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dzykomórkowym przekazie sygnału (Song 
i współaut. 2014, Paila i Chattopadhyay 
2010). Ponadto, jest on prekursorem hor-
monów steroidowych produkowanych przez 
gonady i korę nadnerczy (Miller i Auchus 
2011). Poza pełnieniem istotnej roli fizjolo-
gicznej, cholesterol może przyczyniać się do 
rozwoju stanów patologicznych, wynikają-
cych zarówno z nagromadzenia jego cząste-
czek w ustroju, jak i zaburzeń w ich meta-
bolizmie. Jego udział w patogenezie opisano 
m.in. w przypadku schorzeń neurodegene-
racyjnych, chorób układu krążenia, chorób 
nerek i chorób nowotworowych.

BUDOWA I BIOSYNTEZA CZĄSTECZKI 
CHOLESTEROLU

Cholesterol jest typowym sterolem zbudo-
wanym z 27 atomów węgla, zorganizowanych 
w cztery pierścienie (A–D): trzy sześciowęglo-
we i jeden pięciowęglowy. Pierścienie A i B 
mogą łączyć się na dwa sposoby, tworząc 
konformację cis lub trans. Ułożenie pierście-
ni w konformacji cis jest charakterystyczne 
dla soli kwasów żółciowych, natomiast kon-
formacja trans występuje w hormonach ste-
roidowych, posiadających atom wodoru w 
pozycji C5. Klasyfikacja cholesterolu jako al-
koholu wynika z obecności w jego cząstecz-
ce grupy hydroksylowej (-OH), dołączonej do 
pierścienia A w pozycji C3 (Song i współaut. 
2014).

WSTĘP

Cholesterol to potoczna nazwa 
5-cholesteno-3β-olu, którego cząsteczka zbu-
dowana jest z 17-węglowej struktury cyklo-
pentanoperhydrofenantrenu i dołączonego 
do niej 6-węglowego łańcucha bocznego. 
Ze względu na obecność w cząsteczce 
jednej grupy hydroksylowej cholesterol 
klasyfikowany jest jako alkohol steroidowy. 
W organizmie człowieka występuje w osoczu 
krwi i tkankach zarówno w postaci wolnej, 
jak i zestryfikowanej kwasami tłuszczowy-
mi. Cholesterol może być syntetyzowany de 
novo w wątrobie i jelitach w szeregu reak-
cji enzymatycznych, lecz większa jego część 
dostarczana jest z pokarmem i wchłaniana 
w jelicie cienkim. W organizmie człowieka 
zarówno cholesterol, jak i inne lipidy trans-
portowane są jako lipoproteiny, czyli w po-
łączeniu z białkami. W tej postaci dociera-
ją do komórek docelowych, gdzie w wyniku 
interakcji ze swoistymi receptorami zostają 
wprowadzone do wnętrza komórki na drodze 
endocytozy (Konturek 2007).

Główną funkcją cholesterolu jest zależna 
od temperatury modulacja płynności błon 
komórkowych. W niskiej temperaturze chro-
ni on błonę przed powstaniem fazy krysta-
licznej, podczas gdy w wysokiej zapobiega 
jej dezorganizacji. Duża ilość cholesterolu 
występuje w nanodomenach błonowych (np. 
tratwach lipidowych i kaweolach), które peł-
nią ważną rolę w procesie endocytozy i mię-
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na w postaci lipoprotein, czyli kompleksów 
tworzonych z wyspecjalizowanymi białkami. 
Lipoproteiny to koliste struktury zbudowa-
ne z hydrofobowego rdzenia i amfipatycznej 
powłoki zewnętrznej. Fragmenty białkowe, 
określane jako apolipoproteiny, pełnią po-
dwójną rolę: umożliwiają emulgację tłusz-
czów hydrofobowych i posiadają fragmen-
ty rozpoznawane przez komórki docelowe. 
Obecnie wyróżnia się 10 apolipoprotein (A-1, 
A-2, A-4, B-48, B-100, C-1, C-2, C-3, D i 
E), a każda z nich jest syntetyzowana i wy-
dzielana przez wątrobę oraz jelito (Stryer 
2003). Ze względu na zróżnicowaną gęstość, 
lipoproteiny dzielimy na chylomikrony, lipo-
proteiny o bardzo małej gęstości (ang. very 
low-density lipoproteins, VLDL), lipoproteiny 
o pośredniej gęstości (ang. intermediate-den-
sity lipoproteins, IDL), lipoproteiny o małej 
gęstości (ang. low-density lipoproteins, LDL) 
i lipoproteiny o dużej gęstości (ang. high-
density lipoproteins, HDL) (Stryer 2003, 
Durrington 2007). Wszystkie formy trans-
portowe cholesterolu porównano w Tabeli 1.

WCHŁANIANIE I KRĄŻENIE 
CHOLESTEROLU

Duża część obecnego w organizmie czło-
wieka cholesterolu dostarczana jest z pokar-
mem. Endogenny cholesterol znajduje się w 
wyścielającym drogi pokarmowe, złuszczo-
nym nabłonku i w wydzielanej przez wątro-
bę żółci. Niezależnie od pochodzenia, wolna 
postać cholesterolu wchłaniana jest w prok-
symalnej części jelita cienkiego, a z racji 
jego nierozpuszczalności w wodzie, proces 
ten zależny jest od obecności soli kwasów 
żółciowych (Konturek 2007).

Głównym źródłem cholesterolu w tkan-
kach są LDL, a jego pobieranie przez ko-
mórki docelowe jest procesem kilkuetapo-
wym. Cząsteczka LDL wiąże się za pomo-
cą apolipoproteiny B-100 ze specyficznym 
receptorem błonowym komórki docelowej, 
po czym kompleks LDL-receptor wnika do 
wnętrza komórki na drodze endocytozy. Po-
wstałe pęcherzyki endocytarne ulegają fuzji 
z lizosomami, gdzie dochodzi do hydrolizy 
komponentu białkowego do aminokwasów, a 
lipidowego do kwasów tłuszczowych i chole-
sterolu. Receptor LDL nie ulega hydrolizie, 
a po ponownej integracji z zewnętrzną bło-
ną komórkową może uczestniczyć w trans-
porcie kolejnych cząsteczek LDL. Uwolniony 
cholesterol zostaje wykorzystany do budowy 
błony komórkowej lub, po ponownym ze-
stryfikowaniu, zmagazynowany w komórce 
(Mesmin i Maxfield 2009).

Z wchłoniętej w jelicie cienkim puli cho-
lesterolu około 70% (jako składnik chylomi-
kronów) trafia do naczyń limfatycznych, a 

Optymalna ilość cholesterolu w organi-
zmie człowieka jest uwarunkowana prawi-
dłowym przebiegiem procesu jego biosyntezy 
(cholesterol endogenny) oraz zrównoważonym 
dostarczaniem ze źródeł egzogennych (po-
karm). Cholesterol endogenny syntetyzowany 
jest głównie w wątrobie, jelitach i skórze. Po-
wstaje z acetylo-CoA, a jego tworzenie z tej 
dwuwęglowej cząsteczki zachodzi w szeregu 
reakcji enzymatycznych przedstawionych na 
Ryc. 1 (Song i współaut. 2014). Szybkość 
syntezy cholesterolu ulega zmianom w cyklu 
okołodobowym oraz podlega regulacji hormo-
nalnej. Zwiększenie aktywności kluczowych 
enzymów następuje w obecności insuliny 
lub hormonów tarczycy, natomiast spadek 
ich aktywności może być wynikiem działania 
glukagonu lub glikokortykosteroidów (Miller 
i Bose 2011).

FORMY TRANSPORTOWE 
CHOLESTEROLU

W organizmie człowieka większość lipi-
dów, w tym cholesterol, jest transportowa-

Ryc. 1. Schemat syntezy cholesterolu.
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szerokie spektrum występujących w nich 
białek. Białka te mogą być skutecznie za-
kotwiczone w błonie komórkowej, głównie 
dzięki zróżnicowaniu kształtu i właściwo-
ści fizycznych budujących ją lipidów (Blom 
i współaut. 2011). Lipidy, otaczając białka, 
zapewniają błonie wysoką spójność, a każde 
patologiczne zmiany w składzie dwuwarstwy 
mogą być przyczyną utraty jej funkcjonalno-
ści.

W strukturze błon biologicznych dominu-
ją fosfolipidy (fosfatydylocholina, fosfatydylo-
seryna, fosfatydyloetanolamina, fosfatydylo-
inozytol, sfingomielina), cholesterol i glikoli-
pidy. Fosfolipidy rozmieszczone są w błonie 
w sposób asymetryczny (Blom i współaut. 
2011). Jednocześnie struktura dwuwarstwy 
lipidowej jest optymalna dla gospodarki 
energetycznej komórki. Umożliwia ona jed-
noczesne działanie dwóch antagonistycznych 
sił: przyciągania wody przez hydrofilowe 

później do naczyń żylnych. Pozostała jego 
część jest odprowadzana żyłą wrotną do wą-
troby, skąd zostaje wydzielona wraz z żół-
cią do dwunastnicy. W skład żółci wchodzą 
mieszane micele, które, oprócz cholesterolu, 
zawierają sole żółciowe i fosfolipidy (Kontu-
rek 2007). Poziom cholesterolu w krażeniu 
podlega ścisłej kontroli poprzez mechanizm 
ujemnego sprzężenia zwrotnego, bowiem 
każde zmiany w jego stężeniu mogą być 
przyczyną powstawania wielu chorób groź-
nych dla zdrowia i życia (Skoczyńska 2005).

FUNKCJE CHOLESTEROLU W 
KOMÓRCE

FORMOWANIE BŁON KOMÓRKOWYCH

Wszystkie błony biologiczne mają wspól-
ny plan budowy ogólnej, a jednocześnie 

Tabela 1. Klasyfikacja lipoprotein i ich udział w transporcie cholesterolu.
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roby Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease, 
AD) (Kania i współaut. 2012).

Oprócz zewnętrzych błon komórkowych, 
tratwy lipidowe występują również w bło-
nach organelli wewnątrzkomórkowych, m.in. 
aparatu Golgiego, siateczki endoplazmatycz-
nej i mitochondriów (Kordowiak i Kordo-
wiak 2011). Domeny te charakteryzują się 
wysoce uporządkowaną strukturą i nie roz-
puszczają się w detergentach (Song i współ-
aut. 2014). Osiągają różną wielkość; ich 
średnica najczęściej wynosi od 50 do 100 
nm. Pomimo małych rozmiarów pojedynczej 
tratwy, ich suma może stanowić nawet 30% 
powierzchni całej błony. Małe jednostki, w 
zależności od ich składu (głównie zawarto-
ści cholesterolu), mogą łączyć się ze sobą 
(tzw. koalescencja) i tworzyć większe frakcje, 
osiągające nawet do 500 nm średnicy. Duże 
jednostki, zwane „klastrami”, zawierają nie-
wielką ilość cholesterolu i często związane 
są z cytoszkieletem (Kordowiak i Kordowiak 
2011, Head i współaut. 2014).

Okres półtrwania najmniejszych tratw li-
pidowych wynosi kilka milisekund, co wska-
zuje na wysoką dynamiczność tych struktur. 
Ich skład cząsteczkowy ulega stałym zmia-
nom, a funkcja tratw o tym samym składzie 
zależy od tego, czy znajdują się po cytopla-
zmatycznej (wewnętrznej), czy po zewnętrznej 
stronie dwuwarstwy. Cząsteczki budujące 
tratwy lipidowe mogą ponadto przemieszczać 
się z jednej strony błony na drugą. Proces 
ten jest bardzo szybki i przebiega zwykle w 
czasie kilku nanosekund. Czynnikiem wa-
runkującym wspomniane zmiany położenia 
jest zawartość cholesterolu i innych lipidów 
w błonie (Kordowiak i Kordowiak 2011).

Tratwy lipidowe cechują się odmien-
nym składem części cytoplazmatycznej i ze-
wnętrznej. W cytozolowej części tratw wystę-
pują głównie aminofosfolipidy (fosfatydyloeta-
nolamina, fosfatydyloseryna), natomiast po 
stronie zewnętrznej cholesterol i sfingolipidy 
(Kordowiak i Kordowiak, 2011). W obrębie 
tratw lipidowych obserwuje się ścisłe upa-
kowanie cholesterolu, co jest możliwe dzię-
ki obecności w jego cząsteczce nasyconych 
łańcuchów węglowodorowych. Zapewnia to 
większą hydrofobowość tych nanodomen w 
stosunku do obszarów błony nie zawierają-
cych tratw (Sebastiao i współaut. 2012).

Wyróżnia się dwie podstawowe formy 
tratw: płaskie oraz wpuklone do cytoplazmy, 
czyli kaweole. Różnica w budowie wynika z 
odmiennego składu cząsteczkowego i oddzia-
ływań z innymi organellami wewnątrzkomór-
kowymi. Dla tratw płaskich charakterystycz-
na są obecność białka flotylliny, natomiast 
w tratwach wpuklonych do cytoplazmy znaj-
dują się palmitoilowane białka, kaweoliny: 
kaweolina 1 (CAV-1), 2 (CAV-2) i 3 (CAV-

„głowy” fosfolipidów i odpychania ich przez 
hydrofobowe „ogony”. Wodne środowisko po 
obu stronach błony zabezpiecza przed wydo-
stawaniem się z niej lipidów, nie uniemożli-
wia im jednak przemieszczania się w obrę-
bie dwuwarstwy. Cecha ta, zwana płynno-
ścią błony, zależy od jej składu molekular-
nego, a głównym czynnikiem regulującym ją 
jest obecność cholesterolu (Kania i współaut. 
2012).

Cząsteczki cholesterolu oddziałują z fos-
folipidami poprzez ułożenie swoich polar-
nych grup –OH blisko hydrofilowych grup 
fosfolipidów. Sztywne pierścienie choleste-
rolu oddziałują zaś z hydrofobowymi łań-
cuchami kwasów tłuszczowych i częściowo 
usztywniają je w miejscu zetknięcia „głów” 
z „ogonami”. W konsekwencji, cząsteczki li-
pidów sąsiadujących z cholesterolem mają 
ograniczoną możliwość zmiany położenia 
w stosunku do lipidów w miejscach uboż-
szych w cholesterol. Poprzez obniżenie mo-
bilności znacznej liczby grup metylowych w 
„ogonach” kwasów tłuszczowych, choleste-
rol sprawia, że błona jest bardziej odporna 
na odkształcenia i wykazuje mniejszą prze-
puszczalność dla cząsteczek hydrofilowych. 
Co więcej, wpływ cholesterolu na płynność 
błony jest ściśle związany z temperaturą. W 
niskiej temperaturze uniemożliwia on łącze-
nie się łańcuchów węglowodorowych i two-
rzenie fazy krystalicznej, natomiast w wyso-
kiej temperaturze unieruchomienie grup me-
tylowych w „ogonach” kwasów tłuszczowych 
zmniejsza płynność dwuwarstwy i zapobiega 
jej dezorganizacji (De Meyer i Smit 2009).

CHOLESTEROL JAKO SKŁADNIK TRATW 
LIPIDOWYCH I KAWEOLI

Tratwy lipidowe, określane jako półsz-
tywne nanodomeny w błonie komórkowej, 
to niewielkie jej obszary o odmiennym od 
pozostałych składzie białkowo-lipidowym. 
Zbudowane są głównie z glikosfingolipidów, 
sfingolipidów i cholesterolu (Fedoryszak-
-Kuśka i współaut. 2011, Simons i Sampa-
io 2011, Kania i współaut. 2012). W przy-
padku komórek tucznych i nabłonkowych, 
w obrębie tratw lipidowych zaobserwowano 
poziom cholesterolu przewyższający dwu-
krotnie jego średnią zawartość w całej bło-
nie (Kwiatkowska i Sobota 2004). Uważa 
się jednak, że w tratwach lipidowych ilość 
cząsteczek cholesterolu może wzrastać trzy-
, a nawet pięciokrotnie. Tratwy lipidowe od-
grywają istotną rolę w procesie endocytozy 
oraz uczestniczą w przekazywaniu sygnałów 
między komórkami. Ponadto, struktury te, 
znajdujące się w mózgu i zawierające dużą 
ilość cholesterolu, są istotnym czynnikiem 
sprzyjającym i umożliwiającym rozwój 
chorób neurodegeneracyjnych, jak np. cho-
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nadmierna aktywność wymienionych białek 
receptorowych może, jak wykazano, przyczy-
niać się do rozwoju choroby nowotworowej 
(Freeman i współaut. 2007).

STEROIDOGENEZA

W warunkach fizjologicznych cholesterol, 
oprócz funkcji strukturalnych w komórce, 
stanowi także substrat w procesie stero-
idogenezy. Synteza hormonów steroidowych 
przebiega wieloetapowo i wymaga obecności 
szeregu enzymów, przekształcających meta-
bolity pośrednie do końcowych produktów, 
jakimi są aldosteron i kortyzol w korze nad-
nerczy oraz estrogeny i testosteron w jajni-
kach i jądrach (Zawiślak i współaut. 2010, 
Miller i Auchus 2011). Wspomniane hormo-
ny mogą być również syntetyzowane w łoży-
sku, mózgu, skórze i tkance tłuszczowej, a 
razem umożliwiają utrzymanie homeostazy 
nie tylko w okresie postnatalnym, ale także 
w trakcie rozwoju płodowego (Goździkiewicz 
i Gniot-Szulżycka 2004).

Za podstawowe źródło cholesterolu w 
procesie steroidogenezy uznaje się wewnątrz-
komórkowe krople lipidowe. Zakumulowane 
w nich estry cholesterolu są dostarczane 
do mitochondriów (miejsce pierwszego etapu 
steroidogenezy) (Miller 2013) dzięki obecno-
ści wimentyny, białka cytoszkieletu, wiążące-
go zarówno krople lipidowe (w formie kap-
suły), jak i enzymy szklaku steroidogenezy. 
Potwierdzają to obserwacje prowadzone u 
myszy z wyciszonym genem wimentyny, u 
których zaobserwowano obniżoną syntezę 
hormonu adrenokortykotropowego i proge-
steronu w jajnikach (Kraemer i współaut. 
2013).

SYNTEZA WITAMINY D3

Witamina D3, inaczej cholekalcyferol, w 
organizmie ludzkim pochodzi z dwóch głów-
nych źródeł: endogennego i egzogennego. 
Endogenna witamina D3 produkowana jest 
w skórze pod wpływem działania światła sło-
necznego, natomiast egzogenna jest dostar-
czana z pożywieniem. W syntezie endogennej 
witaminy D3 ważną rolę odgrywa cholesterol, 
który pod wpływem promieniowania UVB 
przekształcany jest do 7-dehydrocholestero-
lu stanowiącego prekursor witaminy D3. W 
dalszym etapie 7-dehydrocholesterol ulega 
izomeryzacji do stabilnego cholekalcyferolu. 
Przemiana ta przebiega przy udziale reduk-
tazy, a powstała witamina przedostaje się 
z błon komórkowych, gdzie jest wytwarza-
na, do przestrzeni międzykomórkowych i w 
kompleksie z białkami przechodzi do krwio-
biegu. Następnie trafia do wątroby, nerek i 
innych narządów, gdzie ulega hydroksylacji, 

3) (Kordowiak i Kordowiak 2011, Kovtun 
i współaut. 2015, Head i współaut. 2014). 
Skład lipidowy kaweoli jest bardzo podob-
ny do składu tratw (Gburek i współaut. 
2015), jednak wyższa zawartość kaweoliny 
oraz zróżnicowanie pod względem budowy 
wgłębień sprawia, że występują one tylko w 
określonych rodzajach komórek (komórkach 
nabłonkowych, śródbłonku, adipocytach, fi-
broblastach i pneumocytach typu I), podczas 
gdy tratwy lipidowe są obecne we wszyst-
kich tkankach (Zuwała-Jagiełło 2004). Ze 
względu na wysokie zróżnicowanie fenoty-
powe kaweoli, są one strukturami wciąż in-
tensywnie badanymi. W ostatnich latach po-
twierdzono m.in. obecność CAV-1 w neuro-
nach, gdzie mogą wpływać na podział bądź 
łączenie kompleksów sygnalizacyjnych oraz 
inne istotne procesy zachodzące w układzie 
nerwowym (Sebastiao i współaut., 2012).

INTERAKCJE CHOLESTEROLU Z BIAŁKAMI 
BŁONOWYMI

Wyniki licznych badań molekularnych 
jednoznacznie wskazują na regulacyjną rolę 
lipidów, w tym cholesterolu, w stosunku do 
białek obecnych w błonie komórkowej. W 
warunkach fizjologicznych cząsteczki cho-
lesterolu mogą modulować funkcje m.in. 
receptorów z pętlą cysteinową, receptorów 
związanych z białkiem G, wewnątrzprostow-
niczych kanałów potasowych (KIR), kanałów 
jonowych (głównie wapniowych), akwaporyn 
czy białek transportowych (np. ATPaz typu 
P) (Grouleff i współaut. 2015, Sengupta i 
Chattopadhyay 2015). Analizy krystalogra-
ficzne pozwoliły określić miejsca wiązania 
cholesterolu do receptora serotoninowego 
typu 1A (Sengupta i Chattopadhyay 2015) 
i kanału KIR 2.1 (Grouleff i współaut. 
2015), co świadczy o obecności bezpośred-
nich interakcji między lipidami i niektórymi 
białkami błonowymi. Co więcej, cholesterol 
może regulować ich funkcje także w spo-
sób pośredni, zmieniając właściwości fizyko-
-chemiczne danego fragmentu błony (Paila i 
Chattopadhyay 2010).

Interakcje cząsteczek cholesterolu z biał-
kami błonowymi mogą mieć również zna-
czenie w rozwoju i progresji wielu sta-
nów chorobowych. W przypadku komórek 
raka prostaty, zwiększona ilość cholestero-
lu (zwłaszcza w tratwach lipidowych) pro-
wadzi do wzmożonej aktywacji szlaków sy-
gnalizacyjnych inicjowanych przez receptor 
dla epidermalnego czynnika wzrostu (ang. 
epidermal growth factor receptor, EGFR), a 
angażujących kinazę Akt1. Ponadto, w boga-
tych w cholesterol fragmentach błon ziden-
tyfikowano funkcjonalne formy receptorów 
jądrowych: estrogenowego, androgenowego i 
receptora dla witaminy D. Związana z tym 
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niczą w trawieniu i wchłanianiu lipidów w 
jelicie cienkim. 95% puli kwasów żółciowych 
jest następnie wtórnie wchłaniane w jelicie i 
transportowane do wątroby (krążenie wątro-
bowo-jelitowe). W skład żółci, poza kwasami 
żółciowymi, wchodzi też cholesterol, który 
obecny w niej w zbyt wysokim stężeniu ule-
ga wytrącaniu, powodując kamicę pęcherzy-
ka żółciowego. Co istotne, kwasy żółciowe 
stanowią ligandy dla czynników transkryp-
cyjnych regulujących ekspresję genów zaan-
gażowanych w ich metabolizm (Hebanowska 
2010).

CHOLESTEROL W ROZWOJU 
EMBRIONALNYM

Rozwijający się płód, choć podejmu-
je syntezę cholesterolu, to jednak w pierw-
szych tygodniach ciąży wykorzystuje głównie 
cholesterol matczyny. Co więcej, nawet po 
porodzie, ok. 40-50% cholesterolu we krwi 
noworodka pochodzi z organizmu matki (Ba-
ardman i współaut. 2013). Jego transport 
przez błony pęcherzyka żółtkowego, a później 
łożyska warunkuje prawidłowy rozwój zarod-
ka i wykształcenie większości organów. Na 
endodermie pęcherzyka obecne są recepto-
ry dla lipoprotein, m.in. receptory zmiatacze 
B1 (ang. scavenger receptor class B type 1), 
receptory dla kompleksu witamina B12-czyn-
nik Castle’a (kubilina), białko związane z re-
ceptorem dla LDL 2 (megalina lub LRP 2; 
ang. low-density lipoprotein receptor-related 
protein 2) oraz znaczne ilości receptora dla 
LDL (ang. low-density lipoprotein receptor, 
LDLR). W następnym etapie rozwoju embrio-
nalnego pęcherzyk żółtkowy uwalnia do krą-
żenia płodowego cholesterol w połączeniu z 
apolipoproteinami (ApoA1, ApoE i ApoB) za-
wartymi we frakcjach HDL, LDL lub VLDL 
(Baardman i współaut. 2013).

Pobrane przez zarodek cząsteczki chole-
sterolu uczestniczą w kluczowych dla rozwo-
ju embrionalnego szlakach sygnalizacyjnych 
– regulują funkcje białek sonic hedgehog 
(SHH). Białka te warunkują przeżycie i mi-
grację komórek grzebieni nerwowych oraz 
ważnych jądrowych receptorów, takich jak 
czynnik transkrypcyjny dla α-fetoproteiny, 
który poprzez wiązanie się z sekwencjami 
GATA na nici DNA, umożliwia transkryp-
cję licznych genów zaangażowanych w roz-
wój najważniejszych organów (Baardman i 
współaut. 2013). Genetycznie uwarunkowa-
ne zaburzenia gospodarki cholesterolu i wy-
nikające z nich nieprawidłowości w przebie-
gu wybranych szlaków sygnalizacyjnych są 
przyczyną wad rozwojowych. Są one charak-
terystyczne m.in. dla pacjentów z syndro-
mem Smith-Lemli-Opitz (ang. Smith-Lemli-
-Opitz syndrome, SLOS), u których obser-

czego konsekwencją jest powstanie aktywne-
go metabolitu – 1,25(OH)2D3. Działanie bio-
logiczne witaminy D3 jest zależne od obec-
ności receptora jądrowego VDR, należącego 
do rodziny receptorów steroidowych. Wraz z 
wiekiem zmniejsza się zdolność do produkcji 
witaminy D3, w związku ze spadkiem stęże-
nia 7-dehydrocholesterolu, a niedobór chole-
kalcyferolu może prowadzić m.in. do krzywi-
cy i osteoporozy, a także do schorzeń tkanki 
mięśniowej, chorób nowotworowych, cho-
rób autoimmunologicznych, chorób układu 
krążenia czy depresji (Przybyło i współaut. 
2016).

CHOLESTEROL JAKO PREKURSOR 
KWASÓW ŻÓŁCIOWYCH

Konwersja cholesterolu do kwasów żół-
ciowych stanowi główny szlak katabolizmu 
tego związku. W procesie tym zaangażo-
wanych jest 17 enzymów, głównie białka z 
rodziny cytochromu P-450, a jego inicjacja, 
mająca miejsce w mitochondriach, może 
przebiegać drogą klasyczną (hydroksylacja 
cholesterolu w pozycji 7α) lub alternatywną 
(hydroksylacja w pozycji 27). Opisano rów-
nież dwie dodatkowe drogi, rozpoczynają-
ce się hydroksylacją w pozycji 24 i 25, ale 
ich znaczenie ilościowe jest niewielkie. Pro-
ces hydroksylacji zachodzi głównie w wątro-
bie, ale też w innych tkankach (mózg, skó-
ra, nerki, jelito, prostata), a jego efektem 
jest powstanie produktów rozpuszczalnych 
w wodzie. W przypadku tkanek innych niż 
wątroba, proces ten nie jest podstawą do 
syntezy kwasów żółciowych, stanowiąc spo-
sób regulacji poziomu cholesterolu w ko-
mórkach. Produkty hydroksylacji powstają-
ce poza wątrobą są do niej transportowane 
wraz z krwią i tam następuje ich dalsze 
przekształcenie do kwasów żółciowych. W 
wątrobie dochodzi najpierw do szeregu re-
akcji, skutkujących modyfikacjami w obrębie 
pierścieni aromatycznych hydroksylowanych 
pochodnych cholesterolu. Następnie powsta-
łe pochodne ulegają utlenieniu i dochodzi 
do skrócenia łańcucha bocznego, a proces 
ten ma miejsce w peroksysomach. Ostat-
nim etapem jest koniugacja powstałych tio-
estrów kwasu żółciowego-CoA z cząsteczkami 
tauryny lub glicyny, co zależne jest od 
stężenia tych aminokwasów w komórce. 
Przyłączenie konkretnego aminokwasu nie 
zmienia właściwości emulgujących kwasów 
żółciowych (Hebanowska 2010).

Kwasy żółciowe są lepiej rozpuszczalne 
w wodzie niż wolny cholesterol i łatwiejsze 
do usunięcia z organizmu. Wraz z żółcią 
przechodzą do dwunastnicy. Obecne w żół-
ci sole kwasów żółciowych, dzięki właści-
wościom zbliżonym do detergentów, uczest-
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drugiej jednak strony, cholesterol jest sta-
le usuwany z OUN dzięki specyficznej dla 
neuronów oksydazie Cyp46A1 cytochromu 
P450. Enzym ten katalizuje przyłączenie do 
cholesterolu grupy -OH i powstanie 24S-
-hydroksycholesterolu, który, przekroczywszy 
barierę krew-mózg, jest transportowany z 
krwią i zostaje zmetabolizowany w wątrobie 
(Martin i współaut. 2014). Istotne znaczenie 
cholesterolu dla prawidłowego funkcjonowa-
nia tkanki mózgowej potwierdza występowa-
nie szeregu wspomnianych już dziedzicznych 
chorób, powodowanych mutacjami w genach 
związanych z jego metabolizmem. Niestety 
we wszystkich tych chorobach bariera krew-
-mózg uniemożliwia regulację poziomu cho-
lesterolu w mózgu na drodze suplementacji. 
Przykładami takich schorzeń są m.in. syn-
drom Smith-Lemli-Opitza, choroba Nieman-
na-Picka typu C, czy zespół Retta.

Syndrom Smith-Lemli-Opitza (SLOS) to 
choroba o podłożu autosomalnym rece-
sywnym, związana z mutacją w genie ko-
dującym reduktazę 7-dehydrocholesterolu. 
Skutkuje ona zaburzeniami w metabolizmie 
cholesterolu (wzrost poziomu 7-dehydrocho-
lesterolu, który jest prekursorem cholestero-
lu) i licznymi zaburzeniami w prawidłowym 
funkcjonowaniu układu nerwowego. Obja-
wami towarzyszącymi SLOS są: zachowania 
autystyczne, upośledzenie umysłowe, pro-
blemy ze snem czy zaburzenia behawioral-
ne. Większość pacjentów ze SLOS cechuje 
także opóźnione dojrzewanie mowy i moto-
ryki. Uznaje się, że symptomy te mogą być 
spowodowane zredukowanym poziomem cho-
lesterolu w komórkach nerwowych, gdyż w 
mózgu pacjentów ze SLOS znajduje się za-
ledwie 2% ilości cholesterolu występującej 
u ludzi zdrowych (Thurm i współaut. 2016). 
Badania wykazały, że pacjenci o łagodniej-
szych objawach charakteryzują się normal-
nym stężeniem cholesterolu w błonach ko-
mórek nerwowych, co prawdopodobnie jest 
spowodowane jego miejscową syntezą. Jed-
nocześnie wydaje się, że symptomy chorobo-
we mogą być również skutkiem akumulacji 
7,8-dehydrodesmosterolu lub jego utlenio-
nych metabolitów (Martin i współaut. 2014).

Innym przykładem dziedzicznego scho-
rzenia, charakteryzującego się zaburzeniami 
w metabolizmie cholesterolu, jest choroba 
Niemanna-Picka typu C (NPC). Przyczyną tej 
choroby są mutacje w genie NPC1 lub NPC2, 
przy czym w około 95% przypadków mutacja 
dotyczy genu NPC1. Wspomniane geny kodu-
ją białka transportujące cholesterol (NPC1, 
NPC2), co w przypadku wystąpienia mutacji, 
prowadzi do akumulacji niezestryfikowanego 
cholesterolu i innych lipidów w późnych en-
dosomach i lizosomach. Zaburzenia dotyczą 
zarówno transportu wewnątrzkomórkowego 

wuje się liczne wady wrodzone, głównie w 
obrębie układu nerwowego, oraz w schorze-
niach, takich jak desmosteroloza i latoste-
roloza, związanych z akumulacją prekurso-
rów cholesterolu (Cooper i współaut. 2003). 
Badania prowadzone w warunkach in vitro, 
na hodowlach komórkowych, z użyciem blo-
kujących syntezę cholesterolu cyklodekstryn 
pokazały, że we wszystkich trzech przypad-
kach niedobór cholesterolu obniża aktyw-
ność białka Smoothened (Smo), kluczowego 
elementu szlaku SHH (Cooper i współaut. 
2003). Akumulacja toksycznych prekurso-
rów cholesterolu i towarzyszące jej zaburze-
nia sygnalizacji SHH odpowiadają również 
za część wad wrodzonych u pacjentów z 
syndromem Conradiego-Hünermanna-Hap-
plea (CHHS) i zespołem CHILD (ang. con-
genital hemi dysplasia with ichthyosiform 
erythroderma and limb defects). W przy-
padku CHHS mutacja w genie kodującym 
izomerazę-Δ8Δ7-hydroksysteroidową prowadzi 
do nagromadzenia 8-cholestenolu i 8-dehy-
drocholesterolu, a do jej fenotypowych mani-
festacji zalicza się ichtiozę (obecność na skó-
rze struktur przypominających łuski), zaćmę 
i punktową chondrodysplazję (nadmierny 
rozrost i wapnienie chrząstki) w nasadach 
kości długich (Cañueto i współaut. 2014). 
Podobne objawy obserwuje się także w przy-
padku zespołu CHILD, w którym, w wyniku 
mutacji w genie NSDHL, dochodzi do utra-
ty funkcji dehydrogenazy 3β-hydroksysterolu 
(Seeger i Paller 2014).

CHOLESTEROL A PATOGENEZA 
CHORÓB

CHOROBY NEURODEGENERACYJNE

W mózgu skumulowane jest około 23% 
z występującej w organizmie człowieka puli 
cholesterolu, a jego obecność warunkuje 
prawidłowe funkcjonowanie komórek ner-
wowych, zarówno w wieku rozwojowym, jak 
i w dorosłym życiu. Duża ilość cholestero-
lu znajduje się także w wytwarzanych przez 
oligodendrocyty osłonkach mielinowych, ota-
czających aksony. Bogate w cholesterol są 
również neurony i astrocyty, gdzie pełni 
on ważne funkcje w utrzymaniu złożoności 
morfologicznej i przewodnictwa synaptyczne-
go (Martin i współaut. 2014).

Cała pula cholesterolu w ośrodkowym 
układzie nerwowym (OUN) produkowana 
jest w mózgu, gdyż ze względu na występo-
wanie bariery krew-mózg żadna z komórek 
OUN nie pobiera cholesterolu z krwi obwo-
dowej. Stąd też, w przypadku nienaruszo-
nej bariery krew-mózg, neurony i inne ko-
mórki OUN zasadniczo nie ulegają wpływo-
wi zmian poziomu cholesterolu we krwi. Z 
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Wśród schorzeń mających jednoznaczne 
powiązanie z cholesterolem wyróżnia się tak-
że niedziedziczne choroby neurodegeneracyj-
ne, a jedną z najszerzej badanych jest cho-
roba Alzheimera. Jak pokazano, choleste-
rol odgrywa istotną rolę w przekształcaniu 
białkowego prekursora beta amyloidu (ang. 
amyloid precursor protein, APP) do cząstecz-
ki toksycznego beta amyloidu (Aβ), bezpo-
średnio przyczyniającego się do progresji AD 
(Wolozin 2004). Beta amyloid jest 39-42 
aminokwasowym peptydem, będącym natu-
ralnym produktem rozpadu dużo większej 
cząsteczki APP. Aβ występuje w organizmie 
człowieka w dwóch formach, a istotniejszą 
dla patogenezy AD cząsteczką jest forma 
Aβ42. Mechanizm, poprzez który cholesterol 
wpływa na metabolizm beta amyloidu, nie 
jest dokładnie poznany, jednak wykazano, 
że cholesterol i gangliozyd GM1, obecne w 
tratwach lipidowych, mają duże powinowac-
two do Aβ42 i mogą wpływać na przyjmo-
wanie przez Aβ nieprawidłowej konformacji 
oraz indukować proces jego polimeryzacji. W 
warunkach fizjologicznych neurony wykorzy-
stują cholesterol produkowany przez astrocy-
ty, jednak w przypadku hipercholesterolemii 
zmienia się przepuszczalność bariery krew-
-mózg, co umożliwia przenikanie z krążenia 
dodatkowej puli wielonienasyconych kwasów 
tłuszczowych i cholesterolu (w postaci LDL 
i VLDL). Prowadzi to do zaburzeń w meta-
bolizmie komórek nerwowych. Cholesterol, 
jego estry i utlenione formy (głównie 27-hy-
droksysterol) regulują poziom Aβ w mózgu i 
stymulują jego produkcję, ale ich nadmiar 
(związany ze zwiększoną przepuszczalnością 
bariery krew-mózg) może przyczyniać się do 
agregacji Aβ i rozwoju AD (Maulik i współ-
aut. 2013, Sun i współaut. 2015, Xue-Shan 
i współaut. 2016).

Cholesterol może przyczyniać się również 
do rozwoju choroby Parkinsona (ang. Par-
kinson’s disease, PD). Jest to choroba po-
stępująca, a liczbę chorych na świecie sza-
cuje się na ponad 5 milionów. Objawia się 
ona utratą neuronów dopaminergicznych w 
istocie czarnej oraz powstawaniem ciałek 
Lewyego, bogatych w α-synukleinę. Licz-
ne badania osoczowego profilu lipidowego u 
pacjentów cierpiących na PD sugerują, że 
cholesterol jest zaangażowany w powstawa-
nie i progresję tej choroby. U osób chorych 
na PD zaobserwowano podwyższony poziom 
oksysteroli (w tym cholesterolu i jego pro-
duktów pośrednich), który przyczynia się do 
agregacji α-synukleiny w ciałkach Lewy’ego. 
Udowodniono również, że 24-hydroksysterol, 
jak i 27-hydroksysterol podnoszą poziom 
ekspresji α-synukleiny, dopaminy i noradre-
naliny oraz wywołują śmierć komórek ner-
wowych (Doria i współaut. 2016).

wybranych cząsteczek, jak i obserwuje się 
liczne zmiany morfologiczne w pęcherzykach 
synaptycznych. Mutacje w genie NPC1 lub 
NPC2 prowadzą do niemal identycznych ob-
jawów klinicznych. Symptomy NPC zwykle 
pojawiają się już we wczesnym dzieciństwie, 
lecz wiek zachorowania i szybkość progresji 
choroby mogą być zróżnicowane. Zarówno 
u myszy, jak i u człowieka najpoważniejsze 
konsekwencje związane z występowaniem 
NPC wynikają ze zmian neurodegeneracyj-
nych, dotyczących głównie komórek Purkin-
jego w móżdżku, co skutkuje zaburzeniami 
zdolności motorycznych. Neurodegeneracja 
obejmuje też inne regiony mózgu, objawia-
jąc się pęcznieniem neuronów czy nieprawi-
dłowym formowaniem się dendrytów, co ma 
niezwykle istotny wpływ na funkcjonowanie 
tkanki mózgowej. Wszystkie te zaburzenia 
prowadzą do zmniejszenia tempa przyrostu 
masy ciała, ograniczenia zdolności poznaw-
czych oraz skutkują przedwczesną śmiercią. 
Co charakterystyczne, NPC zwykle towarzy-
szy ostra niewydolność wątroby. Większość 
obwodowego cholesterolu (około 80%), w po-
staci LDL, jest endocytowana przez hepato-
cyty, stąd też akumulacja cholesterolu jest 
bardziej znacząca w lizosomach wątroby niż 
innych tkanek (Vance i Karten 2014).

Kolejną chorobą dziedziczną związaną z 
cholesterolem jest syndrom Retta. Schorze-
nie to dotyka wyłącznie kobiety, a częstość 
jego występowania to 1/10000-15000 uro-
dzeń. Chore niemowlęta płci żeńskiej roz-
wijają się normalnie przez pierwsze 6-18 
miesięcy życia, po czym dochodzi do stop-
niowej utraty zdolności swobodnego mówie-
nia i wykonywania czynności manualnych. 
Większość pacjentów z syndromem Retta to 
heterozygoty z mutacją genu Mecp2 sprzę-
żonego z chromosomem X. Gen ten koduje 
białko regulujące ekspresję kilku genów w 
komórkach nerwowych poprzez wiązanie me-
tylowanych fragmentów DNA (Guy i współ-
aut. 2001). Dotychczas syndrom Retta nie 
był kojarzony z wadliwym metabolizmem 
cholesterolu, jednak wyniki ostatnich badań 
sugerują, że białkowy produkt genu Mecp2 
może być zaangażowany w kontrolę metabo-
lizmu cholesterolu na poziomie transkrypcji. 
Zaobserwowano, że mutacja supresorowa w 
genie Sqle, kodującym epoksydazę skwalenu 
(kluczowy enzym w syntezie cholesterolu), 
wystarczała by przywrócić prawidłowe funk-
cjonowanie i długowieczność u myszy z no-
kautem genu Mecp2. Pomiary poziomu syn-
tezy cholesterolu de novo potwierdziły postę-
pującą wraz z wiekiem hipercholesterolemię 
u myszy z nokautem, podczas gdy u doro-
słych myszy z mutacją supresorową poziom 
cholesterolu oscylował w granicach normy 
(Martin i współaut. 2014).
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chorobą wieńcową serca, natomiast 6,7 mi-
liona ludzi zmarło w wyniku zawału mięśnia 
sercowego. W większości przypadków moż-
na zminimalizować ryzyko wystąpienia CVD 
lub załagodzić objawy poprzez kontrolę sze-
regu czynników ryzyka, którymi są głównie: 
wysokie ciśnienie krwi, palenie papierosów, 
cukrzyca czy otyłość. Istotnym czynnikiem, 
przyczyniającym się do około 1/3 zgonów 
spowodowanych przez wszystkie CVDs, jest 
podwyższony poziom cholesterolu we krwi. 
Jego regularna kontrola pozwala na osza-
cowanie indywidualnego ryzyka wystąpie-
nia CVDs, może także pozwolić odpowiednio 
wcześnie zareagować na jego podwyższony 
poziom poprzez rozpoczęcie odpowiedniej te-
rapii z użyciem statyn, czy innych leków re-
gulujących poziom lipidów w organizmie (Pe-
ters i współaut. 2016).

Niezwykle powszechną chorobą związa-
ną z układem krążenia jest miażdżyca. Jej 
postęp jest ściśle związany z nieprawidło-
wościami w metabolizmie lipidów, objawia-
jącymi się wzrostem poziomu całkowitego 
cholesterolu oraz frakcji LDL, a także spad-
kiem zawartości frakcji HDL w osoczu (Hon-
da i współaut., 2016). Zmiany miażdżycowe 
tętnic można zaobserwować już u dzieci, a 
powyżej 15 roku życia są one wykrywane 
niemalże u wszystkich. Zmiany te mogą z 
czasem doprowadzić do wystąpienia szeregu 
schorzeń układu krążenia, a w konsekwen-
cji do śmierci. Niewielkie zmiany miażdżyco-
we w większości przypadków nie powodują 
objawów klinicznych, dopiero duże blaszki 
(zajmujące 70-80% światła tętnicy), boga-
te w lipidy, ulegające martwicy i wapnieniu 
oraz pokryte warstwą włóknika, zmniejszają 
dopływ krwi do serca, wywołując groźne po-
wikłania (np. dusznicę bolesną). W procesie 
formowania się blaszek może dochodzić tak-
że do ich gwałtownego pękania i najczęściej 
ma to miejsce, gdy obejmują one mniej niż 
50% światła naczynia. Co istotne, częściej 
dochodzi do pękania blaszek miażdżycowych 
w tętnicach wieńcowych niż w naczyniach 
obwodowych, co wynika z mniej stabilnej 
struktury powstających tam blaszek. Obja-
wami towarzyszącymi pęknięciu blaszki są 
m.in. ostre zespoły wieńcowe czy udar mó-
zgu (Kucharska 2014).

Kluczowe znaczenie dla przebiegu pro-
cesu powstawania blaszek miażdżycowych 
mają zaburzenia funkcjonowania śródbłon-
ka, zaburzenia metabolizmu lipidów oraz 
szereg czynników immunologicznych i gene-
tycznych. Główną rolę w powstawaniu i roz-
woju miażdżycy odgrywa miejscowy proces 
zapalny, obejmujący ścianę tętnicy (Kuchar-
ska 2014). W wyniku aktywacji i dysfunk-
cji śródbłonka naczyń, dochodzi wówczas 
do zwiększonej adhezji leukocytów i płytek 

Poza udziałem w patogenezie chorób, 
cholesterol jest jednocześnie zaangażowa-
ny w szereg działających w OUN mecha-
nizmów neuroprotekcyjnych, w których 
istotną rolę odgrywają hormony steroido-
we. Komórki nerwowe wykazują ekspresję 
enzymów niezbędnych do syntezy i meta-
bolizmu steroidów, a produkowane w OUN 
estrogeny wpływają na wzrost plastyczno-
ści synaptycznej, ograniczają formowanie 
Aβ z APP, przeciwdziałają ekspresji czynni-
ków proapoptotycznych i wykazują właści-
wości antyoksydacyjne. Zdolności neuropro-
tekcyjne są związane również z działaniem 
androgenów, które stymulują różnicowanie 
się neuronów oraz ich pobudliwość, a także 
progesteronem, który reguluje proces mieli-
nizacji i zapobiega apoptozie indukowanej 
neurotoksynami. Neuroprotekcyjną rolę hor-
monów steroidowych potwierdzają wyniki 
badań prowadzonych w grupach pacjentek 
stosujących hormonalną terapię zastępczą. 
Metaanaliza badań dotyczących korelacji po-
między hormonalną terapią zastępczą a za-
chorowalnością na AD pokazała, że poda-
wanie estrogenu istotnie zmniejszało ryzyko 
zachorowania na AD. Molekularny mechani-
zmy neuroprotekcyjnego działania estrogenu 
nie jest do końca poznany, ale dotychczas 
prowadzone badania sugerują, że zaangażo-
wane jest w tu białko seladyna-1 (produkt 
genu DHCR24, enzym katalizujący konwer-
sję desmosterolu do cholesterolu). Obniżo-
na ekspresja tego białka w neuronach jest 
charakterystyczna dla AD. Jak wykazano 
na modelu ludzkich prekursorowych komó-
rek neuronalnych (ang. fetal neuroepithelial 
cells, FNC), działanie estrogenu i selektyw-
nych modulatorów receptora estrogenowego 
(ang. selective estrogen receptor modula-
tors, SERMS), tj. tamoksyfenu i raloksyfe-
nu, niwelowało toksyczne efekty działania 
β-amyloidu i stresu oksydacyjnego. Jedno-
cześnie w komórkach tych dochodziło do 
wzmożonej ekspresji genu DHCR24. Co in-
teresujące, w komórkach FNC z wyciszonym 
genem DHCR24, wspomniane protekcyjne 
efekty działania estrogenu i SERMS nie były 
obserwowane. Neuroprotekcyjne działanie 
estrogenów powiązano zatem z antyoksyda-
cyjną aktywnością seladyny 1, dającą ko-
mórkom odporność na działanie β-amyloidu 
(Drzewińska i współaut. 2009, Peri 2016).

CHOROBY ZWIĄZANE Z UKŁADEM KRĄŻENIA

Choroby związane z układem krąże-
nia (ang. cardiovascular diseases, CVDs) są 
najpowszechniej występującą grupą scho-
rzeń. Tylko w 2012 r. CVDs były przyczyną 
śmierci 17,5 miliona ludzi, co stanowiło aż 
31% wszystkich zgonów. Badania wykazały, 
że 7,4 miliona zgonów spowodowanych było 
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zmian miażdżycowych i innych chorób zwią-
zanych z układem krążenia. Pacjenci cierpią-
cy na FH wymagają intensywnego leczenia, 
często z zastosowaniem szeregu środków ob-
niżających poziom obwodowego LDL. Choro-
ba ta może być spowodowana mutacjami w 
obrębie trzech genów: w genie kodującym 
receptor LDLR, genie kodującym apolipopro-
teinę B oraz w genie kodującym konwertazę 
proproteiny subtylisina/keksyna typu 9 (ang. 
pro protein convertase subtilisin/kexin type 
9, PCSK9). Mutacje te prowadzą do zaburzeń 
w usuwaniu frakcji LDL z krwi obwodowej, 
co ma związek z funkcjami pełnionymi przez 
produkty wymienionych genów. Receptory 
LDL, obecne głównie w błonach komórko-
wych hepatocytów, odpowiedzialne są za wy-
łapywanie frakcji LDL z osocza. Apolipoprote-
ina B jest białkiem umożliwiającym wiązanie 
LDL do LDLR, natomiast PCSK9 jest odpo-
wiedzialna za degradację receptorów LDL. 
Mutacja genu dla PCSK9 i nadprodukcja tego 
białka skutkuje spadkiem liczby LDLR w ko-
mórkach wątroby i w konsekwencji hiperli-
pidemią. U heterozygot (z pojedynczą kopią 
wadliwego genu) prowadzi to do akumulacji 
LDL w osoczu, a homozygoty (posiadające 2 
kopie zmutowanego genu) charakteryzują się 
minimalnym poziomem usuwania LDL z oso-
cza (Turgeon i współaut. 2016).

CHOROBY NEREK

Powszechnym schorzeniem również po-
wiązanym z metabolizmem cholesterolu jest 
przewlekła choroba nerek (ang. chronic kid-
ney disease, CKD), na którą cierpi średnio 
1 na 10 dorosłych osób. W jej przebiegu 
obserwuje się postępującą dysfunkcję ne-
rek, jednak brak jest charakterystycznych 
objawów umożliwiających jednoznaczną dia-
gnozę. Bardzo często towarzyszą jej także 
schorzenia układu krążenia, co komplikuje 
obraz choroby i utrudnia rozpoznanie. CKD 
może prowadzić do powstania schyłkowej 
niewydolności nerek (ang. end-stage renal 
disease, ESRD) i śmierci. Pomimo tego, tyl-
ko niewielka liczba pacjentów z CKD zapa-
da na ESRD, gdyż większość z nich umie-
ra wcześniej w związku z powikłaniami ze 
strony układu krążenia (Haynes i współaut. 
2014, Gargiulo i współaut. 2016). U osób 
cierpiących na CKD obserwuje się nieprawi-
dłowości w metabolizmie lipidów i zaburze-
nia w ich profilu osoczowym, zmieniające 
się wraz z progresją choroby. U pacjentów w 
początkowych fazach choroby zwykle obser-
wuje się hipercholesterolemię oraz podwyż-
szony poziom LDL. Mimo to, u pacjentów z 
ESRD poddawanych hemodializie, całkowity 
cholesterol i jego frakcja LDL są zwykle na 
normalnym poziomie lub są nieznacznie zre-
dukowane (Vaziri i Norris 2011).

krwi do śródbłonka, a jednocześnie wzrasta 
przepuszczalność naczyń dla LDL. Cząstecz-
ki cholesterolu z LDL ulegają utlenieniu do 
oksysteroli i są pochłaniane przez makro-
fagi, które w dalszej kolejności przekształ-
cają się w tak zwane komórki piankowate. 
W konsekwencji, w ścianie tętnicy tworzy 
się bogaty w lipidy rdzeń blaszki miażdży-
cowej, powstający ze skumulowanych poza-
komórkowych złogów cholesterolu, a błona 
wewnętrzna naczynia staje się coraz grub-
sza. Rdzeń ten może stanowić nawet do 
60% objętości blaszki, a w jego strukturze 
wyróżnia się warstwy: komórek piankowa-
tych, komórek martwiczych i skrystalizo-
wanego cholesterolu, który może podlegać 
zwapnieniu. Następnie, z pasm tłuszczowych 
rozwijają się dojrzałe płytki miażdżycowe 
otoczone macierzą kolagenową i komórka-
mi mięśni gładkich, które od strony światła 
naczynia tworzą strukturę określaną jako 
czapeczka włóknista. Stała sekrecja proteaz 
i cytokin przez komórki układu odpornościo-
wego prowadzi do uszkodzenia łącznotkan-
kowej otoczki blaszek i w konsekwencji do 
jej rozpadu. Jak wykazano, obecność dużego 
rdzenia lipidowego zwiększa ryzyko pękania 
blaszek miażdżycowych. Pęknięcie blaszki 
powoduje uwolnienie zawartego w niej cho-
lesterolu, który musi na zasadzie transportu 
odwrotnego, w postaci HDL, trafić do wątro-
by, gdzie zostanie zmagazynowany, przetwo-
rzony lub usunięty z żółcią (Pasierski i Ga-
ciong 2004, Rystwej-Niedźwiedzka i współ-
aut. 2010).

Frakcja HDL, w odróżnieniu od LDL, 
uważana jest za frakcję antyaterogenną (o 
działaniu przeciwmiażdżycowym). Poziom 
cholesterolu w formie HDL jest odwrotnie 
proporcjonalny do częstości występowania 
CVDs. Jednak terapie polegające na pod-
wyższaniu poziomu HDL, np. przez podawa-
nie niacyny przy jednoczesnym stosowaniu 
statyn, nie dały oczekiwanego efektu w po-
staci spadku liczby zachorowań na CVDs. 
Co więcej, okazało się, że stosowanie Torce-
rapibu, inhibitora białka przenoszącego estry 
cholesterolu (ang. cholesteryl ester transfer 
protein, CETP), choć podnosiło poziom cho-
lesterolu w HDL o około 60%, to jednocze-
śnie skutkowało zwiększoną śmiertelnością 
pacjentów i częściej występującymi w tej 
grupie CVDs (Bhatt i Rohatgi, 2016).

Innym schorzeniem układu krążenia, 
związanym z metabolizmem cholesterolu, jest 
dziedziczna hipercholesterolemia (ang. fami-
lial hipercholesterolemia, FH). Jest to choro-
ba autosomalna dominująca, występująca w 
populacjach większości państw europejskich. 
Osoby cierpiące na FH charakteryzują się 
podwyższonym poziomem frakcji LDL cho-
lesterolu, co prowadzi do szybkiego rozwoju 
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w efekcie może prowadzić do powstawania 
blaszek miażdżycowych w naczyniach krwio-
nośnych nerek (Kowalski i współaut. 2015). 
Rozwój miażdżycy powodują również towa-
rzyszące CKD: stres oksydacyjny i stan za-
palny (Vaziri i Norris 2011, Kon i współ-
aut. 2015). Jak wykazano, oksydacja HDL u 
chorych na ESRD, powodowała zaburzenia 
w realizowanym przez nie odwrotnym trans-
porcie cholesterolu, a tym samym przyczy-
niała się do pogłębiania problemów kardio-
logicznych u tej grupy chorych (Anderson i 
współaut. 2016).

Dane kliniczne sugerują, że choroby 
układu krążenia związane z miażdżycą po-
jawiają się znacznie częściej u osób cierpią-
cych na CKD niż u osób nie dotkniętych tą 
chorobą (Massy i De Zeeuw 2013), a szcze-
gólnie narażeni na wystąpienie tych kompli-
kacji są pacjenci dializowani (Kon i współ-
aut. 2015). Obserwacje kliniczne dotyczące 
pacjentów z CKD przemawiają za stosowa-
niem terapii statynami i obniżaniem pozio-
mu cholesterolu, jako sposobem redukcji 
ryzyka wystąpienia miażdżycy. Jednocześnie 
brak niezaprzeczalnych dowodów na pozy-
tywny wpływ podobnych terapii na obniżenie 
ryzyka wystąpienia chorób układu krążenia 
u pacjentów chorych na ESRD (Massy i De 
Zeeuw 2013).

CHOROBY NOWOTWOROWE

Komórki większości tkanek ludzkiego or-
ganizmu wykazującą zdolność zarówno do 
syntezy cholesterolu, jak i do absorpcji lipo-
protein z krwioobiegu. Ilość cholesterolu w 
błonach komórkowych jest regulowana m.in. 
na poziomie transkrypcji genów, podczas 
jego syntezy w siateczce śródplazmatycznej 
oraz w trakcie transferu z lipoprotein. Ba-
dania pokazują, że deregulacja tych proce-
sów towarzyszy starzeniu się tkanek oraz 
progresji nowotworowej, przez co w obrębie 
guzów różnych typów nowotworów dochodzi 
do akumulacji cholesterolu. Dotyczy to 
wszystkich błon komórkowych, włącznie z 
błonami mitochondrium (Ribas i współaut. 
2016). Jego zawartość jest zmieniona tak-
że w zdrowych tkankach bezpośrednio ota-
czających zmiany nowotworowe (Di vizio i 
współaut. 2008). Wykazano, że bogate w 
cholesterol tratwy lipidowe są zaangażowane 
w procesy adhezji i migracji komórek nowo-
tworowych. W warunkach in vitro obniżenie 
poziomu cholesterolu wpływało na zahamo-
wanie migracji komórek poprzez blokowanie 
translokacji i reorganizacji w obrębie tratw 
lipidowych cząsteczek adhezji komórkowej, 
takich jak CD44 czy integryny. Jednocze-
śnie, dezorganizacja tratw lipidowych umoż-
liwiała dostęp enzymom proteolitycznym, jak 
ADAM10, do ich substratów np. CD44, co 

W przebiegu i progresji CKD swój udział 
mają również VLDL, IDL, HDL oraz chy-
lomikrony. VLDL i chylomikrony stanowią 
magazyn tłuszczy, które dostarczane są do 
mięśni jako źródło energii i do adipocytów 
w celu ich zmagazynowania. W procesie tym 
udział bierze, obecna w naczyniach krwio-
nośnych, lipaza lipoproteinowa. W efekcie 
jej działania uwolnionych zostaje około 70% 
kwasów tłuszczowych zmagazynowanych w 
formie trójglicerydów w VLDL i chylomikro-
nach, a VLDL przekształcają się w IDL. Pro-
ces usuwania IDL z osocza zachodzi po ich 
wcześniejszej konwersji do LDL. Konwersja 
ta wymaga wzbogacenia IDL cholesterolem 
i usunięcia obecnych w obrębie tej lipopro-
teiny trójglicerydów. Proces ten odbywa się 
przy udziale CETP, który umożliwia wymia-
nę trójglicerydów z IDL na estry cholesterolu 
pochodzące z cząsteczek HDL. Powstałe w 
ten sposób, bogate w cholesterol a ubogie 
w trójglicerydy, cząsteczki LDL mogą być z 
łatwością wiązane i usuwane z osocza przez 
receptory dla tych lipoprotein, występują-
ce na komórkach wątroby. U osób z ESRD 
obserwuje się podwyższony poziom frak-
cji VLDL i trójglicerydów w osoczu, co jest 
związane z zaburzeniami w procesie usuwa-
nia cholesterolu z VLDL i chylomikronów. 
Zaburzenia te w przebiegu CKD wynikają z 
obniżonej ekspresji receptora dla VLDL oraz 
niższego poziomu ekspresji i aktywności li-
pazy lipoproteinowej. U osób z CKD stwier-
dzono ponadto obniżoną ekspresję i aktyw-
ność lipazy wątrobowej. Skutkuje to aku-
mulacją IDL, wzbogaceniem trójglicerydami 
cząsteczek LDL i HDL oraz hipertrójglicery-
demią, jaka obserwowana jest u chorych na 
CKD (Vaziri i Norris 2011).

Charakterystyczny dla chorych na CVDs 
jest także podwyższony stosunek ApoC-III 
(inhibitor lipazy lipoproteinowej) do ApoC-II 
(aktywator lipazy lipoproteinowej) w osoczu 
oraz w VLDL i chylomikronach, co znacz-
nie obniża ich zdolność do aktywacji lipazy. 
Ponadto, redukcja poziomu ApoE w VLDL i 
chylomikronach osłabia ich adhezję do śród-
błonka naczyń włosowatych, co skutkuje 
ograniczeniem ich interakcji z lipazą lipopro-
teinową i receptorami w tkankach (Vaziri i 
Norris 2011).

U osób cierpiących na CKD obserwu-
je się też redukcję osoczowej frakcji HDL, 
wtórną w stosunku do występującego wcze-
śniej spadku poziomu białek: ApoA-I i ApoA-
-II. ApoA-I jest kluczowym kofaktorem enzy-
mu, acylotransferazy lecytyno-cholesterolowej 
(ang. lecithin-cholesterol acylotransferase, 
LCAT), która jest odpowiedzialna za wychwyt 
estrów cholesterolu. Zaburzenia funkcji Apo-
-I i LCAT skutkują zmianami w transporcie 
cholesterolu i zmniejszeniem ilości HDL, co 
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stępowanie tego nowotworu związane jest z 
obecnością szeregu mutacji, jakkolwiek istot-
ne znaczenie dla jego rozwoju mają czynni-
ki środowiskowe. Do najważniejszych zalicza 
się tłuszcze pobierane z pożywieniem oraz 
wysoki poziom kwasów tłuszczowych i cho-
lesterolu w osoczu. Jak pokazano poziom 
całkowitego cholesterolu, LDL oraz wysoka 
wartość stosunku LDL/HDL pozytywnie ko-
relują z rozwojem raka jelita grubego, pod-
czas gdy wysoki poziom HDL wiązany jest 
z zahamowaniem jego wzrostu (Yan i współ-
aut. 2016).

PODSUMOWANIE

Cholesterol to kluczowy komponent błon 
komórkowych oraz substrat w procesie ste-
roidogenezy, a jego udział w rozwoju em-
brionalnym i w fizjologii organizmu w okre-
sie życia postnatalnego jest niepodważalny. 
Tytułowa „druga twarz” cholesterolu to jego, 
potwierdzony obserwacjami klinicznymi i wy-
nikami badań molekularnych, udział w pa-
togenezie wielu schorzeń, takich jak: miaż-
dżyca, choroba Alzheimera, choroby nerek 
czy nowotwory. W stanach patologicznych 
dochodzi najczęściej do zaburzeń wchłania-
nia, transportu lub metabolizmu cholestero-
lu. Obserwacje te skłoniły do podjęcia prób 
wykorzystania procesów związanych z ob-
rotem cholesterolu w organizmie, jako celu 
terapeutycznego oraz włączenia lipidogramu 
do kanonu diagnostycznego wspomnianych 
schorzeń. W chorobach układu krążenia, 
od dłuższego już czasu, szeroko stosowane 
są statyny, grupa leków regulujących po-
ziomu cholesterolu. Ich działanie polega na 
inhibicji początkowych etapów syntezy cho-
lesterolu w hepatocytach i zwiększaniu syn-
tezy receptorów dla LDL, wskutek czego do-
chodzi do wzrostu poziomu HDL, a spadku 
LDL i trójglicerydów w osoczu (Elshourba-
gy i współaut. 2014). Jednak ze względu 
na liczne skutki uboczne, a także zależność 
terapii od interakcji z innymi lekami, jak i 
indywidualnych predyspozycji chorego, pozy-
tywny efekt działania statyn poddawany jest 
w wątpliwość i budzi liczne kontrowersje. 
Co więcej, w przypadku schorzeń neurode-
generacyjnych, jak choroba Alzheimera, sku-
teczność terapii z zastosowaniem statyn jest 
ograniczona ze względu na obecność barie-
ry krew-mózg, którą przekraczać mogą tylko 
niewielkie molekuły, podczas gdy większość 
leków to duże cząsteczki. Jakkolwiek wyniki 
badań sugerują, że redukcja poziom chole-
sterolu, m.in. z użyciem statyn, zapobiega 
rozwojowi choroby Alzheimera u osób zdro-
wych, a u osób już chorujących spowalnia 
jej progresję (Butterfield i współaut. 2011).

dodatkowo zaburzało oddziaływania między-
komórkowe i zależną od nich migrację ko-
mórkową. Tratwom lipidowym i obecnemu 
w nich cholesterolowi przypisano rolę w re-
gulacji m.in. inwazji komórek raka piersi. 
Obecność tratw lipidowych jest niezbędna 
dla procesów tworzenia przez komórki nowo-
tworowe inwadipodiów, błonowych wypustek, 
których rolą jest inicjacja degradacji 
macierzy pozakomórkowej, co stanowi ważny 
etap w procesie inwazji (Murai 2012).

Wcześniejsze badania epidemiologiczne 
sugerowały brak związku między poziomem 
osoczowego cholesterolu a ryzykiem wystą-
pienia nowotworu. Obecnie uważa się, że 
istnieje pozytywna korelacja między długo-
trwałą konsumpcją bogatych w cholesterol 
posiłków a wystąpieniem nowotworu w okre-
ślonych tkankach. Wysoki poziom choleste-
rolu często jest czynnikiem towarzyszącym 
otyłości, stąd pojawiła się sugestia istnienia 
korelacji pomiędzy otyłością a rozwojem no-
wotworów. Związek taki opisany został w 
przypadku raka piersi, gdzie otyłość i towa-
rzyszący jej wysoki poziom cholesterolu we 
krwi sprzyjały rozwojowi guzów nowotworo-
wych. Wykorzystując model mysi wykazano, 
iż wzrost poziomu egzogennego cholesterolu 
we krwi jest pozytywnie skorelowany z wzra-
stającą szybkością rozwoju raka piersi. Jego 
obecność obniża latencję oraz przyspiesza 
tempo proliferacji komórek nowotworowych. 
Istotną rolę w rozwoju raka piersi przypisa-
no także metabolitom cholesterolu – oksy-
sterolom, a przede wszystkim 27-dehydrok-
sycholesterolowi (27HC). Selektywnie wią-
żąc się z receptorami estrogenowymi 27HC 
wywołuje wzmożoną proliferację komórek 
oraz wzrost guzów nowotworowych. Co wię-
cej, zasugerowano, że oddziaływanie 27HC 
z wątrobowym czynnikiem transkrypcyjnym 
(ang. liver X receptor, LXR) sprzyja tworze-
niu przerzutów przez komórki raka piersi. 
Odbywa się to na drodze inicjowania przez 
kompleks 27HC-LXR przejścia epitelialno-
-mezenchmalnego komórek raka piersi, a 
to jest istotnym etapem w nabywaniu przez 
nie fenotypu złośliwego. Obniżanie poziomu 
cholesterolu może być zatem skuteczną me-
todą zapobiegania lub walki z tym nowo-
tworem (Baek i Nelson 2016, Murai 2015).
Wzrost poziomu cholesterolu został powiąza-
ny także z patogenezą nowotworu prostaty. 
Jak zaobserwowano, wprowadzenie komórek 
ludzkiego raka prostaty do organizmu my-
szy skutkowało wzrostem poziom cholestero-
lu we krwi oraz zwiększoną jego zawartością 
w tratwach lipidowych, co przyczyniało się 
do rozwoju nowotworu (Di vizio i współaut. 
2008, Pelton i współaut. 2012). Cholesterol 
jest również istotnym czynnikiem ryzyka w 
przypadku nowotworu jelita grubego. Wy-
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jako alkohol steroidowy ze względu na obecność 
pojedynczej grupy hydroksylowej. Główną funkcją 
cholesterolu jest zależna od temperatury modulacja 
płynności błon komórkowych. Duża ilość cholesterolu 
występuje w nanodomenach błonowych (tratwach 
lipidowych i kaweolach), które pełnią ważną rolę w pro-
cesie endocytozy i przekaźnictwie międzykomórkowym. 
Ponadto, jest on prekursorem hormonów steroidowych 
produkowanych przez gonady i korę nadnerczy oraz wa-
runkuje właściwy przebieg rozwoju embrionalnego. Poza 
pełnieniem istotnej roli fizjologicznej, cholesterol może 
przyczyniać się do rozwoju wielu stanów patologicznych, 
wynikających zarówno z nagromadzenia jego cząsteczek 
w ustroju, jak i zaburzeń ich metabolizmu. Jego udział 
opisano m.in. w rozwoju schorzeń neurodegeneracyj-
nych, chorób układu krążenia, chorób nerek oraz cho-
rób nowotworowych. Obecnie prowadzone badania zmie-
rzają do opracowania nowych strategii terapeutycznych, 
pozwalających na skuteczniejszą i bezpieczniejszą kon-
trolę poziomu cholesterolu i regulację jego metabolizmu, 
oraz mających na celu wykorzystanie cholesterolu jako 
składnika nowych, skuteczniejszych leków.
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TWO FACES OF CHOLESTEROL: PHYSIOLOGICAL IMPORTANCE AND ROLE IN DISEASE PATHOGENESIS

Summary

Cholesterol is a molecule build of 17-carbon cyclopentano-perhydro-phenanthrene structure and 6- carbon side 
chain, classified as steroid alcohol due to the presence of a single hydroxyl group. The main function of cholesterol 
is temperature-dependent modulation of cell membrane liquidity. Large amounts of cholesterol are found in mem-
brane nanodomains (lipid rafts and caveolae) that are essential for endocytosis and intercellular signaling. Moreo-
ver, cholesterol is a substrate in steroid hormones biosynthesis in gonads and adrenal glands, and determines the 
proper course of embryonic development. Besides its physiological role, cholesterol may contribute to pathogenesis 
of different diseases, resulting from its accumulation in the system or from metabolic disorders. The significance of 
cholesterol has already been described in several neurodegenerative disorders, cardiovascular and renal diseases, 
and in cancer. Therefore, current research focus on providing some new therapeutic strategies, allowing for choles-
terol level control, regulation of its metabolism, or for using cholesterol molecules as effective drug component. 

Keywords: cancer, cardiovascular diseases, cholesterol, chronic kidney disease, lipoproteins, neurodegenerative diseases


