
Arc
hive

 of
 S

ID

www.g3m.ir

مرجان مجتبوی نائینی، صادق ولیان بروجنی، مرتضی هاشم زاده چالشتری

3011

گیرنده هـای کبـدی ایکـس (LXRs)، از جملـه فاکتورهـای رونویسـی 

فعال شـونده توسـط لیگاند متعلـق به ابر خانـواده گیرنده هورمونی 

هسـته ای هسـتند، كـه در فراینـد هـای متابولیسـم سـلولی، تكثیـر 

سـلولی، تمایـز و پاسـخ ایمنـی درگیرنـد (۱). گیرنده هـای هورمونـی 

بـه  پاسـخ  امـكان  مربوطـه  لیگاند هـای  بـه  اتصـال  بـا  هسـته ای 

سـیگنال های خـارج سـلولی را بـرای سـلول ها فراهـم می کنند، این 

ابـر خانـواده حـاوی گیرنده هایـی بـرای هورمون های اسـتروئیدی، 

هورمون هـای تیروئیـدی، ویتامیـن D و رتینوئیـد هاسـت (۲). ایـن 

گیرنده هـا در سـال ۱۹۹۴ در cDNA کبـد  رات شـناخته شـد (۳). 

LXRβ هسـتند(۴).  LXRα و ایزوفـرم هـای گیرنـده کبـدی ایکـس

و ریه هـا  و  کلیـه  روده،  بافـت چربـی،  کبـد،  طحـال،  در   LXRα

LXRβ در تمـام بافت هـا بیـان مـی شـوند(۳،۵،۶،۷).  پـس از جـدا 

۱ در سـال ۱۹۹۴ بـه عنـوان گیرنـده ای كـه  PPRα (NR1C1) سـازی

منجـر بـه تكثیـر پـر اكسـی زوم هـا در هپاتوسـیت های جونـدگان 

گیرنده های کبدی ایکس (LXRs)، از جمله فاکتورهای رونویسی فعال شونده توسط لیگاند متعلق به ابر خانواده گیرنده هورمونی هسته ای  چکیده/

هستند، كه بیان ژن های درگیر در هموستاز کلسترول را تنظیم می کند. ایزوفرم های LXRα وLXRβ با فعال سازی هترودایمر گیرنده های رتینوئید 

ایکس (RXR) و تشـکیل کمپلکس LXR/RXR به یک "عنصرپاسـخ LXR" در ناحیه پروموتور ژن های هدف متصل شـده و عمل خود را انجام می دهند.

عمل اصلی  LXRs تنظیم متابولیسم کلسترول است.

آگونیست های طبیعی شامل مشتقات کلسترول اکسید شده هستند که اکسی استرول نامیده می شوند. در سال های اخیر،   LXRs تنظیم کننده های 

مهم رونویسی متابولیسم کربوهیدرات ها و لیپید ها شناخته شده اند. گیرنده های کبدی ایکس به عنوان حس گرهای استروئیدی (کلسترولی) عمل 

می کنند به طوری که از طریق تحریک انتقال معکوس کلسترول و فعال شدن برگشت اسیدهای صفراوی در کبد از اضافه بار کلسترول سلولی جلوگیری 

می کنند. این نتایج منجر به شـناخت آگونیسـت های LXR به عنوان یک عامل ضد بیماری تصلب شرائین در موش های آترواسـکروزیس شـد. 

در این مقاله، ساختار و مکانیسم فعالیت  LXRs، آگونیست های و آنتاگونیست های آن، تنظیم بیان  LXR و نقش این گیرنده ها در متابولیسم کلسترول 

را بحـث خواهیـم کـرد. هـدف ایـن مقاله خلاصـه کردن اطلاعات پایـه ای در مـورد پاتولـوژی و فیزیولـوژی  LXR،همراه با نقش اختصاصـی آن ها در 

متابولیسم کلسترول و بیماری های مربوط به آن می باشد. 

واژگان کلیــدی: گیرنده هـای کبـدی ایکـس (LXRs)؛ گیرنده هـای 
هسـته ای و سیتوپلاسمی۰؛ متابولیسم کلسترول؛ آترواسکلروزیس.
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LXR هـا عوامـل كلیـدی در تنظیـم هموسـتازی كلسـترول، متابولیسـم 

گلوكـز و لیپیـد و نیـز پاسـخ های ایمنـی و التهابـی هسـتند و تـوازن 

انـرژی بـدن را تحـت تأثیـر قـرار می دهنـد. 

LXR هـا تنظیـم متابولیسـم كلسـترول اسـت. ایـن  عملكـرد اصلـی 

گیرنده هـا اثـرات حفاظتـی زیـادی را در برابـر بـار زیـاد كلسـترول 

اعـمال می کننـد كـه ایـن اثـرات شـامل مهـار بـاز جـذب كلسـترول 

روده ای، تحریـك خـروج كلسـترول سـلول به صـورت لیپوپروتئین های 

با چگالی بالای پلاسـما از طریق ناقل های ABCA1  و ۵ABCG1 ، انتقال 

آن بـه كبـد، تبدیـل شـدن بـه اسـید های صفـراوی و دفـع آن اسـت 

(۱۶).  در ماکروفاژها، جذب لیپوپروتئین های اكسـید شـده از طریق 

گیرنده هـای نظافتچـی، منجـر به فعال شـدن رونویسـی LXR ها و القا 

ژن هایـی مثـل ABCA1 و apoE شـده كـه حـذف كلسـترول را از سـلول 

تسـهیل می کننـد (۱۷). عـلاوه بر ایـن، "پروتئین ترانسفرفسـفولیپید" 

۶ كـه تعدیل گـر دیگـری در متابولیسـم لیپوپروتئین هـای بـا چگالـی 

بـالا بـوده و در انتقـال معکـوس كلسـترول نقش دارد، یـك ژن هدف 

مسـتقیم بـرای LXR در ماکروفاژهاسـت (۱۸).

فعال شـدن LXR التهـاب را مهـار می کنـد. LXR بیـان ژن هـای متعـدد 

،iNOS ،درگیـر در واکنش هـای التهابـی، مثـل بعضـی از سـیتوكین ها

كموكین هـای  و  متالوپروتئیناز هـا  ماتریكـس  و  سیكلواكسـیژناز۲ 

PPRγ (NR1C3) , (NR1C2) PPRβ/δ  می شـود، دو ایزوتیـپ مرتبـط

نیـز مشـخص شـدند(۸). اولیـن بـار PPR از كبـد موش كلون شـد، به 

دنبال آن سـایر هومولوگ های PPR در سـایر گونه ها كلون شـدند(۹).

الگـوی بیانـی وسـیع امـا ویـژه بافتـی PPR هـا نشـان دهنـده نقـش 

 PPRα .تنظیمـی آن هـا بـر روی عملكرد هـای متنـوع سـلولی اسـت

در بافت هایـی كـه اسـید چـرب را بـه میـزان زیـادی تجزیـه می کنند 

بیـان می شـود مثـل كبد، قلـب، بافـت چربی قهـوه ای، كلیـه و روده. 

ایـن گیرنـده در تنظیم بیـان ژن های كد كننـده پروتئین های دخیل در 

جـذب اسـید های چرب آزاد، بتا اكسیداسـیون و جا به جایی كلسـترول 

در بافت هـای چربی سـفید  PPRγ سـلولی نقـش دارد. ایزوفـرم هـای

و قهـوه ای باعـث تمایـز آدیپوسـیت و ذخیـره لیپیـد می شـوند و در 

بافت هایـی مثل بافـت قلبی، ماهیچه اسـكلتی، روده، ماهیچه صاف 

عـروق، ریـه، سـینه، تخمـدان، تیروئیـد، كلون و پروسـتات نیـز یافت 

شـده اند.PPRβ/δدر تمـام بافت هـای آزمایـش شـده شناسـایی شـده 

اسـت و در تنظیـم هوموسـتازی انـرژی، ترموژنزیـس و تكثیـر و تمایز 

كراتینوسـیت نقـش دارد (۸,۱۰,۱۱).

 RXR می کننـد.  عمـل   RXR بـا  صـورت هترودیمرهایـی  بـه  هـا   LXR

یـك فاكتـور مشـترك بـرای چندیـن گیرنـده هسـته ای شـامل گیرنـده 

فعـال كننـده تكثیـر پراكسـیزومی، گیرنـده فارنسـوئید ایكـس۲ ، گیرنده              

LXR/RXR  .(۱۲) و گیرنـده هورمـون تیروئیـد اسـت (VDR) D  ویتامیـن

یـك هترودیمـر مجاز اسـت كه ممكن اسـت از طریق آگونیسـت LXR یا 

آگونیسـت RXR (۹- سـیس اسید رتینوئیك ۳، فعال شود. استفاده هم زمان 

۴و RXR منجر به پاسـخی شـدید تر نسبت به زمانی  LXR آگونیسـت های

می شـود كـه هـر یـك از آگونیسـت هـا بـه تنهایـی مـصرف می شـوند. 

كمپلكس LXR/RXR به یك "عنصر پاسخ LXR"  در ناحیه پروموتر ژن های 

هـدف متصل مـی  شـود (۱۳). 

توالـی LXRE تكـرار مسـتقیمی (DR-4) از توالـی DNA اسـت كـه حاوی 

دو توالی شـش تایی GGTC كه توسـط یك فاصله انداز ۴ نوكلئوتیدی 

جـدا شـده اند، می باشـد (۱۴). یـك مدل سـه مرحله ای بـرای توصیف 

فعالیـت LXR هـا پیشـنهاد شـده اسـت. بر طبـق این مـدل، در غیاب 

توسـط  رونویسـی  القـای  از  مانـع  کننده هـا  مهـار  كمـك  لیگانـد، 

هترودیمـر LXR/RXR می شـوند. اتصـال لیگانـد منجـر بـه جـدا شـدن 

كمـك مهـار کننده هـا و شروع رونویسـی می شـود و بـا اتصـال كمـك 

فعـال کننده هـا رونویسـی به میزان زیـادی تحریك می شـود (۱۳,۱۵)

(شکل۱).

 (X گیرنـده رتینوئید) LXRs. RXR شـکل ۱: مکانیسـم تنظیم رونویسـی بامیانجی گـری
.(۱۳)(LXR عنـصر پاسـخ) LXRE و

2. Farnesoid X Receptor: FXR
3. 9-cis retinoic acid
4. LXRE: LXR response element
5. TP-binding cassette (BC) transporter
6. PLTP: phospholipid  transfer  protein.

نقش مولکولی LXRs در متابولیسـم کلسـترول
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آگونیسـت های  LXR بیـان ایـن آنزیم هـا را هـم بـه صـورت مسـتقیم 

و هم  از طریق تحریكSREBP-51c،  كه به "عنصر پاسـخ اسـترول"  ۹درون 

لیپوژنیـك  آنزیم هـای  ایـن  كننـده  كـد  ژن هـای  پروموتـری  نواحـی 

متصـل می شـود، افزایـش می دهنـد. ایـن اثـر منجـر بـه افزایـش تری 

گلیسریدهـای پلاسـما بعـد از تجویـز طولانـی مـدت لیگانـد هـای 

می شـود(۲۳).  LXR مصنوعـی 

آگونیسـت های ایـن گیرنده حساسـیت به انسـولین را افزایـش داده و 

ترشـح انسـولین را تحریـك می کننـد. ایـن گیرنده ها در كنـترل LXR ها 

در كنـترل ترشـح رنیـن، جلوگیری از تشـكیل بتـا آمیلوئید در دسـتگاه 

عصـب مركـزی، تنظیـم عملكـرد غـدد جنسـی و اسـتروئید سـازی در 

گناد هـا و غـدد فـوق كلیـه، اثـر بـر تكثیـر و تمایـز كراتینوسـیت ها و 

مهـار تكثیر سـلول هـای تومـوری، نقش دارنـد (۲۴).

آگونیسـت های درون زاد LXR، کلسـترول اکسـید شده هستد که مهم 

22(R)-hydroxycholesterol، 20(S)-hydroxycholesterol ترین آنها

(واسطه در سنتز هورمون اسـتروئید)، hydroxycholesterol-(S)24    (تولید 

24(S),25-              ،(شده در مغز، اکسی استرول اصلی پلاسمای انسانی

  epoxycholesterol (فـراوان در کبـد) کـه بـرای اتصـال و تحریـک 

فعالیـت رونویسـی LXRs درغلظـت درداخـل محـدوده فیزیولوژیـک 

(۷,۱۰) عمـل مـی کنند (۲۵).

D گلوکز و D گلوکز۶فسفات، آگونیست های درون زاد LXR هستد که 

با اکسـی اسـترولها مقایسـه می شـوند. به هرحال این نتایج، سـوالاتی 

پیرامـون ناتوانـی گلوکز، متابولیت ها و تعامـل کوفاکتورهای LXRα و

و فقـدان درگیـری LXRs در تنظیـم ژن هـای حسـاس به گلوکز  LXRβ

در کبد بیـان می کنند (۲۶,۲۷).

 LXR ازآگونیسـت مصنوعـی عـلاوه برلیگاندهـای طبیعـی، تعـدادی 

توسـعه یافتـه اند که عبارتنـد از : T0901317 و GW3965. این دو اغلب 

در مطالعـات تجربـی اسـتفاده می شـوند که ارزش هـای EC۵۰ برای 

در محـدوده نانـو مـولار بسـیار کـم نشـان داده شـده  LXRβ و LXRα

(pregnane X receptor) PXR  ,T0901317 اسـت (۲۷,۲۸). آگونیسـت 

را نیـز فعال می کنـد (۲۹).

اسـیدهای چـرب غیراشـباع (PUF) در سـلول های مختلـف بـه عنـوان 

آنتاگونیسـت LXR گزارش شـد (۳۰,۳۱). با وجود این، اثر آنتاگونیسـت 

LXR در هپاتوسـیت هـا و کبـد جوندگان تایید نشـده اسـت (۳۲,۳۳). 

مهـار   LPS و  βIL-1، TNF-α تحریـكات بـه  پاسـخ  در  را  گوناگـون 

می کنـد. LXR بـه طـور مثبـت بیـان آرژینـازII ۷ را تنظیـم می کنـد، 

اثـرات   NO سـیگنالی مسـیر  كـردن  آنتاگونیـزه  از طریـق   IIآرژینـاز

 .(۱۷,۱۹) دارد  التهـاب  مهارکنندگـی 

آگونیسـت های  می کنـد.  تنظیـم  نیـز  را  گلوكـز  متابولیسـم   LXR

مصنوعـی LXR تحمـل گلوكـز را در مدل هـای دیابتی جونـدگان بهبود 

می بخشـند. LXR هـا ژن هـای درگیـر در تولیـد گلوكـز، مثـل PEPCK را 

مهـار كـرده و ژن هـای درگیر در بكار گیـری گلوكز، مثل گلوكوكیناز را 

GLUT4 بیان LXR ،در هپاتوسـیت ها فعال می کنند. در آدیپوسـیت ها

را القـا می کنـد كـه منجـر به افزایـش باز جـذب گلوكز می شـود. بهم 

خـوردن تـوازن انرژی و متابولیسـم لیپید و گلوكز ممكن اسـت منجر 

بـه شـماری از بیماری هـا شـامل آترواسـكلروزیس، چاقـی و دیابت ها 

.(۱۹) شود 

 LXRساختارژنتیکی
پروتئیـن LXR حـاوی ۴ دامنـه اسـت: ۱- یـك دامنـه بـا وظیفـه ایجـاد 

فعالیـت بـه صـورت مسـتقل از لیگانـد در انتهای آمینـی (F-1)، كـه 

ممكـن اسـت رونویسـی را در غیـاب لیگانـد تحریـك كنـد،  ۲- یـك 

دامنـه اتصـال بـه DNA كـه حـاوی دو موتیـف انگشـت روی اسـت، 

۳- یـك دامنـه اتصـال بـه لیگانـد آب گریـز كه بـرای اتصال بـه لیگاند 

و دیمریزاسـیون گیرنـده ضروری اسـت و ۴- یـك توالـی فعال سـازی 

وابسـته بـه لیگانـد در انتهای كربوكسـیلی كه رونویسـی را در پاسـخ 

بـه اتصـال لیگانـد تحریـك مـی  کنـد (۲۰,۲۱,۲۲). 

LXR آگونیست ها و آنتاگونیست های طبیعی و مصنوعی
آگونیسـت های LXR سـنتز اسـید چـرب (لیپوژنز) را از طریـق افزایش 

كـو آنزیـم A كربوكسـیلاز"۸ ،  "اسـتیل  بیـان چندیـن آنزیـم شـامل 

می کنـد.  تحریـك   stearoyl-Co desaturase-1 و   fatty acid synthase

شکل ۲: بالا)ساختارپروتئینی PPRγ انسانی، پایین) دامنه های آن (۲۰)

7. rginase II
8.  Acetyl-coenzyme A carboxylase
9. Sterol Response Element: SRE

فاطمه کاظمی نسب، کامران قائدی، سید محمد مرندی و همکاران

www.SID.ir



Arc
hive

 of
 S

ID

ژنتیک در هـزاره سـوم. سـال یازدهم  / شمـاره ۱

فراوانی آللی D7S2420 در جمعیت ایرانی

3014

جذب کلسترول از روده :
BCG8 نقـش کلیـدی در جذب کلسـترول رژیم غذایی  ژن هـای  BCG5و

از روده دارد. ایـن انتقـال دهنده ها روی غشـای بالایی اینتروسـیت ها 

جـای دارنـد و عمـل اصلـی آن هـا انتقـال کلسـترول جـذب شـده بـه 

لومـن روده ها اسـت (۳۶). اساسـا بیـان هـر دو ژن BCG5 و BCG8 پس 

از فعـال سـازی LXR در روده مـوش و اینتروسـیت انسـان رخ مـی دهد 

(۳۷,۳۸,۳۹). در نتیجـه آگونیسـت LXR باعـث کاهش جذب کلسـترول 

روده ای در مـوش هـا مـی شـود (۵,۳۹). ایـن اثـر مرتبـط بـا افزایـش 

بیـان ژن ABCA1 در اینتروسـیت ها اسـت (۵). به هرحـال، آزمایش های 

بعـدی روی موش هـای فاقـد هـردو ژن ABCA1 یا BCG5 و BCG8 نشـان 

LXR داد که تنها فعالیت این انتقال دهنده ها که ناشـی از فعال شـدن

هسـتند، می تواننـد در تحریـک جذب کلسـترول روده ای نقش داشـته 

باشند(۴۰).

انتقال معکوس کلسترول :
براسـاس مطالعات اخیر مراحل انتقال معکوس کلسـترول عبارتنـد از: ۱) 

خروج کلسـترول از سـلول روی آپولیپوپروتئین     po-I) -Iعاری از لیپید۱۰  یا 

دارای حداقـل لیپیـد۱۱  کـه این فرایند توسـط ناقـلABCA۱  ۱۲ میانجری 

گری شـده و به تشـکیل ذرات Pre Beta HDL منجر می شـود (۴۱).

 ۲) خـروج بیشـتر کلسـترول بـهPre Beta HDL و تشـکیل ذرات صفحـه 

ای بزرگ تـر HDL، ۳) اسـتریفه شـدن کلسـترول از طریـق آنزیـم لسـیتین 

کلسـترول اسـیل ترانسفراز۱۳  که منجر به سـاخت HDL کروی می گردد. 

اسـیدهای چرب غیراشـباع (PUF) عنصر تنظیم کننده رونویسی اتصال 

پروتئیـن (SREBP)، ژن هـای هدف LXR، فعالیـت LXRα را متوقف می 

.(۳۳) کند 

فعالیـت LXR نـه تنهـا توسـط آگونیسـت و آنتاگونیسـت ها، بلکـه بـا 

تغییـرات بیـان گیرنـده، تنظیـم می شـود. 

 (LXRβ نـه LXRα (ولـی مطالعـات متعـدد نشـان داده انـد کـه بیـان

LXRE توسـط یک مکانیسـم خود تنظیمی کنترل شـده اسـت. فعالیت

توسـط ایزوفـرم LXR فعـال مـی شـود (۳۴). آگونیسـت های طبیعـی 

در ماکروفاژ انسـان، سـلول های  LXRα LXR باعـث افزایـش بیان ژن

چربـی، سـلول های کبـدی، فیبروبلاسـت های پوسـت و میوسـیت ها 

می-شـود (۳۴). فعالیـت LXRE در ژن LXRα مـوش شـناخته شـد و 

در بافـت چربی سـفید اما نه  LXRα ،وجـود مکانیسـم خودتنظیمـی

در عضلـه اسـکلتی تیمارشـده بـا T0901317 بیان شـده اسـت (۳۵).

انتقال و متابولیسم کلسترول :

شناسـایی اکسـی اسـترول به عنـوان لیگاندهـای درون زای LXR به این 

مـورد اشـاره مـی کنـد کـه ایـن گیرنـده هـا در تنظیـم بیـان ژن هـای 

درگیـر در هموسـتاز کلسـترول نقـش دارد. ژنـی کـه توسـط LXR هـا 

تنظیـم مـی شـود شـامل CYP7a1 اسـت کـه از عوامل محـدود کننده 

سرعـت آنزیـم هـا درسنتزاسـید صفراوی کبد مـی باشـد. بنابراین اکثر

مطالعـات نشـان مـی دهند کـه LXR ها، بیان مجموعـه ای از ژن های 

درگیـر در حمـل و نقـل کلسـترول و متابولیسـم را تنظیـم مـی کنـد. 

درسـال هـای اخیـر LXR هـا بـه عنـوان حـس گرهـای کلیـدی سـطوح 

اسـتروئیدی داخل سـلولی شناخته شـده است که باعث سـازوکارهای 

مختلف تطبیقی در پاسـخ به مقدار بیش از حد کلسـترول می شـود. 

ایـن مکانیسـم هـا شـامل تحریک فراینـد انتقـال معکوس کلسـترول، 

مهـار بـاز جـذب کلسـترول روده ای و جلوگیـری از سـنتز کلسـترول 

اسـت (۲۵). ژن هایـی کـه توسـط LXRs تنظیـم می شـوند و درانتقال 

و متابولیسـم کلسـترول نقـش دارند شـامل :

TP-Binding cassette transporters, apo-I - apolipoprotein -I, 

Ch - cholesterol, CYP7a1 -cholesterol 7-a-hydroxylase, HDL 

- high density lipoprotein, NPC proteins - Niemann-Pick 

Cproteins, NPC1L1 - Niemann-Pick C1 like 1 protein

شکل ۳: نقش LXRs در انتقال ومتابولیسم کلسترول (۱۳).

10. Free-Lipidated
11. Poorly-Lipidated 
12. ATP-Binding cassette transporter protein
13 .LCAT
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افزایـش جریـان کلسـترول از سـلول های مختلـف از جملـه ماکروفاژهـا، 

فیبروبلاسـت هـای اولیه، سـلول هـای Caco-۲، هپاتویسـت هـای اولیه، 

آدیپوسـیت هـای 3T3-L1 و سـلول هـایHepG2 می شـود (۴۳).

ژن دیگـری کـه در هموسـتاز کلسـترول نقـش مهمـی ایفـا می کنـد 

LXRβ تنظیـم مـی شـود، ژن  و بـه طـور مسـتقیم توسـط LXRα و

poE اسـت. آپولیپوپروتئیـن E روی سـطح پلاسـمای لیپوپروتئین هـا و 

لیگانـد گیرنـده LDL قـراردارد. آپولیپوپروتئیـن E بـرای جـذب بقایای 

لازم   HDLs از زیرگروه هـای  و بخشـی   VLDL شـیلومیکرون کبـدی، 

اسـت. همچنیـن از طریـق ABCA1 بـه عنوان پذیرنده خارج سـلولی 

بـرای کلسـترول عمـل مـی کنـد (۴۴). بنابراین، LXR هـا از دو طریق 

انتقـال معکـوس کلسـترول را تحریـک می کننـد کـه عبارتنـد از : ۱) 

افزایـش بیـان ژن ABCA1 ۲) افزایـش پذیرنده هـای کلسـترول خـارج 

 .(۴۵) E سـلولی در دسـترس ماننـد آپولیپوپروتئیـن

نتیجه گیری :
ازآنجائیکـه فعـال شـدن LXR هـا توسـط لیگانـد مصنوعـی می توانـد 

منجـر بـه تغییـرات متعـددی در پروفایـل بیـان ژنی سـلول ها باشـد، 

ایـن ویژگی می تواند یک قدرت دارویی محسـوب شـود. فعال شـدن 

LXR باعث خروج کلسـترول از ماکروفاژها و انتقال معکوس کلسـترول 

مـی شـود که این امـر منجر به اثرات ضد آترواسـکلروزیس می شـود.

تصلـب  بیـماری  درمـان  در  دارویـی  نقـش   GW3965 و    T0901317

شرائیـن در موش هـای آترواسـکلروزیس دارد.

۴) بالـغ شـدن HDL یعنـی تشـکیل ذرات بزرگـتر HDL توسـط کسـب 

و اسـتریفه شـدن بیشترکلسـترول از لیپوپروتئین هـای دیگـر یا توسـط 

ترکیب با ذرات کوچکتر HDL و۵) تغییر شـکل HDL بالغ توسـط عمل 

کلسـترول استرترانسـفرپروتئین (CETP)، فسـفولیپید ترانسـفرپروتئین 

(PLTP)، لیپـاز کبـدی وگیرنده هـای رفتگر ۱۴ نوع   BI (SR-BI )با تشـکیل 

ذرات HDL و آپولیپوپروتئین هـای -Iدارای حداقـل لیپیـد (۴۲).

حـذف کلسـترول از ارگانیسـم تقریبـا بـه طـور انحصـاری در کبـد رخ 

مـی دهد. بنابراین، کلسـترول اضافی از سـایر بافت هـا باید از طریق 

ذرات HDL یـا آپولیپوپروتئین هـای فاقـد چربـی بـه سـمت کبد حمل 

شـود تـا بـه صـورت صفـرا دفـع شـود. ایـن فرایند"انتقـال معکـوس 

کلسـترول" ۱۵ امیده می شـود. LXRα نقش حیاتی در حفظ هموسـتاز 

کلسـترول کبـدی ایفا مـی کند. 

پیشـنهاد شـده اسـت که LXR ها، انتقال معکوس کلسـترول را تنظیم 

می کند. این مرحله از این فرایند، جریان کلسـترول از سـلول هاسـت 

کـه عمدتـا بـه واسـطه انتقـال دهنـده ای ABCA1 و ABCG1 انجـام 

مـی پذیـرد. ABCA1، کلسـترول و فسـفولیپیدها را از غشـای پلاسـما

(apo1) انتقال مـی دهد. این  بـه آپولیپوپروتئیـن هـای فاقـد چربـی۱۶ 

انتقـال دهنـده هـا نقـش مهمـی در تشـکیل ذرات HDL نابالغ کبدی 

HDLs انتقال کلسـترول به ABCG1 ایفـا مـی کنـد. ازطرف دیگـر، عمـل

اسـت(۳۷). مطالعات متعدد نشـان داده اند که آگونیسـت های طبیعی 

و مصنوعـی باعـث افزایش بیـان ژن هـای ABCA1 و ABCG1 و همچنین 

14 . Tangier
15. Reverse Cholesterol Transport
16 . Lipid-free apolipoprotein
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