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R a p i d  t u r n o v e r  o f  l o w  dens i ty  l i p o p r o t e i n  receptor  in h u m a n  m o n o c y t i c  
T H P - 1  ce l l s  

g y o j i  H a m a n a k a ,  T a d a s h i  S e g u c h L  Y a s u f u m i  S a r a ,  M a y u m i  O n o ,  K i m i t o s h i  K o h n o  
a n d  M i c h i h i k o  K u w a n o  

D e p a r t t n e n t  o f  B i o c h e m i s t r y ,  O i t a  M e d i c a l  S c h o o l ,  H a s a m a - m a e h i .  O i t a  879-5.~,  J a p a n  

R e c e i v e d  27  S e p t e m b e r  1991;  r e v i s e d  v e r s i o n  r e c e i v e d  23 O c t o b e r  1991 

W e  examined  whether  h u m a n  monocyte-der ived  macrophages  had  low densi ty l ipoprote in  (LDL)  receptors with a shor t  life span. ] ' he  h u m a n  
monocyt ic  leukemia cell line, TI-IP-I, was highly different ia ted when t rea ted  with phorbo t  ester. L D L  receptors  degraded rapidly with half-lives 
o f  3 -4  h in T H P - !  ceils before pho r bo l  ester  t rea tment .  Dur ing  the t rans i t ion  into mon0g:ytic cells, expression of  the LDL r ~ p t o r  gone was not  
affected. Howe,~er, relative deg rada t ion  rates of  L D L  receptors  normal ized  by those  of  cellular to ta l  prote ins  were abou t  twice as fast ~_r ph,~rbot 

es ter- t reated T H P - i  ceils compared  to unt rea ted  cells. 

Low densi ty l ipoprotein receptor:  H u m a n  monocyt ic  leukemia THP-I  cell 

I .  I N T R O D U C T I O N  

T h e  a c c u m u l a t i o n  o f  f o a m  c e l l s  is  a n  i m p o r t a n t  
c h o l e s t e r o l - l o a d e d  s t e p  f o r  a t h e r o s c l e r o s i s  [1 ,2 ] .  I t  h a s  
b e e n  p r o p o s e d  t h a t  h u m a n  m o n o c y t e - d e r i v e d  m a c r o -  
r , i l a g e s  s t o r e  c h o l e s t e r o l  e s t e r  a n d  f o r m  f o a m  c e l l s  w h e n  
e x p o s e d  t o  n a t i v e  o r  m o d i f i e d  l o w  d e n s i t y  l i p o p r o t e i n  
( L D L ) ,  b u t  m o d i f i e d  L D L  f o r m s  f o a m  c e l l s  m o r e  e f f i -  
c i e n t l y  t h a n  n a t i v e  L D L  [ 2 - 4 ] .  G o l d s t e i n  e t  a l .  [3] h a v e  
o r i g i n a l l y  d e m o n s t r a t e d  a r e l e v a n t  h y p o t h e s i s  t h a t  m a c -  
r o p h a g e s  e x p r e s s  s c a v e n g e r  r e c e p t o r s  w h i c h  c a n  r e c o g -  
n i z e  a c e t y t a t e d  L D L  b u t  o n l y  f e w  r e c e p t o r s  b y  n a t i v e  
L D L .  

T h e  h u m a n  m o n o c y t i c  l e u k e m i a  c e l l  l i n e ,  T H P - I ~  is  
a u s e f u l  m o d e l  c e l l  f o r  s t u d y i n g  f o a m  c e l l  f o r m a t i o n .  
T H P - !  c e l l s  a r e  d i f f e r e n t i a t e d  i n t o  m a c r o p h a g e - l i k e  
c e l l s  w h e n  s t i m u l a t e d  w i t h  p h o r b o l  e s t e r  [5].  T H P - I  c e l l s  
d e g r a d e  n a t i v e  L D L  t h r o u g h  t h e  L D L  r e c e p t o r ,  b u t  t h e  
d i f f e r e n t i a t e d  c e l l s  d e g r a d e  c h e m i c a l l y  m o d i f i e d  L D L  
s u c h  a s  a c e t y l a t e d  L D L  a n d  l o s e  t h e i r  a b i l i t y  t o  d e g r a d e  
t h e  n a t i v e  L D L  [6].  T h e  s c a v e n g e r  r e c e p t o r  w h i c h  b i n d s  
a c e t y l  L D L  is  f u n c t i o n a l  i n  d e l i v e r i n g  c h o l e s t e r o l  t o  
p h o r b o l  e s t e r - s t i m u l a t e d  T H P - I  c e l l s  [7] .  S i n c e  s i m i l a r  
l e v e l s  o f  n a t i v e  L D L  r e c e p t o r  m R N A  a r e  o b s e r v e d  i n  
T H P - I  c e l l s  b e f o r e  a n d  a f t e r  t r e a t m e n t  w i t h  p h o r b o l  
e s t e r  [g ] ,  o n e  c o u l d  a r g u e  t h a t  e x p r e s s i o n  o f  n a t i v e  L D L  
r e c e p t o r  i s  d e c r e a s e d  i n  t h e  d i f f e r e n t i a t e d  h u m a n  m a c -  
r o p h a g e s .  T h e  d e c r e a s e d  e x p r e s s i o n  o f  n a t i v e  L D L  r e -  
c e p t o r s  m i g h t  b e  d u e  t o  p o s t t r a n s c r i p t i o n a l  c o n t r o l  s u c h  
a s  s t a b i l i t y  o f  m R N A  o r  m e t a b o l i c  s t a b i l i t y  o f  n a t i v e  
L D L  r e c e p t o r ,  r a t h e r  t h a n  t r a n s c r i p t i o n a l  c o n t r o l .  

Correspondence  , , dd ,  ess: R. H a m a n a k a ,  D e p a r t m e n t  o f  Biochemistry,  
Oita Medical  School ,  H~-~sama-machi, Oi t~ 879-55, Japan .  

W e  h a v e  r e c e n t l y  r e p o r t e d  t h a t  m o u s e  h m c r t , r , i : a g e -  
l i k e  J 7 7 4 . 1  c e l l s  h a v e  m e t a b o l i c a l l y  u n s t a b l e  L D L  r e -  
c e p t o r s  w i t h  2 - 3  h h a l f - l i v e s  [ 9 , 1 0 ] ,  a n d  t h e  r a p i d  t u r n -  
o v e r  o f  L D L  r e c e p t o r s  i n  m a c r o p h a g c . ,  a p p e a r s  t o  o c c u r  
a f t e r  e x i t i n g  t h e  G o l g i  a p p a r a t u s ,  po~, , : b l ~  , h , r i n ~  t r a n s -  
p o r t  o f  t h e  L D L  r e c e p t o r  t o  t h e  p l a s m a ,  m e m b r a n e  
[ I 0 , 1  1]. I n  t h i s  s t u d y ,  w e  e x a m i n e d  w h e t h e r  : h i s  r a p i d  
t u r n o v e r  o f  n a t i v e  L D L  r e c e p t o r s  is  i n v o l v e d  i n  d e -  
c r e a s e d  e x p r e s s i o n  i n  h u m a n  m a c r o p h a g e s  d e r i v e d  f r o m  
T H P - I .  

2 .  M A T E R I A L S  A N D  M E T H O D S  

2. !.  Ce l l  lines a n d  cul ture  
H u m a n  monocyt ic  THP-I  cells were cultured in RPMI-1640  

medium ( G r a n d  Island Biological Co..  G r a n d  Island, NY)  supple- 
mented  wi th  5% fetal calf  serum in the presence of  100 Mg/ml kana-  
mycin [5]. 

2.2. Maler ia l s  
l~S]meth ionine  (618 Ci/mraol)  and  [0122P]dCTP (6000 Ci /mmol)  

were f rom New England  Nuclear  (Boston,  M A t  proteinA-SepharosC 
was from Pharmac ia  Fine Chemicals  (Uppsala ,  Swe4ien), phorbo l  
t2-myris ta te ,13-acetate  ( P M A )  ,','as f rom Sigma Chemical  Co.  (St. 
Louis,  MO).  Lipoprotein-depteted serur~ (LPDS)  and  h u m a n  L D L  
were p_rel~red by qtrag~-ntrifugatlon using a s tandard  technique 
I l l .12].  

2.3. D N A  p r o b e s  
H u m a n  L D L  receptor e D N A  was ob ta ined  form Dis .  D. Russell 

and  J. Golds te in  [13,14]. Trans forming  growth  fac tor-beta  (TGFaS)  
e D N A  was kindly dona ted  by Dr .  R. Derynck  (Genentech ,  Inc., CA)  
[15] a n d  h u m a n  plalelet-derived growth  factor-A chain  ( P D G F - A )  
e D N A  was ob ta ined  f rom Dr.  C. IBgtscholtz (Ulapsala Univ©rs~ty, 
Uppsa la ,  Sweden)  l 16]. 

Publ i shed  b y  Elxevfier Sc i ence  pub l i shers  B. IF. 2 6  ! 
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F i g .  t .  E f f e c t  o f p h o r b o l  c s z e r  o n  P D G F - A ,  T G F - f l  a n d  L D L  r e c e p t o r  
m R N A  s y n t h e s i s  in  T H P - I  ce l l s .  T H P - I  c e l l s  w e r e  t r e a t e d  w i t h  1 6 0  
n M  P M A  f o r  2 4  h .  T o t a :  R N A  w a s  e x t r a c t e d ,  f r a e t i o n a t e d  o n  a I %  
a g a r o s c  g e l .  a n d  t r a u s f e r r c d  t o  a N y t r o n  f i l t e r .  N o r t h e r n  b l o t t i n g  w a s  
p e r f o r m e d  w i t h  -~2P- labeled  P D G F - A .  T G F - f l ,  a n d  L D L  r e c e p t o r  
( L D L - R )  e D N A _  2 8  S a n d  18 q r R , - ' q A s  w e r e  p r e s e n t e d  a f t e r  s t a i n i n g  

w i t h  e t h i d i u m  b r o m i d e .  

2 . 4 .  Northertl blot analysia 
N o r t h e r n  b l o t  a n a l y s i s  w a s  c a r r i e d  o u t  ,as p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  

[ 1 7 . 1 8 ] .  T o t a l  R N A s  w e r e  i s o l a t e d  f r o m  T H P - I  c e l l s  t r e a t e d  w i t h  o r  
w i t h o u t  P N I A ,  d i s s o l v e d  in  s t e r i l e  d i s t i l l e d  w a t e r ,  f r a c t i o n a t e d  o n  a 1 %  
a g a r o s e  g e l  c o n t a i n i n g  2 . 2  ~ f o r m a l d e h y d e ,  t h e n  t r a n s f e r r e d  t o  a 
N y t r a n  f i l t e r  ( S c h l e i c h e r  a n d  S c h u e l l ) .  T h e  f i l t e r  w a s  h y b r i d i z e d  t o  
v a r i o u s  ; - ' P - l a b e l e d  D N A  O r o b e s  in  H y b r i s o l  ( O n c o r )  f o r  2 4  h a t  4 2 ° C .  
F h e  f i l t e r  w a s  w a s h e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  i n  2 x S S C  ( 0 . 3  M N a C I ,  

0 . 0 3  M s o d i u m  c i t r a t e ,  p H  7 . 0 )  a n d  0 _ 1 %  S D S  ( s o d i u m  d o d e c y l  
s u l f a t e ) ,  t h e n  w a s h e d  a t  6 5 0 C  in  0 . 2  × S S C  ( 0 . 0 4  M N a C I .  0 . 0 0 3  M 
s o d i u m  c i t r a t e ,  p H  7 . 0 )  a n d  0 . 1 %  S D S .  A u t o r a d i o g r a p h y  w a s  p e r -  
f o r m e d  u s i n g  K o d a k  X A R  f i lm.  

2.5. Metabolic  labeling, immut~oprecipitation, and po~,aerylamide gel  
eleetrophoresix o f  L D L  recepzor and to~al cellular prote ins  

T h e  c e l l s  w e r e  i n c u b a t e d  in  m c t h i o n i n e - f r e e  M E M  c o n t a i n i n g  5 %  
L P D S  a n d  3 0 0  # C i / m l  [ 3 ~ S ] m e t h i o n i n e  f o r  2 h .  P u l s e - c h a s e  e x p e r i -  
m e n t s  w e r e  p e r f o r m e d  a s  f o | l o w s .  A f t e r  2 h o f  l a b e l i n g ,  c e l l s  w e r e  
w a s h e d  wi*,h P B S  a n d  i n c u b a t e d  in  2 m l  R P M I - 1 6 4 0  m e d i u m  c o n t a i n -  
i n g  1 0 %  L P D S  s u p p l e m e n t e d  w i t h  l m M  u n l a b e l e d  m e t h i o n i n e .  A f t e r  

l P M A  ( . M )  I o ..... I I 
C h a s o  (h r )  I o l 1 3 1 o I o I 1 3 1 6 1 

L D L - R l b J ~ I  ~ ~ ~ ~ " - "  

Fig.  2. T u r n o v e r  o f  [~SS]methionine- labeled L D L  recep to r  in T H P - I  
cel ls t rea ted  w i t h  o r  w i t h o u t  p h o r b o i  ester. A f t e r  i n c u b a t i o n  w i t h  o r  
w i t h o u t  P M A  160 n M  f o r  24 h in  T H P - !  cells, the cel ls were  pulse- 
l a b e l e d  f o r  2 h w i t h  3 0 0 / i C i / m l  o f [ ~ S S ] m e t h i o n i n e  t h e n  c h a s e d  f o r  t h e  
i n d i c a t e d  t i m e s .  I m m u n o p r e c i p i t a t e d  r e c e p t o r s  w e r e  s u b j e c t e d  t o  S D S -  
P A G E  a n d  f l u o r o g r a p h y .  A r r o w  i n d i c a t e s  t h e  L D L  r e c e p t o r  

( L D L - R ) .  
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C h a s e  ( H o u r s )  
F i g .  3 .  C o m p a r i s o n  o f  t u r n o v e r  r a t e s  o f  L D L  r e c e p t o r  a n d  t o t a l  
c e l l u l a r  p r o t e i n s  b e f o r e  a n d  a f t e r  a d d i n g  p h o r b o l  e s t e r  t o  T H P - i  c e i l s .  
( A )  Q u a n t i f i c a t i o n  o f  m a t u r e  L D L  r e c e p t o r  r e m a i n i n g  a t  e a c h  t i m e  a s  
p r e s e n t e d  i n  F i g .  2 w a s  0 l o t t e d  b y  d e n s i t o m e t r i c  s c a n n i n g .  R e m a i n i n g  
L D L  r e c e p t o r  a c t i v i t y  w a s  e x p r e s s e d  a s  a p e r c e n t a g e  o f  t h e  c o n t r o l  
v a l u e  w i t h o u t  c h a s e .  ( B )  C e l l u l a r  p r o t e i n s  l a b e l e d  f o r  2 h w i t h  [3SS]me-  
t h i o n i n c  w e r e  f u r t h e r  c h a s e d  f o r  v a r i o u s  p e r i o d s ,  a n d  r a d i o a c t i v i t y  o f  
a c i d - i n s o l u b l e  f r a c t i o n s  w a s  d e t e r r c t i n e d .  T h e  c e l l u l a r  p r o t e i n s  r e m a i n -  
i n g  w e r e  e x p r e s s e d  a s  t h e  p e r c e o t a g e  o f  c o n t r o l  v a l u e  w i t h o u t  cha.~e.  
( C )  S p e c i f i c  a c t i v i t y  o f  t h e  r e m a i n i n g  L D L  r e c e p t o r  i s  e x p r e s s e d  b y  
d i v i d i n g  e a c h  v a l u e  o f  t h e  r e m a i n i n g  r e c e p t o r  i n  ( A )  b y  t h a t  o f  t h e  
r e ~ n a i n i n g  c e l l u l a T  p r o t e i n  (B) .  U n t r e a t e d  ( 0 )  a n d  P M A - t r e a t e d  ( © )  

T H P - I  c e i l s .  

t h e  c h a s e ,  t h e  c e l l s  w e r e  s o l u b i l i z e d  w i t h  d e t e r g e n t s  a n d  L D L  r e c e p t o r s  
w e r e  i m m u n o p r e c i p i t a t e d  w i t h  a n t i - C  a n t i b o d y  a s  d e s c r i b e d  p r e v i -  
o u s l y  [I  1 , 1 2 , 1 4 ] .  l m m u n o p r e c i p i t a t e s  w e r e  e l e r t r o p h o r e s e d  o n  6¢~ p.-'~ 
l y a c r y l a m i d e  g e l s  a n d  f l u o r o g r a p h o d  a s  d e s c r i b e d  p r e v i o u s l y  [ 1 2 , 1 4 ) .  
L D L  r e c e p t o r  l e v e l s  w e r e  q u a n t i f i e d  b y  d e n s i t o m e t r i c  s c a n n i n g .  T o  
f o l l o w  d e g r a d a t i o n  o f  t o t a l  c e l l u l a r  p r o t e i n s ,  c e l l s  w e r e  l a b e l e d  w i t h  
[ 3 - ' S ] m e t h i o n i n c  f o r  2 h ,  f o l l o w e d  b y  a c h a s e  w i t h  u n l a b e l e d  1 m M  
m e t h i o n i n e  a s  d e s c r i b e d  a b o v e .  A t  t h e  i n d i c a t e d  p e r i o d s ,  t h e  c e l l s  w e r e  
s o l u b i l i z e d  a n d  t h e  r a d i o a c t i v i t y  in  t h e  1 0 ~  t r i c h l o r o a c e t i c  a c i d - i n -  
s o l u b l e  f ,  a c t i o n s  o n  g l a s s - f i b e r  f i l t e r s  w a s  d e t e r m i n e d .  
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3. R E S U L T S  A N D  D I S C U S S I O N  

H u m a n  m o n o c y t i c  l e u k e m i a  T H P - I  c~lls  c o u l d  d i f f e r -  
e n t i a t e  i n t o  m a c r o p h a g e - l i k e  ce l l s  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  a 
p h o r b o l  e s t e r  s u c h  a s  P M A  [5]. E x p r e s s i o n  o f  L D L  
r e c e p t o r s  c h a n g e s  d u r i n g  T H P - !  cel l  d i f f e r e n t i a t i o n  
[6,7]. A l a r g e  n u m b e r  o f  g e n e s  a r e  s p e c i f i c a l l y  i n d u c e d  
as  m o n o c y t e s  d i f f e r e n t i a t e  i n t o  m a c r o p h a g e s .  E x p r e s -  
s i o n  o f  b o t h  P D G F - A  a n d  T < 3 F - f l  g e n e s  is i n d u c e d  i n  
P M A - t r e a t e d  T H P - I  ce l l s  [19]. W e  e x a m i n e d  w h e t h e r  
c e l l u l a r  m R N A  leve l s  o f  P D G F - A  a n d  TGF-fl g e n e s  
w e r e  a l t e r e d  d u r i n g  t h e  t r a n s i t i o n  f r o m  m o n o c y t e s  t o  
m a c r o p h a g e s  u n d e r  o u r  c u l t u r e  c o n d i t i o n s .  S t e a d y - s t a t e  
l eve l s  o f  P D G F - A  a n d  T G F - f l  m R N A  w e r e  s ign i f i -  
c a n t l y  i n c r e a s e d  a f t e r  e x p o s u r e  t o  P M A  f o r  24  h ( F i g .  
1). A s  s e e n  in  F i g .  1, s t e a d y - s t a t e  l eve l s  o f  L D L  r e c e p t o r  
m R N A  w e r e  n o t  i n c r e a s e d  w h e n  t r e a t e d  w i t h  P M A  f o r  
24 h.  O u r  r e s u l t s  w e r e  c o n s i s t e n t  w i t h  a p r e v i o u s  r e p o r t  
[81. 

W e  t h e n  e x a m i n e d  m e t a b o l i c  t u r n o v e r  o f  L D L  re-  
c e p t o r s  i n  T H P - 1  ce l l s  b e f o r e  a n d  a f t e r  t r e a t m e n t  w i t h  
P M A .  F i g u r e  2 d e m o n s t r a t e s  t h e  a p p a r e n t  e x p r e s s i o n  
o f  n a t i v e  L D L  r e c e p t o r s  i n  T H P - I  ce l l s  b e f o r e  a n d  a f t e r  
t r e a t m e n t  w i t h  P M A .  F i g u r e  2 a l s o  d e m o n s t r a t e s  s i m i -  
l a r  d e g r a d a t i o n  r a t e s  o f  L D L  r e c e p t o r s  a t  3 - 4  h in  
T H P - I  ce l l s  b e f o r e  a n d  a f t e r  e x p o s u r e  t o  P M A  (see  a l s o  
F i g .  3 A ) .  L D L  r e c e p t o r s  i n  T H P - t  ce l l s  a r e  v e r y  u n -  
s t a b l e  i n  c o m p a r i s o n  w i t h  h u m a n  f i b r o b l a s t s  a n d  o t h e r  
f i b r o b l a s t s  [9 ,10 ,20] .  I t  is  l i k e l y  t h a t  d e g r a d a t i o n  o f  ce l -  
l u l a r  p r o t e i n s  i n  d i f f e r e n t i a t e d  m a c r o p h a g e s  p r o c e e d s  
m o r e  s l o w l y  t h a n  t h a t  i n  p r o l i f e r a t i n g  m o n o c y t e s .  W e  
c o m p a r e d  t h e  d e g r a d a t i o n  r a t e s  o f  t h e  c e l l u l a r  p r o t e i n s  
i n  T H P - 1  ce l l s  b e f o r e  a n d  a f t e r  P M A  e x p o s u r e .  T h e  
h a l f - l i f e  o f  c e l l u l a r  p r o t e i n s  i n  T H P - I  ce l l s  t r e a t e d  w i t h  
P M A  w a s  a b o u t  10 h ,  w h e r e a s  t h a t  o f  u n t r e a t e d  T H P - I  
ce l l s  w a s  a b o u t  5 h ( F i g .  3B) .  T h e  r e l a t i v e  d e g r a d a t i o n  
r a t e  o f  t h e  r e m a i n i n g  L D L  r e c e p t o r  is p r e s e n t e d  in  F i g .  
3C .  T h e  t u r n o v e r  r a t e s  o f  L D L  r e c e p t o r s  i n  T H P - I  ce l l s  
b e f o r e  a n d  a f t e r  P M A  e x p o s u r e  w e r e  d i v i d e d  b y  t h o s e  
o f  t h e  t o t a l  c e l l u ! , t r  p r o t e i n s .  T h e  r e l a t i v e  a c t i v i t y  o f  t h e  
L D L  r e c e p t o r  s h o w e d  t h a t  L D L  r e c e p t o r s  o f  P M A -  
t r e a t e d  T H P - I  ce l l s  d e g r a d e d  t w o  t i m e s  f a s t e r  t h a n  
t h o s e  o f  u n t r e a t e d  cei ls .  L D L  r e c e p t o r s  m a y  b e  m o r e  
r a p i d l y  t r a n s p o r t e d  i n  t h e  G o l g i  a p p a r a t u s  o f  p h o r b o l  
e s t e r - t r e a t e d  h u m a n  m a c r o p h a g e s ,  r e s u l t i n g  in  r a p i d  
d e g r a d a t i o n  o f  t h e  r e c e p t o r s  a s  we  p r e v i o u s l y  r e p o r t e d  
[9,101. 

H a r a  e t  a l .  [6] h a v e  i n d i c a t e d  t h a t  t h e  d e g r a d a t i o n  
a c t i v i t y  o f  L D L  is d r a m a t i c a l l y  a b o l i s h e d  i n  P M A -  
t r e a t e d  T H P - I  ce l l s .  H o w e v e r ,  t h e  p r e c i s e  m e c h a n i s m  
f o r  t h e  d e c r e a s e d  d e g r a d a t i o n  o f  L D L  is n o t  ye t  k n o w n .  

I n  c o n t r a s t ,  A u w e r x  et  al .  [8] h a v e  r e p o r t e d  t h a t  c e l l u l a r  
leve ls  o f  L D L  r e c e p t o r  m R N A  a r e  c o m p a r a b l e  in  u n -  
t r e a t e d  a n d  P M A - t r e a t e d  T H P - !  cel ls ,  c o n s i s t e n t  w i t h  
o u r  d a t a  i n  F ig .  1. T h e  d e c r e a s e d  b i n d i n g  a c t i v i t y  o f  t he  
n a t i v e  L D L  in  P M A - t r e a t e d  T H P - I  ce l l s  m i g h t  b e  a t  
l eas t  p a r t l y  d u e  t o  a r a p i d  d e g r a d a t i o n  o f  t h e  n a t i v e  
L D L  r e c e p t o r .  F u r t h e r  s t u d y  is r e q u i r e d  to  u n d e r s t a n d  
w h e t h e r  t h e  r a p i d  t u r n o v e r  o f  t h e  n a t i v e  L D L  r e c e p t o r  
a f f ec t s  e x p r e s s i o n  o f  m o d i f i e d  L D L  r e c e p t o r s  i n  h u m a n  
m a c r o p h a g e s .  
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