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Lipidmetabolismus im
Retinalen Pigmentepithel
(RPE)
Mögliche Bedeutung von Lipoprotein-
Rezeptoren*

Zusammenfassung

Hintergrund: Das retinale Pigmentepithel
(RPE) reguliert den Lipidmetabolismus der
Photorezeptoren durch Katalyse von Auûen-
segmenten und ist über die Aderhautperfu-
sion der Regulation der Blutlipide ausge-
setzt. Da die Aufnahme von Cholesterin und
Phospholipiden über spezifische Low-Densi-
ty-Lipoprotein-(LDL)-Rezeptoren erfolgt,
wurden Expression und Regulation diese Re-
zeptortypes im RPE untersucht.
Material und Methode: In vitro-Experimen-
te wurden an transformierten (SV40-) RPE-
Kulturen mit humanen Fibroblasten als Ver-
gleichskultur durchgeführt. Die Rezeptorki-
netik wurde mit fluoreszenzmarkiertem LDL
mittels Flowzytometrie untersucht.
Ergebnisse: RPE-Zellen zeigten eine höhere
LDL-Rezeptor-Aktivität als Fibroblasten. Die
Bindungskinetik war saturabel und tempe-
raturabhängig, vereinbar mit einem rezep-
torvermittelten Aufnahmesystem. Die LDL-
Aufnahme war induzierbar und durch Zuga-
be von unmarkiertem LDL kompetitiv
hemmbar.
Schluûfolgerung: RPE-Zellen besitzen eine
hohe Dichte von Rezeptoren für natives LDL,
über die möglicherweise der Lipidmetabo-
lismus sowohl des RPE-Photorezeptorkom-
plexes als auch der Blutfette gesteuert wird.
Ein Verlust der Regulierbarkeit des Rezeptors
für LDL kann zu einer intrazellulären Akku-
mulation von Lipidstoffwechselprodukten
führen, die eine Rolle in der Pathogenese der
AMD spielen könnte.

Schlüsselwörter

Altersbezogene Makuladegeneration · RPE-
Zellen · LDL-Rezeptoren · Lipidstoffwechsel

Die häufigste Ursache für einen irre-
versiblen Verlust des zentralen Sehver-
mögens bei älteren Menschen ist die
altersbezogene Makuladegeneration
(AMD). Als ein Risikofaktor für die ex-
sudative AMD gelten z. B. Drusen, wel-
che Lipidablagerungen im Bereich der
Bruchschen Membran darstellen [7,
20]. Eine weitere Folge von Alterungs-
vorgängen ist die Akkumulation von Li-
pofuszin, dem Produkt eines unvoll-
ständigen Abbaus von Lipoproteinen,
im retinalen Pigmentepithel (RPE) [4].

Der Lipidstoffwechsel, seine Alters-
abhängigkeit und seine Rolle für die
Entwicklung der AMD sind in den letz-
ten Jahren intensiv untersucht worden.
Feeney-Burns wies als erstes die Exi-
stenz von Lipofuszin im menschlichen
RPE nach [6]. Von Boulton wurde ein
Modell für Alterungsvorgänge aufge-
stellt, das auf der Akkumulation von Li-
pofuszin im RPE beruht [1]. Pauleikhoff
konnte nachweisen, daû Drusen und Li-
pidablagerungen an der Bruchschen
Membran als Risikofaktoren für die
AMD anzusehen sind [15]. Daû Lipofus-
zin bei Überschreiten einer quantitati-

ven Schwelle Detergenzwirkung ent-
wickelt und somit zum Untergang von
RPE-Zellen führt, zeigten Eldred und
Lasky [5]. Mit Fluoreszenzmessungen
von Lipofuszin im RPE in vivo wurde
nachgewiesen, daû Lipofuszinablage-
rungen im RPE im Alter zunehmen [3].
Andererseits wiesen epidemiologische
Studien auf eine signifikante Korrelati-
on von AMD und systemischen Lipidre-
gulationsstörungen bei Atherosklerose
hin [19].

Das RPE ist in besonderem Umfang
mit dem Metabolismus von Lipiden und
Lipoproteinen konfrontiert. Im Kom-
plex der Auûensegmente der Photore-
zeptoren und des RPE werden groûe
Mengen nativer und durch Oxidation
modifizierter Lipoproteine produziert
und metabolisiert. Über die Interaktion
mit der intensiv perfundierten Ader-
haut ist das RPE der Regulation des
Blutfettmetabolismus des gesamten Or-
ganismus ausgesetzt. Da die Aufnahme
von Cholesterin in Form von Low Den-
sity Lipoproteinen (LDL) über spezifi-
sche LDL-Rezeptoren erfolgt [14], wer-
den Expression und Regulation dieses
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Rezeptortypes im RPE untersucht, dem
möglicherweise eine Schlüsselfunktion
bei der Beladung der RPE-Zellen mit li-
pidhaltigen Stoffwechselprodukten zu-
kommt.

Cholesterin und Phospholipide
sind wesentliche Bestandteile der Zell-
membran jeder Zelle [17]. An der Ober-
fläche der Zellen befinden sich Rezepto-
ren für LDL, an die spezifisch über Apo-
lipoprotein B 100 LDL gebunden und
endozytotisch aufgenommen wird [8].
Der weitere Weg führt über eine lysoso-
male Zersetzung zum Abbau der Lipo-
proteine, zur Freisetzung von Choleste-
rin und zum Recycling wiederverwend-
barer LDL-Rezeptorbestandteile. Eine
Störung des sensitiven Regulationsme-
chanismus von Lipidangebot und zellu-
lären Abbaukapazitäten kann zur meta-
bolischen Entgleisung mit Akkumulati-
on von Lipiden und Lipidabbauproduk-
ten im RPE und abhängigen Strukturen
wie der Bruchschen Membran und letzt-
endlich zum Zelluntergang führen.

Ziel der Untersuchungen war daher
die Qualifizierung des Metabolismus
von Lipoproteinen in RPE-Zellen. Dafür
wurden Expression und Regulation die-
ses Rezeptortypes im RPE untersucht.
Wir verwendeten dazu die klassische
Vergleichskultur für LDL-Rezeptor-Ki-
netiken: Fibroblasten aus der Haut, die
eine hohe Dichte an LDL-Rezeptoren
aufweisen, sowie LDL-Rezeptor-defizi-
ente Fibroblasten.

Material und Methoden

Zellkulturen

Für die Durchführung der In-vitro-Ex-
perimente verwendeten wir folgende
humane Zelllinien: SV40-transformier-
te retinale Pigmentepithelzellen und Fi-
broblasten eines Patienten mit familiä-
rer Hypercholesterinämie, im folgen-
den LDL±-Fibroblasten genannt. Beide
Kulturen wurden vom Human Genetic
Mutant Cell Repository, Coriell Institute
For Medical Research, NJ bezogen. Hu-
mane Fibroblasten eines gesunden
Spenders ohne Rezeptordefekt, gewon-
nen aus Hautbiopsiematerial der Haut-
klinik der Medizinischen Universität
Lübeck.

Die permanente Linie RPE SV40
wurde aus der Retina eines 3 Monate al-
ten männlichen Feten isoliert und an-
schlieûend mit dem Simian Virus 40

(SV 40), einem onkogenen Virus aus
der Gruppe der Papova-Viren, transfor-
miert. Die Morphologie ist epithelähn-
lich und die Zellen sind nicht pigmen-
tiert. Die LDL±-Fibroblasten wurden
aus der Haut einer 7 jährigen kaukasi-
schen Patientin mit homozygoter fami-
liärer Hypercholesterinämie gewonnen.
Sie sind LDL-Rezeptor-negativ, d. h. die
Aktivität der LDL-Rezeptoren beträgt
weniger als 1 % der Aktivität bei norma-
len Fibroblasten.

Die Kultivierung der RPE-SV40-
Zellen und der Fibroblasten erfolgte in
Dulbecco's Minimal Essential Medium
(MEM) mit 10 % fetalem Kälberserum
(FKS) bei 37 �C und 5 % CO2, während
die LDL±-Fibroblasten in MEM mit
20 % FKS kultiviert wurden.

Lipoproteinisolierung und
-markierung

Low Density Lipoprotein (LDL) wurde
aus Plasma von normolipidämischen
menschlichen Spendern entsprechend
der Methode von Havel et al. [10] ge-
wonnen. Lipoproteinfreies Serum
(LPDS, lipoprotein deficient serum)
wurde durch Entfernung aller Lipopro-
teine gewonnen. Die Markierung des
LDL mit dem Fluoreszenzfarbstoff 1,1¢-
Dioctadecyl-3,3,3¢,3¢-Tetramethyl-Indo-
carbozyanin perchlorat (DiI) erfolgte
nach Teupser et al. [18].

Alle hier genannten Lipoprotein-
Präparationen wurden uns freundli-
cherweise von A. K. Walli, Abt. Klini-
sche Chemie, Klinikum Groûhadern
der Ludwig-Maximilian-Universität
München für unsere Untersuchungen
zur Verfügung gestellt.

Qualitative Spektrofluorometrie
der DiI-LDL-Aufnahme

Die Zellkulturen der Passagen 5±12 wur-
den in 35 mm-Lochplatten ausgesät und
wuchsen in Dulbecco's MEM mit 10 %
FKS bzw. 20 % FKS (LDL±-Fibroblasten)
über 24 Stunden. Danach wurde das
Medium abgenommen, die Zellen 2mal
mit Phosphat-gepufferter Saline (PBS)
gewaschen und über 48 Stunden mit
MEM/10 % LPDS (lipoproteinfreies Me-
dium) inkubiert.

Expression und Sättigbarkeit des
Aufnahmesystems für DiI-LDL wurden
nach Inkubation der Zellkulturen mit
ansteigenden Konzentrationen von DiI-
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Lipid metabolism in retinal pigment
epithelium (RPE): a possible role of LDL
receptors

Summary

Purpose: The retinal pigment epithelium
(RPE) regulates the lipid metabolism of the
photoreceptors by catalysis of membrane
outer segments and via choriocapillary per-
fusion is also exposed to the regulation of
blood lipid levels. Since the uptake and me-
tabolism of cholesterol are mediated by spe-
cific low-density lipoprotein (LDL) receptors,
expression and regulation of this receptor-
type were studied in RPE cultures.
Methods: In vitro experiments were carried
out in transformed (SV40) human RPE cells.
Human fibroblasts were used as a compara-
tive cell line with known receptor expression.
LDL was coupled to a fluorescent marker
(DiI); receptor binding was quantified by
flow cytometry. Expression and saturation
characteristics were determined. LDL me-
tabolism was examined by variation of the
temperature (4 and 37 �C). LDL and DiI-LDL
showed competition at the receptor.
Results: RPE cells demonstrated a higher
uptake of DiI-LDL than fibroblasts. Expres-
sion could be further stimulated by culture
conditions. Uptake kinetics were saturable
with complete saturation at 50 mg/ml DiI-
LDL. LDL uptake was shown to be tempera-
ture-dependent, indicating an energy-de-
pendent pathway.
Conclusions: RPE cells exhibit significant ex-
pression of receptors for native LDL, possibly
mediating the lipid metabolism of the RPE-
photoreceptor complex, as well as the up-
take of blood lipids. Lack of regulation of the
receptor for LDL may lead to intracellular ac-
cumulation of lipids, which may play a role in
the pathogenesis of AMD.
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LDL (5, 10, 20, 50, 100 mg Protein/ml) für
5 Stunden bei 37 �C in MEM/2 % LPDS
untersucht. Alle Untersuchungen er-
folgten als Triplikate, jeder Versuch
wurde 2mal wiederholt. Nach der Inku-
bation wurden die Zellen mit Trypsin-
EDTA abgelöst und die relative intrazel-
luläre Anreicherung des DiI-LDL über
die Fluoreszenz des Markers DiI mit
Hilfe eines Durchfluûzytometers (FAC-
Scan, Becton Dickinson, San Jose, CA)
bestimmt.

Nach Anregung mit einem Argon-
Ionen-Laser bei 488/514 nm wurde die
zelluläre Fluoreszenz in einem Wellen-
längenbereich von 563±607 nm detek-
tiert. Die Fluoreszenzintensität des zell-
gebundenen DiI wurde bei der Auswer-
tung auf die Autofluoreszenz der Kon-
trollzellen normiert. Die Spezifität der
Rezeptorbindung wurde durch Variati-
on der Temperatur während der Auf-
nahme bei 4 �C und 37 �C untersucht.
Eine kompetitive Hemmung am LDL-
Rezeptor durch freies LDL wurde durch
Zugabe von unmarkiertem LDL im
Überschuû dokumentiert.

Ergebnisse

Der Rezeptor für Low Density Lipopro-
tein auf RPE-Zellen wurde nachgewie-
sen und charakterisiert. Untersucht
wurden die Expression, Sättigbarkeit,
Energieabhängigkeit und kompetitive
Hemmbarkeit des Rezeptors.

Rezeptorexpression

Der Nachweis der Rezeptorexpresion an
humanen RPE-Zellen wurde mittels In-
kubation mit markiertem Substrat
(DiI-LDL) durchgeführt. Im FACScan
zeigte sich eine signifikante Oberflä-
chenfluoreszenz der mit DiI-LDL ge-
koppelten Substrat-Rezeptorkomplexe
auf der RPE-Zellmembran und des be-
reits internalisierten DiI-LDL.

In Abb. 1 wird die konzentrations-
abhängige Aufnahme von markiertem
LDL an der Vergleichskultur (Fibrobla-
sten) und den transformierten huma-
nen RPE-Zellen dargestellt. Die Fibro-
blasten haben bei einer deutlich gröûe-
ren Zelloberfläche als bei RPE-Zellen
eine hohe Dichte von LDL-Rezeptoren.
Auch bei den humanen transformierten
RPE-Zellen findet sich eine auûeror-
dentlich hohe Präsenz des Rezeptorty-
pes, der eine konzentrationsabhängige
kontinuierliche Sättigung der LDL-Auf-
nahme zeigt (Abb. 1 a).

Nach Wachstum der Zellinien in
Medium mit lipoproteinfreiem Serum
läût sich die Aufnahme von DiI-LDL
auf das 1,5 fache steigern, da der Entzug
von für die Zellteilung erforderlichen
Membranlipiden zu einer Hochregulie-
rung des Rezeptors führt. Dargestellt
ist der Unterschied in der Rezeptoraus-
prägung in Abb. 1 b.

Sättigbarkeit des Rezeptors

In einem zweiten Schritt wurde die Sät-
tigbarkeit des Rezeptors bei allen ver-
wendeten Zellinien untersucht: huma-
nen transformierten RPE-Zellen, Fibro-
blasten und LDL-Rezeptor-defizienten
Fibroblasten. Die konzentrationsabhän-
gige Aufnahme von DiI-LDL (5±100 mg
Protein/ml) zeigte bei allen Zellkulturen
eine Sättigbarkeit der LDL-Aufnahme,
bereits bei 20 ug DiI-LDL-Protein/ml
stieg die zelluläre DiI-Fluoreszenz nicht
mehr proportional zur extrazellulären
DiI-LDL Konzentration an. Die Aufnah-
me erreicht eine Plateauphase, bei der
alle verfügbaren Rezeptoren mit Sub-
strat besetzt sind. Die Aufnahme er-
reichte annähernd ihre Sättigung bei
50 mg DiI-LDL-Protein/ml. Abb. 2 zeigt
einen Vergleich der Lipoproteinaufnah-
me in den verschiedenen Zellinien.

Bei einem Vergleich der Zellkultu-
ren untereinander stellten sich deutli-
che Unterschiede in der Rezeptoraktivi-
tät heraus: die LDL-Rezeptor-defizien-
ten Fibroblasten als Negativkontrolle
zeigten eine sehr geringe LDL-Rezep-
tor-Aktivität, während sich die RPE-
Zellen und die intakten Fibroblasten
ähnlich verhielten und ca. 10 fache Wer-
te der Aufnahme bei LDL±-Fibroblasten
erreichten.

Energieabhängigkeit

Zur Unterscheidung von passiven Diffu-
sionsmechanismen und einer aktiven
Aufnahme und Metabolisierung von
LDL wurden Inkubationen bei 4 �C und
bei 37 �C durchgeführt. Bei 4 �C wird da-
von ausgegangen, daû aktive energieab-
hängige Stoffwechselvorgänge komplett
zum Erliegen kommen, während bei
Körpertemperatur ein ungestörtes Ab-
laufen energieabhängiger Stoffwechsel-
prozesse stattfindet. Die höchste Aktivi-
tät der Aufnahme von DiI-LDL bei RPE
SV40-Zellen und Fibroblasten zeigt
sich bei 37 �C und ist bei 4 �C komplett
hemmbar, dieser Sachverhalt ist in
Abb. 3 dokumentiert.

Auch in dieser experimentellen Se-
rie zeigt sich eine Sättigbarkeit des Re-
zeptors bei Zugabe von mehr als 20 mg
DiI-LDL-Protein/ml. Die Sättigbarkeit
ist neben der Temperaturabhängigkeit
ein Hinweis für eine regulierte rezeptor-
abhängige Aufnahme des Substrats. Die
minimale Fluoreszenzmessung bei 4 �C
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Abb. 1 a,b ~ Vergleich der DiI-LDL-Aufnahme in RPE SV40-Zellen (±l±) und Fibroblasten (±&±)
nach 48-stündiger Vorinkubation in a MEM mit 10 % FKS bzw. b MEM mit 10 % LPDS
(lipoproteinfreies Serum). Inkubation mit steigenden Konzentrationen an DiI-LDL
(0±100 mg LDL-Protein/ml) über 5 h bei 37 �C. Die Messungen der membrangebundenen

und der intrazellulären DiI-LDL-Fluoreszenz erfolgte mit einem Flow Cytometer



entspricht lediglich einer passiven Ad-
häsion des markierten LDL an die inak-
tiven Rezeptorkomplexe auf der Mem-
bran, die nicht von einer Internalisie-
rung gefolgt sind. Bei 37 �C kommt es
zur Rezeptorbindung, Internalisierung
des Substrats mit Endozytose und Re-
cycling des Rezeptors an die Zellober-
fläche, so daû neues Substrat ständig
weiter aufgenommen und internalisiert
werden kann.

Kompetitive Hemmbarkeit

Um die Wirkung einer Kompetition mit
unmarkiertem LDL am Rezeptor zu ver-
deutlichen, wurde während der DiI-
LDL-Inkubation freies LDL im Über-
schuû in das Inkubationsmedium gege-
ben. Während der Inkubation mit je-
weils 10 mg DiI-LDL-Protein/ml wurden
10, 50 und 100 mg LDL-Protein/ml hin-

zugegeben, was einem Verhältnis von
1:1, 1:10 und 1:50 entspricht. Bei Kompe-
tition in einem Verhältnis von 1:50 von
markiertem zu freiem LDL läût sich die
Aufnahme von DiI-LDL bei RPE SV40-
Zellen und Fibroblasten auf 10 % ihres
ursprünglichen Wertes supprimieren
(Abb. 4).

Die kompetitive Hemmbarkeit des
LDL-Rezeptors, die synchron auf Fibro-
blasten als auch auf humanen RPE-Zel-
len zu finden ist, weist auf einen quanti-
fizierbaren Rezeptor-gebundenen Auf-
nahmemechanismus hin, da sich eine
passive Aufnahme, z. B. durch Diffusi-
on, nicht hemmen oder regulieren lieûe.

Diskussion

Ein wichtiger Vorgang, der bekannter-
maûen durch Rezeptor-vermittelte En-
dozytose erfolgt, ist die Aufnahme von

Cholesterin in humane Zellen. Das Cho-
lesterin wird im Blut zum gröûten Teil
als Cholesterin-Protein-Komplex trans-
portiert, der als Low-Density-Lipopro-
teine bezeichnet wird [14]. Wenn eine
Zelle Cholesterin für ihre Membransyn-
these benötigt, stellt sie Rezeptormole-
küle für LDL her und setzt sie in ihre
Plasmamembran ein. Über diesen Re-
zeptorweg wird LDL in die Zelle aufge-
nommen und intrazellulär hydrolysiert,
so daû der Zelle nun für die Synthese
neuer Membranen freies Cholesterin
zur Verfügung steht. Sollte sich intrazel-
lulär zu viel freies Cholesterin ansam-
meln, werden sowohl die Eigensynthese
des Cholesterins als auch die Synthese
von LDL-Rezeptoren stark gedrosselt
[8].

Wie unsere Ergebnisse zeigen, ex-
primieren RPE-Zellen hochaktive Re-
zeptoren für natives LDL. Die Aufnah-
me zeigt bei 37 �C die höchste Aktivität
und ist bei 4 �C komplett hemmbar. Das
ist ein Hinweis, daû es sich nicht um
passive Diffusionsvorgänge, sondern
um aktive, energieverbrauchende Re-
zeptor-vermittelte Transportmechanis-
men handelt. Diesen Sachverhalt konn-
ten wir erstmals an humanen RPE-Zel-
len demonstrieren.

Weiterhin fanden wir ähnlich hohe
Werte für die DiI-LDL-Aufnahme bei Fi-
broblasten, als bekannte positive Refe-
renzlinie, und RPE-SV40-Zellen. Proli-
ferativ aktivierte RPE-SV40-Zellen zei-
gen eine gesteigerte Aufnahme von Li-
poproteinen, die sie zur Neusynthese
von Zellmembranen benötigen. Prolife-
ration ist eine spezifische Eigenschaft
dieser transformierten RPE-Zellen.
LDL-Rezeptor-defiziente Fibroblasten

Der Ophthalmologe 12´98 817

Abb. 2 3 Vergleich der konzen-
trationsabhängigen DiI-LDL-Auf-
nahme bei 37 �C in verschiedene
Zellinien. Nach 48 h Wachstum
der Zellen in Medium mit lipo-
proteinfreiem Serum (10 % LPDS)
wurden die Zellkulturen mit
0±100 mg DiI-LDL-Protein/ml für
5 h bei 37 �C inkubiert. Durch-
fluûzytometrische Bestimmung
der Fluoreszenz von DiI-LDL.
Dargestellt sind die Ergebnisse
der DiI-LDL-Aufnahme als relati-
ve Fluoreszenz

Abb. 3 " Temperaturabhängigkeit der
DiI-LDL-Aufnahme in RPE SV40-Zellen (Y) bei 4 �C
und 37 �C. Die konzentrationsabhängige Aufnah-

me von DiI-LDL (0±100 mg DiI-LDL-Protein/ml)
wurde bei 4 �C und bei 37 �C bestimmt. Durch-

fluûzytometrische Bestimmung der Fluoreszenz
von DiI-LDL. Dargestellt sind die Ergebnisse

der DiI-LDL-Aufnahme als relative Fluoreszenz



eines Probanden mit familiärer Hyper-
cholesterinämie wiesen im Vergleich zu
den anderen Zellkulturen eine sehr ge-
ringe DiI-LDL-Aufnahme auf. Durch
Kompetition mit unmarkiertem LDL
im Verhältnis 1:50 (DiI-markiertes/un-
markiertes LDL) läût sich die DiI-LDL-
Aufnahme bei RPE-SV40-Zellen und
bei Fibroblasten auf 10 % des Ausgangs-
wertes supprimieren, womit eine spezi-
fische und Rezeptor-vermittelte Auf-
nahme bewiesen ist. Alle genannten
Charakteristika des Rezeptors weisen
auf eine hohe Spezifität und Sensitivität
hin und damit eine hohe Vulnerabilität
für schädigende Einflüsse.

Der LDL-Rezeptor und seine Regu-
lationsmechanismen wurden erstmals
von Goldstein und Mitarbeitern be-
schrieben [8] und gilt als wesentlicher
Regulator des Lipidmetabolismus so-
wohl systemisch als auch lokalisiert in
Zellstrukturen mit spezifischer metabo-
lischer Leistung [14]. Hepatozyten ex-
primieren LDL-Rezeptoren als Aus-
druck der Rolle der Leber im Lipoprote-
in-Katabolismus [16]. Organe, die Ste-
roidhormone produzieren wie die
Nebennierenrinde und das Corpus lu-
teum, weisen vermehrt LDL-Rezeptoren
auf [12]. Als weitere Gruppe mit erhöh-
ter Anzahl an LDL-Rezeptoren sind Zel-
len mit einer pathologisch gesteigerten
Proliferationsrate, z. B. Tumorzellen
identifiziert worden [16]. Alle genann-
ten Zelltypen besitzen eine hochspezifi-
sche Stoffwechselfunktion, für deren
Ablauf der LDL-Rezeptor offensichtlich
wesentlich ist.

LDL-Rezeptoren auf RPE-Zellen
wurden bisher lediglich an bovinem
RPE nachgewiesen [11]. In der vorlie-
genden Arbeit ist es erstmals gelungen,
den Rezeptor auch in humanem RPE zu
demonstrieren. Zusätzlich konnte ge-
zeigt werden, daû die Rezeptorregulati-
on im RPE identischen Mechanismen
folgt wie in den Organsystemen mit spe-
zifischer LDL-Funktion.

Die hohe Expression und die geziel-
te Regulierbarkeit des LDL-Rezeptors
auf RPE-Zellen weist auf eine entschei-
dende Rolle im Metabolismus der Lipi-
de hin. Eine notwendige Metabolisie-
rung von Lipiden fällt sowohl von
retinaler Seite durch den Abbau der
Zellmembranen der Photorezeptorau-
ûensegmente an, deren Membranen
ebenso aus Cholesterinanteilen beste-
hen, als auch von Seiten der Chorio-
kapillaris, die kontinuierlich von ex-
traokulär Blutlipide an das RPE heran-
transportiert. Es ist denkbar, daû eine
genetische Variabilität der Rezeptorex-
pression a priori oder ein Verlust der
Regulierbarkeit durch Alterungsprozes-
se zu einer Störung dieses Regulations-
mechanismus führen.

Systemische Defekte in der LDL-
Rezeptorausstattung oder -funktion
führen zu einer massiven Atherosklero-
se mit Ablagerung von Lipiden in vas-
kulären Endothelzellen und Makropha-
gen [2]. Natives LDL, welches nicht un-
mittelbar in die abbauende Zelle aufge-
nommen werden kann, wird im
Organismus innerhalb kurzer Zeit che-
misch modifiziert, d. h. azetyliert oder
oxidiert. Das veränderte LDL wird vom
LDL-Rezeptor nicht mehr erkannt, son-

dern von einem separaten Rezeptortyp,
dem sog. Scavenger-Rezeptor, aufge-
nommen. Scavenger-Rezeptoren befin-
den sich charakteristischerweise nur
auf einigen wenigen Zelltypen, im We-
sentlichen vaskulären Endothelzellen
und Makrophagen [9]. Diese Zellen zei-
gen auch in vivo die intensivste patholo-
gische Anreicherung von Lipidstoff-
wechselprodukten.

Die Existenz dieses spezifischen
Rezeptors für oxidierte Lipoproteine
wurde bereits auf RPE-Zellen bovinen
Ursprungs nachgewiesen [11]. In vitro
zeigten bovine RPE-Zellen im Gegen-
satz zu Fibroblasten auch Rezeptoren
für oxidiertes LDL. In der bovinen Zelli-
nie ist dieser Scavenger-Rezeptor we-
sentlich unspezifischer in der Aufnah-
me oxidierter Lipide und weniger regu-
lierbar als der LDL-Rezeptor selbst.

RPE-Zellen sind durch die Expres-
sion des Rezeptors für oxidiertes LDL
auch als ein Zelltyp makrophagozytären
und endothelialen Ursprungs charakte-
risiert. Diese spezifische Makraopha-
genaktivität für oxidierte Lipide und
die hohe oxidative Aktivität im Photo-
rezeptor-RPE-Komplex mag ähnlich
wie die Atherosklerose in vaskulären
Endothelzellen zu einer altersabhängi-
gen Dekompensation mit Akkumulati-
on von lipidhaltigem Detritus und end-
gültigem Versagen der metabolischen
Zellfunktionen im Fall der AMD auf
RPE-Ebene führen. Eine Dysregulation
in der Lipidhomöostase resultiert in ei-
ner langsam progredienten Störung des
Lipidhaushaltes, die mit der AMD als
langsam progrediente Alterserkran-
kung vereinbar wäre.
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Medizin aktuell: Makuladegeneration

Das Krankheitsbild Makuladegenerati-
on ist durch einen langsamen, aber
häufig unaufhaltsam fortschreitenden
Verlust der Sehkraft gekennzeichnet.
Eine wirkungsvolle Therapie gibt es bis
heute nicht. Die altersbedingte Makula-
degeneration (AMD) gilt in Deutsch-
land als häufigste Erblindungsursache
jenseits des 50. Lebensjahres. Oberarzt
Dr. Christoph Spraul von der Univer-
sitäts-Augenklinik Ulm (Leitung Prof.
Dr. Gerhard K. Lang) gilt als Spezialist
auf dem Gebiet der AMD. Bereits in sei-
ner Ausbildung zum Assistenzarzt in-
teressierten ihn der Nutzen einer Laser-
behandlung bei AMD und die Frage,
welche morphologischen Veränderun-
gen am Augapfel den Alterserscheinun-
gen zugrunde liegen. Sein Ziel: An-
griffspunkte finden für eine Therapie.

Ein DFG-Stipendium ermöglichte
dem engagierten Augenarzt kürzlich ei-
nen einjährigen Forschungsaufenthalt
in den USA und damit die systemati-
sche Untersuchung von rund 1.000 ma-
kuladegenerierten Spenderaugäpfeln
(Bulbi). Tatsächlich ergab die histolo-

gisch-morphometrisch-ultrastrukturel-
le 1.000-Bulbi-Analyse, daß neben fein-
sten Ablagerungen auf dem Gelben
Fleck (Macula lutea), im gesunden Auge
dem Punkt der größten Sehschärfe,
wahrscheinlich auch und vor allem die
im Alter nachlassende Spannkraft der
Aderhaut zum Verlust der Sehkraft
beiträgt. Ob sich dieser Prozeß mit ge-
eigneten revitalisierenden Präparaten
bremsen, im Idealfall sogar stoppen
läßt, untersucht Spraul zunächst an
Zellkulturen.

Seine Arbeiten wurden bereits na-
tional und international gewürdigt. Bei
der Endausscheidung des Chibret In-
ternational Award ging Spraul als stol-
zer Sieger hervor. Diese alle 2 Jahre aus-
geschriebene, mit 35.000 US-Dollar do-
tierte Ehrung gilt als einer der renom-
miertesten Forschungspreise der Au-
genheilkunde. ❒

Quelle: Pressestelle der Universität Ulm, Infor-

mationsdienst Wissenschaft (idw)

Wenn die Macula lutea degeneriert 
und die Aderhaut erschlafft
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