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Sammendrag

Bakgrunn. Blant mange kjente risikofak-
torer for hjerte- og karsykdommer har 
oksidert LDL (oks-LDL) kommet opp 
som en ny og interessant faktor. 
«Scavenger-reseptorer» er en gruppe 
reseptorer på overflaten av ulike celle-
typer i karveggen, og de har spesiell 
høy affinitet for oks-LDL. Den kanskje 
mest betydningsfulle scavenger-resep-
toren innen hjerte- og karsykdom er tro-
lig lektinlik oksidert LDL- reseptor, 
LOX-1.

Materiale og metode. Det gis en gene-
rell oversikt over scavenger-reseptorer 
med spesiell vekt på LOX-1 og dens 
betydning ved hypertensjon, hjerte-
svikt, aterosklerotisk hjerte- og karsyk-
dom og diabetes mellitus, basert på 
egne studier og litteraturstudier.

Resultat og fortolkning. LOX-1 finnes 
på celler i aterosklerotiske plakk, og 
reseptoren akkumuleres under utviklin-
gen av slike plakk både hos dyr og men-
nesker. Videre er denne reseptoren 
spesielt høyt uttrykt ved hypertensjon, 
hyperhomocysteinemi og ved diabetes 
mellitus. Data tyder på at det er et kom-
plekst samspill mellom LOX-1 og en 
rekke ulike prosesser som proinflam-
masjon, lipidakkumulering og oksidativt 
stress. En fremtidig behandling som tar 
sikte på å redusere nivået av LOX-1, 
kan få stor betydning for utvikling av 
hjerte- og karsykdommer på lengre sikt. 
De hittil mest lovende kandidater 
i behandlingsøyemed er statiner og 
PPARγ-agonister, som tiazolidiner.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen 
på www.tidsskriftet.no

Oppgitte interessekonflikter: Ingen

I denne artikkelen gis det en generell over-
sikt over scavenger-reseptorer med spesiell
vekt på LOX-1 og dens betydning ved hy-
pertensjon, hjertesvikt, aterosklerotisk hjerte-
og karsykdom og diabetes mellitus. Artikke-
len er basert på egne studier og ikke-syste-
matisk gjennomgang av litteratur ved bruk
av PubMed (søkeord LOX-1).

Scavenger-reseptorer
Den opprinnelige definisjonen av betegnel-
sen «scavenger receptor» er reseptorer som
medierer opptak av modifiserte proteiner
ved hjelp av endocytose. Scavenger-resepto-
rer er høyt konserverte proteiner som karak-
teriserer en superfamilie bestående av løse-
lige eller membranbundne reseptorer. Det
finnes mange medlemmer av scavenger-
reseptorfamilien, og de har vist seg å uttryk-
ke bred ligandspesifisitet (e-tab 1) (1). Re-
septorene kan gjenkjenne modifiserte for-
mer for LDL, slik som oksidert LDL (oks-
LDL), acetylert-LDL og malenylert-LDL, i
tillegg til polysakkarider og fosfolipider.

LOX-1 reseptoren
Sawamura og medarbeidere klonet i 1977 en
ny scavenger- reseptor for oks-LDL fra vas-
kulære bovine endotelceller (2). Reseptoren
er et membranprotein som strukturelt tilhø-
rer C-type lektin-familien. Derfor betegnes
reseptoren som lektinlik oksidert LDL-re-
septor, LOX-1. Reseptoren uttrykkes i stor
grad i intima i aorta, placenta, lunger, bein-
marg, sentralnervesystemet, testis, nyrer og
lever.

LOX-1 fungerer primært som reseptor for
oks-LDL, som bindes, internaliseres og som
deretter gjennomgår en proteolytisk degra-
dering. I tillegg binder den også delipidisert
oks-LDL, noe som betyr at reseptoren gjen-
kjenner proteindelen av oks-LDL.

Binding av oks-LDL til denne reseptoren
induserer mange andre hendelser i cellen,
som aktivering av NF-κB, oppregulering av
monocytt kjemoattraktant protein-1, og en

reduksjon av NO. I tillegg til oks-LDL, in-
kluderes også andre ligander for LOX-1;
poly-anione komplekser, aldrende/apopto-
tiske celler, aktiverte plater, bakterier og
AGE-proteiner (1).

Inflammatoriske cytokiner, så vel som
forbolester, angiotensin II (ang-II), oks-
LDL og dens aterogene fettinnhold, samt
skjærekrefter, kan oppregulere uttrykket av
reseptoren. Oks-LDL-opptak via denne re-
septoren, kan være involvert i aktivering av
endotelet og dermed bidra til en dysfunksjon
i aterogenesen (e-tab 2).

Patofysiologisk 
betydning av LOX-1
LOX-1 er uttrykt på endotelceller som dek-
ker tidlige aterosklerotiske lesjoner og på
makrofager og glatte muskelceller som har
hopet seg opp i intima i avanserte ateroskle-
rotiske plakk. Dette indikerer reseptorens
viktige rolle både som en initiator og som en
akselerator for danning av aterosklerotiske
lesjoner.

Hypertensjon
Hypertensjon har lenge vært kjent som en
risikofaktor for utvikling av aterosklerose,
men sykdomsmekanismen er ennå ikke kart-
lagt. Det et allment kjent at hypertensjon
skyldes en endotelial dysfunksjon hvor en-
dotelial vasodilatasjon – vasokontraksjon er
i ubalanse (3). Uttrykket av LOX-1 er sterkt
korrelert til sykdommer assosiert med hy-
pertensjon (4). Det er funnet økt uttrykk av
LOX-1 i blodkar fra hypertensive dyr og
mennesker, noe som tyder på en kobling
mellom denne reseptoren og hypertensjon
(5). Angiotensiner, og spesielt ang-II, er
sammen med oks-LDL involvert i ateroskle-
roseutvikling (6). Det er vist at pasienter
med forhøyede serumverdier av ang-II, og

! Hovedbudskap

■ LOX-1 kan være et diagnostisk verktøy 
for påvisning av aterosklerose

■ LOX-1 er en overflatereseptor primært 
for opptak av oks-LDL

■ LOX-1 induserer endotelial dysfunksjon 
og danning av skumceller

■ Oks-LDL og oksidativt stress er nøkkel-
faktorer i ateroskleroseutviklingen
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som samtidig har autoantistoffer mot oks-
LDL, har økt risiko for akutt hjerteinfarkt
(7). I tillegg er det rapportert at høye verdier
av serum-lipider, spesielt LDL, øker angio-
tensin-1 (AT1)-reseptoren, og en aktivering
av AT1 er forbundet med utvikling av atero-
sklerose i karveggen. Blokkering av AT1-re-
septoren er dokumentert å redusere risiko
for akutt hjerteinfarkt.

Oksidativt stress – LOX-1-syklus
LOX-1-stimulering (oks-LDL) har vist å ge-
nerere frie radikaler (8). Homocystein er en
aterogen substans hos mennesker. Man
mener den kan virke gjennom oksidativt
stress, og den er funnet positivt korrelert
med forekomst av prematur kardiovaskulær
sykdom (9). I pasienter med hyperhomo-
cysteinemi fant vi nylig signifikant høyere
uttrykk av LOX-1 i perifere mononukleære
celler fra blod (PBMC) sammenliknet med
matchede kontroller (10). Nagase og med-
arbeidere viste også i endotelceller in vitro
en konsentrasjonsavhengig økning av LOX-
1-uttrykket etter homocysteinstimulering
(5).

Data tyder på at LOX-1 oppreguleres av
stimuli assosiert med oksidativt stress (11,
12). Oksidativt stress er ofte en bakenforlig-
gende årsak til – og en pådriver av – en rekke
ulike patologiske prosesser. En «oksidativt
stress-syklus» er foreslått når det gjelder
LOX-1; oksidativt stress øker LOX-1-nivået
og en stimulering av LOX-1-reseptoren re-
sulterer i et ytterligere økt oksidativt stress.
Dette vil igjen forårsake en progrediering av
sykdom i eksempelvis karvegg. Denne type
syklus underbygges av immunfarging av
aterosklerotisk plakk som viser en betydelig
kolokalisering av LOX-1-reseptoren og dens
lipoproteinderiverte ligander. Videre har Co-
minacini og medarbeidere blant annet vist at
ved binding av oks-LDL til LOX-1 resepto-
ren, blir transkripsjonsfaktoren NF-κB akti-
vert samtidig som intracellulære reaktive
oksygenforbindelser (ROS) øker (9).

Inflammasjon
CD40/40L-signalering spiller en sentral rol-
le i ateroskleroseutviklingen ved at den akti-
verer ulike proinflammatoriske veier. Nylig
ble det vist at oks-LDL via LOX-1 gav en
oppregulering av CD40/CD40L-signalering
i endotelcellekulturer. Denne LOX-1-me-

dierte effekten på CD40/40L ble videre
funnet å være avhengig av proteinkinase-Cα
(PKCα). Det er også klare data som viser at
TNF-α øker nivået av LOX-1 (13). TNF-α
er en inflammatorisk signalsubstans som er
underlagt den redoks-sensitive transkrip-
sjonsfaktoren NF-κB på gennivå og er i til-
legg selv en aktivator av NF-κB (14). Med
andre ord, vil en inflammasjon muliggjøre
en potensering av LOX-1-uttrykket i karveg-
gen. I tråd med dette viser immunhistokje-
miske analyser av aterosklerotisk materiale
at TNF-α og LOX-1-uttrykkene korrespon-
derer (15).

Vi har nylig vist at oksidativt stress-mar-
køren, 8-isoprostan, gav en kraftig utskilling
av det proinflammatoriske kjemokin IL-8 og
en økt MMP-aktivitet i makrofager, uten at
LOX-1- gen- eller proteinuttrykket ble end-
ret (16, 17). I motsetning, har vi i en annen
cellemodell funnet at 8-isoprostan både øker
genuttrykket og aktiviteten av LOX-1-resep-
toren, trolig via en mekanisme som involve-
rer NF-κB signalveien (12). Anti-inflamma-
toriske signalstoffer er kjent for å dempe
virkningen av proinflammatoriske stimuli.
LOX-1 synes derimot ikke å bli påvirket av
antiinflammatoriske cytokiner slik som IL-
10 etter oks-LDL-stimulering av humane
makrofager (18).

Nye studier viser også at LOX-1 er et ad-
hesjonsmolekyl som binder opp leukocytter
i sirkulasjon. En slik egenskap kan tyde på at
LOX-1 også er involvert i leukocyttrekrutte-
ring i blant annet karvegg ved tidlig inflam-
masjon. LOX-1 kan dermed være en viktig
initiator i en aterosklerotisk prosess.

Aterosklerose
Aterosklerose er en multifaktoriell prosess
hvor lipider og inflammasjon spiller en ve-
sentlig rolle. Ett av de første tidlige trinn i en
slik utvikling, ved siden av inflammatorisk
reaksjon i karveggen, er lipiddeponering i
karvegg og en transformasjon av makrofager
til såkalte skumceller. Reseptorer involvert i
et slikt lipidopptak er scavenger-reseptorer,
som inkluderer LOX-1. Immunfarging fra
aterosklerotisk materiale, både fra dyr og
mennesker, viser at LOX-1 uttrykkes i et ka-
rakteristisk mønster. I tidlige lesjoner viser
endotelet en betydelig farging, noe som kan
tolkes som at LOX-1 er en viktig faktor
tidlig i en patologisk transformasjon av kar-

veggen. Samtidig viser modne plakk en
opphopning av reseptoren i ulike celletyper
(glatte muskelceller, makrofager, skumcel-
ler). Dette kan tyde på at LOX-1 kan være
innblandet i aterosklerotiske komplikasjo-
ner slik som plakkruptur og trombose. Vide-
re finner man sterkest uttrykk av LOX-1 i
deler av arterier som utsettes for betydelige
skjærekrefter, slik som i arterielle forgrenin-
ger. Sammen med data som viser at ang-II
øker LOX-1-uttrykket, tyder dette på at
LOX-1 klart er underlagt en hemodynamisk
kobling (4).

Diabetes mellitus
Diabetes mellitus er karakterisert som en til-
stand av oksidativt stress, endotelial dys-
funksjon og oppregulering av adhesjonsmo-
lekyler i inflammatoriske celler (13). Til-
standen er en betydelig risikofaktor for
utvikling av aterosklerose, og kardiovasku-
lær sykdom er den største komplikasjonen
og den viktigste årsaken til død av diabetes.
Chen og medarbeidere fant at oks-LDL bin-
der seg til, og deretter induserer LOX-1-ut-
trykket, i endotelcellekulturer (19). Dette
tyder på en autoregulering av LOX-1-ut-
trykket via positive feedbackmekanismer.
I diabetiske rotter øker både sirkulerende
oks-LDL og uttrykket av LOX-1 i endotel-
celler, sammenliknet med normale rotter.
Dermed kan den autoregulatoriske mekanis-
men bidra til oppregulering av LOX-1 også
in vivo. En økt samhandling mellom LOX-1
og dens ligand kan være involvert i oppregu-
leringen av reseptoruttrykket ved diabetes,
og likedan ved hyperlipidemisk ateroskle-
rose.

Postprandial plasma-glukose er blitt fore-
slått som en uavhengig risikofaktor for
kardiovaskulær sykdom. I dyrkede endotel-
celler fra aorta inkubert med AGE-produk-
ter, viser det seg at LOX-1-utrykket ble
indusert (13). Li og medarbeidere fant at ved
å tilsette økende konsentrasjoner av glukose
til humane endotelceller fra aorta, øker både
LOX-1 genutrykket og proteinet på en dose-
avhengig måte (20). I tillegg viste forfatterne
at inkubering med høy glukosekonsen-
trasjon øker monocyttadhesjon til endolet
via en LOX-1-avhengig signalmekanisme.
Ovenstående data tyder altså på at LOX-1
og dens ligander er involvert i vaskulære
komplikasjoner som forekommer ved dia-
betes.

Medikamentell virkning
Hittil er mye av forskningen rundt LOX-1
utført i eksperimentelle systemer, slik som
cellekulturer og dyremodeller. Ut ifra disse
studiene kan det synes at LOX-1 har modu-
leringspotensial også in vivo. Blant annet er
innholdet av løselig LOX-1 funnet økt i plas-
ma hos pasienter med koronar hjertesyk-
dom, og spesielt hos pasienter med akutt
koronarsyndrom (21). Foreløpig er det
uklart om løselig LOX-1 er en prediktiv
markør for utstabil hjerte- og karsykdom.

Figur 1

Oppsummering av patofysiologisk betydning av LOX-1 og mulige medikamenter som påvirker 
denne typen reseptor
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Statiner
Statiner er rapportert å ha gunstige effekt
også på LOX-1-uttrykket, men den eksakte
mekanismen kjenner man foreløpig ikke
(22). Data tyder imidlertid på at statiner re-
duser aktiviteten av den redoks-sensitive
transkripsjonsfaktoren NF-κB som igjen på-
virker genreguleringen av LOX-1. Men sta-
tiner angriper også en annen side av LOX-1-
reseptoren, nemlig dens ligand. Det er vel
dokumentert at statiner reduserer nivået av
oks-LDL in vivo (23). Videre er det også vist
at statiner hemmer oks-LDL-indusert oppre-
gulering av ACE (angiotensin converting
enzyme). Alle disse egenskapene gjør at sta-
tiner er et lovende behandlingsalternativ i en
mulig fremtidig modulering av LOX-1 in
vivo.

ACE-hemmere
Data viser at ang-II oppreguler uttrykket av
LOX-1 på vaskulære glatte muskelceller og
endolceller (24). Studier med bruk av ACE-
hemmere viser en blokkering av ang-II-me-
diert effekt på LOX-1 i endotelcellekulturer
(24). Videre er det funnet i hyperkolesterole-
miske kaniner en markant nedregulering av
LOX-1 etter administrering av ACE-hem-
mere. Disse dataene tyder på at ACE-hem-
mere, i tillegg til en positiv effekt på blod-
trykk, har en gunstig effekt på LOX-1, som
også kan ha betydning hos mennesker.

Acetylsalisylsyre
Studier viser at denne syklooksygenase
(COX)-hemmeren har flere ulike funksjoner
som platehemmer og vasobeskyttende egen-
skaper (bedre vasodilatasjon). Det er rappor-
tert at acetylsalisylsyre, også på en doseavhen-
gig måte, reduserer LOX-1-uttrykket i endo-
telcellekulturer parallelt med en reduksjon i
MMP-1-nivået. Samtidig ble det i samme ar-
beid vist at acetylsalisylsyre reduserer fos-
foryleringen av viktige intracellulære signa-
ler (p38 MAPK) og endotelderivert genere-
ring av frie radikaler (superoksider). Disse
dataene tyder på at acetylsalisylsyre er mul-
tifunksjonell med flere gunstige effekter på
karveggen (25), og flere av disse effektene
kan være mulige angrepspunkter i fremtidig
behandling av LOX-1 in vivo.

PPAR gamma (γ)-agonister
PPARγ-agonistene, tiazolidiner, er i dag et
preparat som benyttes i behandling ved bl.a.
metabolsk syndrom. Tiazolidiner er vist å
redusere TNF-α-indusert uttrykk av LOX-1
i endotelcellekulturer. Videre er også en
annen PPARγ-antagonist, 15d-PGJ2, funnet
å inhibere IL-1β-indusert oppregulering av
LOX-1 i vaskulære glatte muskelceller (15),
og tiazolidiner er rapportert å hindre både
oks-LDL-, ang-II- og TNF-α-mediert opp-
regulering av LOX-1 i vaskulære endotelcel-
lekulturer (26). Derfor kan PPARγ-agonister
være en potensiell interessant behandlings-
strategi med tanke på regulering av LOX-1
også in vivo.

TNF-blokade
TNF-blokade er en type behandling som i
dag er i klinisk bruk, men som også har vært
mye omdiskutert (27). Den aterosklerotiske
prosessen er karakterisert ved en kronisk
inflammatorisk respons i karveggen og
blir ofte fulgt av økte verdier av inflamma-
toriske cytokiner i sirkulasjon, for eksempel
TNF-α. En helt sentral transkripsjonsfaktor
i kronisk inflammatorisk sykdom er NF-κB
(14). Data tyder på at LOX-1 oppreguleres
transkripsjonelt av en rekke proinflammato-
riske signalmolekyler (IL-1β, TGF-β), in-
kludert TNF-α. Hvorvidt en direkte TNF-
blokade er hensiktsmessig i fremtidig terapi,
eller en indirekte modulering av for eksem-
pel transkripsjonsfaktoren NF-κB, er ennå
usikkert.

Konklusjon
LOX-1 er en scavenger-reseptor som synes å
være involvert i ulike prosesser assosiert
med hjerte- og karsykdommer (fig 1). Data
tyder på at LOX-1, via opptak av oks-LDL,
er involvert i lipidakkumulering, inflamma-
sjon og oksidativt stress. Dette er prosesser
som er med på å drive en aterosklerotisk
sykdomsutvikling fremover. Reguleringen
av LOX-1 er underlagt en selvforsterkende
«oksidativt stress-LOX-1»-syklus. LOX-1 er
dessuten en reseptor som kan påvirkes av
medikamentell behandling, og de hittil mest
lovende behandlingsalternativene er trolig
statiner og tiazolidiner. Selv om mye forsk-
ning gjenstår for helt å forstå ulike regule-
ringsmekanismer av LOX-1 i en patofysio-
logisk sammenheng, er allikevel denne re-
septoren svært interessant og vil kunne få
klinisk betydning innenfor behandling og
forebygging av aterosklerotiske hjerte- og
karsykdommer i fremtiden.

Manuskriptet ble godkjent 20.1. 2006.

e-tab 1 og e-tab 2 finnes i artikkelen 
på www.tidsskriftet.no
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