signifikant verminderten Cholesteringehalt der Lipid-Rafts in den Makrophagen und
dendritischen Zellen. Dieser Effekt entsteht iiber die Interaktion mit ABCA1 und ABCGI.
Auch die Aktivierung von SR-B1 fiihrt zum Efflux von Cholesterin zu den HDL-Partikeln.
Darauthin komm es zu einer Hemmung der Signaltransduktion der PAMPs und in der Folge
zu einer Inaktivierung von NF-«xB. Dies fiihrt in der Folge zu einer verminderten Expression
von Chemokinen und Zytokinen. Zusammenfassend kann man sagen, dass HDL durch die
Reduktion des Cholesteringehalts der Lipid-Rafts einen hemmenden Effekt auf die T-Zell
Aktivierung sowie auf die Expression inflammatorischer Mediatoren in Makrophagen und
dendritischen Zellen ausiibt.(15) Eine weitere Wirkung von Apo-Al besteht darin, dass es

das CD 40 mediiertem pro-inflammatorischem Signaling abschwécht.(22)

HDL und Apo-Al haben auch einen entscheidenden Einfluss auf die neutrophilen
Granulozyten. Durch Cholesterin Efflux vermittelt, kommt es zu einer verminderten
Aktivierung, Adhdsion und Migration der Neutrophilen. Apo-Al fiihrt zu verminderter
Superoxidproduktion der Neutrophilen, senkt deren Freisetzung von Zytokinen und kann die
Lipid-Rafts in deren Membranen beeinflussen.(50) Ebenso kommt es durch Wirkung von
HDL und Apo Al zu Verminderung von CDI11b auf aktivierten Neutrophilen und zu

verminderter Adhésion aktivierter neutrophiler Granulozyten.(36)

Auch auf Eosinophile haben HDL und Apo-Al eine Wirkung und kdnnen deren
Aktivierung, Formverdnderung und Migration vermindern. (50) Eine Zunahme der HDL

Konzentration korreliert somit mit einer sinkenden Anzahl an Eosinophilen im Blut.(39)

Neben Apo-Al besitzen auch andere Lipoproteine der HDL-Partikel wichtige
immunmodulatorische Eigenschaften. Das Lipoprotein Apo E beeinflusst die
hédmatopoetische Stammzellproliferation und vermindert sowohl die Zellproliferation als
auch die Infiltration von Monozyten in atherosklerotische Lésionen.(22) Durch Apo-E wird
auch Schutz vor Klebsiella pneumonia sowie vor Listeria monocytogenes vermittelt und es
mindert die Invasion von Malaria Sporozoiten.(53) Apo L-1 fordert die Lyse und das

Absterben von Trypanosomen und wirkt somit antiparasitir.(22) Diese keimtdtende
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Aktivitdt beruht auf der Fahigkeit von Apo-L1, Poren in der lysosomalen Membran zu
bilden, was zum Absterben der Trypanosomen fiihrt.(4) Apo M ist der Trager von S1P im
HDL, welches Einfluss auf die Angiogenese, den Lymphozytentransport, die endotheliale
Barrierefunktion und auf inflammatorische Prozesse hat.(22) In etwa 5% der HDL Molekiile
enthalten Apo-M. Jene HDL Partikel die Apo-M enthalten sind effektiver die LDL
Oxidation durch Cu2+ zu unterbinden und den Efflux von Cholesterin aus den Schaumzellen

zu fordern.(50)

3.2.1. Wirkungen von HDL auf Monozyten

Monozyten gehdren zum angeborenen Immunsystem und kénnen durch Phagozytose und
die Produktion von Zytokinen unspezifisch Schutz bieten. Inkubation von Monozyten
mittels HDL fiihrt zu verminderter Adhision der Monozyten an endotheliale Zellen. HDL
und Apo Al vermindern somit die Aktivierung und Rekrutierung von Monozyten. Ebenso
verringerten HDL und Apo Al in neutrophilen Granulozyten die Expression von CD11b,
und dadurch die Migration und die Adhédsion an entziindetes Gewebe.(22) HDL vermindert
die durch Kontakt mit T-Zellen getriggerte Produktion proinflammatorischer Zytokine durch
Monozyten.(25) Ebenso durch Minderung der Kontaktaktivierung von Monozyten durch T-
Zellen, hemmt Apo Al die Bildung von IL-1 und TNFa.(26)

Das mit HDL assoziierte Enzym Paraoxonase 1 (PON1) hat einen hemmenden Effekt auf
die Expression von CD11b und CD36 und senkt den zelluldren Peroxidgehalt wéhrend der
Differenzierung der Monozyten. Dadurch hemmt PON1 die Differenzierung von Monozyten
in Makrophagen. Weiters kann HDL die Migration der Monozyten als Reaktion auf
oxidiertes LDL durch die Paraoxonase und PAF-AH vermindern. Auch PON3 kann die
Aktivierung der Monozyten und die LDL Oxidierung mindern.

Apo A2 hingegen hebt die inhibitorische Wirkung des LPS binding-Proteins auf, verstirkt
dadurch die Antwort der Monozyten auf LPS und kann somit pro-inflammatorisch wirken.
Auch Apo C3 hat einen Einfluss auf Monozyten und fiihrt iiber Aktivierung eines NOD-
like-Rezeptors (NLRP3) zu verstérkter endothelialer Adhédsion dieser. HDL Molekiile die
Apo-M enthalten konnen die Expression der Adhédsionsmolekiile VCAM-I und E-Selektin

mindern und somit die Adhésion von Endothelzellen an Monozyten senken.(50)
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3.2.2. Wirkung von HDL auf Makrophagen

Je nachdem welche Zytokine sie umgeben, konnen sich Monozyten in unterschiedliche
Arten von Makrophagen differenzieren.(22) Makrophagen sind eine heterogene
Zellpopulation die verschiedene Aktivierungszustinde einnehmen konnen. In vivo existiert
ein breites Spektrum verschiedener Makrophagen, doch in vitro wurde ein Modell mit zwei
polarisierten Formen eingefiihrt.(54) Einerseits M1 Makrophagen, die den klassischen
aktivierten Makrophagen die Inflammation vermitteln entsprechen, und andererseits M2
Makrophagen welche entscheidend fiir das Beenden von Entziindungsvorgéngen sind. (22)
Hier ist anzumerken, dass man eher von M1- beziehungsweise M2 dhnlichen Makrophagen
sprechen sollte. Die Einteilung in rein proinflammatorische M1 und entziindungshemmende
M2 Makrophagen stellt eine unzuldssige Vereinfachung dar. Die Zellen weisen eine hohe
Plastizitdt auf und es gibt eine breite Palette an Immunphinotypen die teils {iberlappende

Féhigkeiten aufweisen. (54)

M1 Makrophagen, die durch Th 1 Zytokine induziert werden, sezernieren vermehrt pro-
inflammatorische Zytokine (IL-12, IL-6, IL-1beta und TNF-Alpha) und exprimieren viele
TLRs. Hingegen werden M2 Makrophagen durch Th2 Zytokine induziert und sezernieren
IL-10 und TGF-Beta.(22) Sie hemmen die Sekretion von Zytokinen und fordern die
Wundheilung und den Gewebeumbau.(50) SR-B1 reguliert hierbei die Umwandlung der
Makrophagen in einerseits die pro-inflammatorischen M1- und andererseits die anti-

inflammatorischen M2 Makrophagen.(4)

Bei Maiusen konnte eine Erhdhung der Marker fiir M2 Makrophagen durch HDL
nachgewiesen werden, was signifikante Verdnderungen der Zusammensetzung und der
Funktionen der Makrophagen, sowie eine Reduktion atherosklerotischer Plaques zur Folge
hatte.(22) Bei Menschen konnte nachgewiesen werden, dass durch Apo-Al vermehrt die
Bildung von M2-Makrophagen unterstiitzt wird. Dieser Effekt wurde auch durch das Apo-
A1 mimetische Peptid 4F nachgewiesen, konnte jedoch fiir HDL nicht bestétigt werden.(50)

Durch Erkennen spezifischer molekularer Muster wie Lipide, Kohlenhydrate, Peptide und
Nukleinsduren identifizieren TLRs Zielmolekiile und modulieren verschiedene Gene,
worauf die Immunantwort folgt. Treffen Makrophagen auf LPS, kommt es zur
Hochregulierung hunderter Gene. Ist jedoch HDL vorhanden, wird die Aktivierung von Typ-

I-Interferon Response Genen verhindert.(22) In mehreren Studien wurde gezeigt, dass HDL
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die Aktivierung von Monozyten und Makrophagen durch binden, abfangen und

neutralisieren von LPS verhindern kann.(50)

Ein Mechanismus durch den HDL die TLR induzierte Expression von Zytokinen hemmt, ist
iiber den Transkriptionsfaktor ATF3.(22) HDL kann die Funktionen der TLRs durch
Beeinflussung der Mikrodoménen verdandern. Dadurch wird die Migration der TLRs in die
Lipid-Rafts, sowie die darauf folgende Aktivierung der Signalwege, verhindert.(15) Apo-
Al senkt die Verfiigbarkeit von TLR2 Rezeptoren und fiihrt zu verminderter Aktivierung
von NF-kB. (50) Die Inkubation von Makrophagen mit HDL fiihrt zu einer erhohten
Expression von ATF3.(22) Dieser Effekt, den HDL auf ATF3 ausiibt, fiihrt zu einer
verringerten Ausschiittung von Zytokinen und zeigt, dass HDL die durch TLRs vermittelte

Immunantwort abschwéchen kann.(49)

Weisen Makrophagen einen verringerten Gehalt an ABCA-1 auf sind die Lipid-Rafts
cholesterinreicher und weisen einen héheren TLR4 Gehalt auf, was wiederum zu einer
starkeren Antwort auf LPS Stimulation fiihrt. Ebenso reagieren Makrophagen bei Vorliegen
eines ABCG-1 Defektes verstarkt auf LPS, was mit einer erhohten Expression von TLR4 an
der Zelloberflidche korreliert. Hierdurch kann gezeigt werden, dass ABCA-1 und ABCG-1
antiinflammatorisch  wirken, indem sie die TLR vermittelte Immunantwort
unterdriicken.(22) Des weiteren kann Apo-Al durch den ABCA-1 vermittelten
Cholesterinefflux das pro-inflammatorische Signaling von CD40 vermindern. Dies
geschieht durch Unterdriicken der durch den TNF Rezeptor vermittelten Faktor 6
Translokation auf die Lipid-Rafts.(50)

Cholesterin Ansammlungen in Makrophagen korrelieren mit Verstirkung des TLR
Signalweges. Damit ist der antiinflammatorische Effekt von HDL stark vom
Cholesterinriicktransport abhiingig.(15) Eine Uberladung der Makrophagen mit Cholesterin
hat eine gesteigerte Produktion von IL-6 zur Folge, welches entziindliches Reaktionen
reguliert. Ein hoherer Wert von IL-6 geht mit verringerter proinflammatorischer Aktivitét
der Makrophagen und verstdrktem ABCA-1 vermitteltem Cholesterin Efflux einher. (50)
Somit kann Apo-Al iiber Forderung des Cholesterin-Effluxes zur Regulierung der

Immunantwort beitragen, indem es die TLR4 Expression vermindert.(52)

Der Cholesterin-Efflux zu den HDL Partikeln fuhrt zu einer verminderten

Cholesterinverfligbarkeit um Lipid-Rafts zu bilden. Dadurch wird die MyD88 vermittelte
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Translokation von TLRs unterdriickt und somit wird die Aktivierung des NF-kB Signalwegs
verringert.(4) Miuse mit einer Uberexpression von Apo-Al zeigen in Studien eine
herabgesetzte NF-kB vermittelte Signaltransduktion.(4) Ahnlich fiihrt das Apo Al
mimetische Peptid 4F zu einem verringertem Cholesteringehalt in Lipid-Rafts und dadurch
zu reduzierter Zelloberflichenexpression mehrerer TLRs.(22) Auch tliber SR-B1 wird der
TLR4-vermittelte Signalweg in Makrophagen beeinflusst(52), was zu einer Hemmung der
Signalwege von NF-«kB, P38 und Janus Kinase fiihrt.(4) Auch tiber die Interaktion von Apo-
Al mit dem ABCA1 Rezeptor der Makrophagen kommt es zur Signaliibertragung iiber
JAK2 und den STAT3 Signalweg, wodurch die durch LPS induzierte Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine gehemmt wird. Uber den STAT3 Signalweg werden die
Zellmigration, -proliferation und -differenzierung sowie entziindliche Prozesse reguliert und

er hat auch Einfluss auf die Regulation der Apoptose.(50)

Ist der Cholesterintransport gestort, konnen sich Makrophagen nicht ausreichend vor durch
oxidierte Phospholipide ausgeldster Apoptose schiitzen. Der Grund dafiir ist eine vermehrte
Bildung von reaktiver Sauerstoffspezies (,,oxidative Burst®), die durch eine gesteigerte
Aktivierung des NOX2-Enzyms (NADPH-Oxidase) ausgelost wird. Infolgedessen kommt
es zu einer Aktivierung des JNK-Signalwegs, der die Apoptose einleitet. Dieser
Mechanismus ist primér durch TLR4 vermittelt. Auch SR-B1 hemmt die Zytokinproduktion
und hat eine wichtige Rolle im Schutz vor NO- induzierter Schidigung.(22) HDL und Apo-
Al konnen Makrophagen schiitzen, indem sie die Aktivitit der NADPH Oxidase

verringern.(50)

Auch die mit HDL assoziierten Enzyme PON-1 und PON-3 haben Einfluss auf die
Makrophagen. PON-1 hemmt die Freisetzung der entziindungsférdernden Zytokine TNF-a
und IL-6 aus den Makrophagen. Sowohl PON-1 als auch PON-3 kdnnen oxidierte Lipide
hydroxylieren und so die Atherogenitét der Lipide senken. PON-1 hat des Weiteren Einfluss
auf die Lipid-Rafts, kann hemmend auf die Produktion von Cholesterin in Makrophagen

wirken und den oxidativen Stress senken.(50)

Ein wichtiges Lipid der HDL Partikel ist Sphingosin-1-Phosphat.(22) Der Gehalt an S1P ist
in den meisten Zellen, mit Ausnahme von Blut und Lymphe, aufgrund des schnellen Abbaus
durch Sphingosin-1-Phosphat-Lyase sehr gering.(48) 65-80% des gesamt-S1P sind an HDL
gebunden und werden hauptsichlich durch Apo-M1 getragen.(50) SIP hemmt die TLR-2

Aktivierung und fiihrt dadurch zu einer reduzierten TLR-2 induzierten Zytokinexpression
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der Makrophagen.(22) S1P kann an 5 G-Protein gekoppelten Rezeptoren binden und Signale
iibertragen.(48) In den Makrophagen gibt es einerseits den S1P1 Rezeptor tiber welchen S1P
die LPS induzierte Zytokin Produktion verringert und den Wechsel von
proinflammatorischen M1 zu antiinflammatorischen M2 Makrophagen bewirkt. (22)
Andererseits gibt es den S1P2 Rezeptor iiber den S1P die Migration von Makrophagen zu
Entziindungsherden abschwicht.(52) Die Interaktion von S1P mit S1P Rezeptoren fiihrt zu
antiinflammatorischen, antiapoptotischen und vasodilatorischen Effekten und stirkt die
endotheliale Barriere.(15) Freies oder an Albumin gebunden S1P wird schnell abgebaut. Ist
S1P jedoch an HDL gebunden, ist es stabiler und zerfallt nicht so schnell.(52)

S1P vermindert die durch TNFa induzierte Expression von Adhésionsmolekiilen in
Endothelzellen und fiihrt zu Induktion von PTX3 und transforming growth factor f
(TGFB).(4) Ein Mangel an PTX3 korreliert mit vermehrtem Auftreten pulmonaler
Aspergillose aufgrund von gestorter Erkennung durch Makrophagen und dendritsische
Zellen, und auch mit dem Auftreten von kardiovaskuldren Erkrankungen besteht ein

Zusammenhang.(48)

Fingolimod (FTP), ein strukturelles Analogon von Sphingosin, wird durch die Spingosin

Kinase phosphoryliert und wirkt dann als potenter Agonist an 4 der 5 S1P Rezeptoren.(47)

3.2.3. Wirkung von HDL auf dendritische Zellen

Dendritische Zellen entstammen dem Knochenmark und sind Immunzellen, die auf die
Verarbeitung sowie die Présentation von Antigenen an T-Lymphozyten spezialisiert sind.
Dendritische Zellen nehmen durch Phagozytose Antigene auf und prédsentieren Fragmente
dieser gemeinsam mit dem Haupthistokompatibilitidtskomplex der Klasse II (MHCII) an
ihrer Zelloberflache.(22) AnschlieBend migrieren die dendritischen Zellen vom Ort der
Antigenaufhahme zu sekunddren lymphatischen Organen, um im ausgereiften Zustand naive

T-Lymphozyten zu aktivieren und dadurch die adaptive Immunantwort zu steuern.(15)

Sowohl HDL als auch Apo-A1l greifen in die Reifung und Funktion der dendritischen Zellen
ein. Apo-Al hemmt durch gesteigerte Produktion von Prostaglandin-E2 die Differenzierung
und Reifung der dendritischen Zellen.(15) Dariiber hinaus fithrt Apo-Al zu verminderter
Produktion von Interleukin-12 in stimulierten, reifen dendritischen Zellen und senkt damit

die Rate der T-Zellen Stimulation.(22)
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HDL beeinflusst die Reifung der dendritischen Zellen durch Wirkung auf die durch Toll-
like Rezeptor-Liganden induzierten Verdnderungen. HDL schrinkt nach TLR4-Stimulation
durch LPS die Féhigkeit der dendritischen Zellen, eine Thl-Antwort der T-Zellen
auszuldsen signifikant ein, im Vergleich zu alleiniger LPS Stimulation. Nach Exposition der
dendritischen Zellen mit HDL wurde eine verringerte IL-12 Produktion durch LPS
Stimulation beobachtet. Fiir diese Effekte zeigte die Phospholipidfraktion der HDL
Molekiile die ausgeprigteste hemmende Wirkung.(22)

Die fiir die Antigenprésentation zustdndigen MHCII Komplexe sind bevorzugt in den Lipid-
Rafts lokalisiert und ermdglichen die Anreicherung spezifischer Signalproteine. Dieses
Zusammenspiel fiihrt dazu, dass dendritische Zellen schon mit geringen Antigenmengen die
T-Zellen aktivieren konnen. HDL und auch Apo-Al fithren zu einer verringerten Anzahl
von Lipid-Rafts und MHCII Komplexen, was mit einer eingeschrinkten Fahigkeit der

dendritischen Zellen einhergeht, die Antigene den T-Zellen zu prisentieren.

Andert sich die Zusammensetzung der Lipid-Rafts, hat das auch Folgen auf lipidsensitive
Immunzellen wie CDIl-exprimierende antigenprisentierende Zellen und natiirliche

Killerzellen.(22)

SP1 hat auch auf dendritische Zellen einen entscheidenden Einfluss und veréndert deren
Migrationsverhalten.  Nach Exposition gegeniiber SIP kommt es zu verminderter
Produktion von IL-12 und TNF-a, jedoch zu gesteigerter IL-10 Sekretion. Dadurch sinkt die
Féhigkeit eine Thl Antwort auszulosen und die Differenzierung Richtung Th2 wird
erleichtert. S1P wirkt in dendritischen Zellen antiinflammatorisch, indem es die Produktion
der proinflammatorischen Zytokine IL-12 und IL-23 reduziert und die Produktion von IL-
27 in LPS stimulierten Zellen steigert.(22) Des weiteren verringert SIP die Fahigkeit der

dendritischen Zellen Antigene aufnehmen zu kénnen.(50)

3.3.Einfliisse von HDL auf die erworbene Immunit:t

Im Gegensatz zur angeborenen Immunitét kommt es durch die erworbene Immunitét zu einer
spezifischen Immunantwort auf einzelne Antigene.(16) Das adaptive Immunsystem ist nur
bei Wirbeltieren vorhanden.(52) Zu einer Immunantwort durch das erworbene
Immunsystem kommt es, wenn ein Antigen, verarbeitet und durch antigenpriasentierende

Zellen présentiert, durch das Immunsystem erkannt wird. Dies fiihrt zur Bildung vieler B-
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und T-Zell Rezeptoren und Immunglobulinen, die das Antigen erkennen kénnen.(16) Durch
die Synthese von Immunglobulinen stellen B-Lymphozyten einen wichtigen Bestandteil der
humoralen Abwehr dar und T-Lymphozyten sind wichtig fiir die zelluldre

Immunabwehr.(48)

Lipid-Rafts haben einen entscheidenden Einfluss auf die angeborene Immunitét, da sowohl
die B-Zell Rezeptoren (BCR) als auch die T-Zell Rezeptoren (TCR) integrale
Membranproteine sind, die sich in den Lipid-Rafts befinden. Verdnderungen des Lipid-Raft
Aufbaus haben eine groe Auswirkung auf die Immunantwort und beeinflussen
Clusterbildung von Proteinen. Dadurch kommt es entweder zur Aktivierung der
Immunsynapsen,(22) spezieller Plattformen fiir die Interaktion zwischen T-Lymphozyten
und APCs,(55) oder zu verringerter Verfiigbarkeit von Membranproteinen, die flir die
Immunantwort nétig sind.(22) Sie bringen die flir eine Immunantwort nétigen Molekiile
zusammen, konnen aber deren Zusammentreffen, in Situationen in welchen eine

Immunantwort nicht nétig ist, auch vermindern.(48)

3.3.1. EinflUsse auf die T-Zellen

Wie bereits im Kapitel iiber die angeborene Immunitit beschrieben, kommt es durch HDL-
Interaktion mit ABCA1 und ABCGI1 zu Cholesterin Efflux aus Makrophagen und
Denritischen Zellen. Dies fithrt zu verminderter Antigenprisentation und reduzierter
Aktivierung der T-Zellen.(15) Durch die von HDL und Apo-A1l vermittelte Reduktion des
Cholesteringehalts der Lipid-Rafts in Makrophagen und Dendritsichen Zellen, sinkt die
Kapazitit der T-Zell Stimulation. Dies beruht auf der Reduktion der dafiir ndtigen MHCII-
Komplexe.(56) Fiir die Einleitung einer effektiven Immunantwort ist die Erhaltung der
Struktur des TCR Komplexes entscheidend.(48) Wahrscheinlich ergeben sich durch
unterschiedliche Zusammensetzungen und Lipidbestandteile unterschiedliche Wirkungen
der HDL-Partikel auf die Proliferation der T-Zellen. Durch HDL von gesunden
Proband*innen kommt es zu vermehrter Proliferation der T-Zellen, aber durch HDL von
Patient*innen mit peripheren vaskuldren Erkrankungen wird eine Verminderung der
Lymphozyten beobachtet.(4) Sowohl SR-B1 als auch ABCA1 und ABCG1 werden auch von
den T-Zellen exprimiert und ermdglichen die Bindung von HDL. Wird SR-B1 inhibiert, ist
die Entwicklung der T-Zellen gestort.(15)
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Durch Einfluss auf den Cholesteringehalt von Lymphknoten, verringert Apo-Al die T-Zell
Aktivierung und Proliferation.(22) Ist der Cholesteringehalt der Plasmamembranen erhoht,
folgt eine verstirkte T-Helfer Antwort und damit eine verstirkte inflammatorische
Immunantwort durch T-Zellen.(47) Dariiber hinaus beeinflussen Lyso-Sphingolipide, die
Bestandteile der Lipid-Rafts sind, die Migration der Lymphozyten und die Differenzierung
der T-Zellen.(22)

Einfliisse auf den Cholesterinstoffwechsel haben eine Wirkung auf die LXR-Signalgebung
die eine Verkniipfung zwischen dem Sterolstoffwechsel und der Aktivierung der T-Zell
Proliferation darstellt. Bei Méusen, denen LXR-Beta fehlt, wurde Splenomegalie und
Lymphadenopathie beobachtet, und bei verstiarktem LXR-Signaling die Hochregulation von
ABCGT! in T-Zellen, wodurch die Proliferation vermindert wird.(22) Die Aktivierung und
Proliferation von Lymphozyten wird wesentlich durch den HDL vermittelten
Cholesterintransport iiber die LXR-regulierten ABCA1 und ABCGI1 Transporter
gehemmt.(57)

Auch bei der erworbenen Immunitit spielt SIP eine wichtige Rolle. Durch Aktivierung der
S1P-Rezeptoren wird der Austritt von T-Zellen aus lymphatischen Organen vermittelt.(22)
S1P fordert die Differenzierung von TH1 Zellen und hemmt die Differenzierung
regulatorischer T-Zellen (Treg) durch Hemmen von forkhead box P3 (FoxP3). Durch
Antagonisieren von TGF-Beta steuert SIP die Aufspaltung zwischen diesen beiden
Zelllinien.(52) T-regulatorische Zellen hemmen pro-inflammatorische T-Zellen und
hemmen somit die Entwicklung von Atherosklerose und inflammatorischen
Autoimmunerkrankungen. Somit hat das ansonsten antiinflammatorisch wirkende S1P in
diesem Zusammenhang proinflammatorische Wirkung.(47) Apo-Al hingegen wirkt
entziindungshemmend, indem es zu einer Zunahme der Treg Population fiihrt.(22) Im
Gegensatz zu den anderen Lymphozyten sind Tregs fiir ihre Energieversorgung
hauptsdchlich auf Lipide angewiesen. Bei Vorhandensein von HDL steigt die Anzahl der
Tregs und die Zahl der Apoptosen sinkt.(4) Durch die erh6hte Expression von SR-B1 kdnnen
Tregs HDL-Partikel aufnehmen und als Energiequ