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DWIE TWARZE CHOLESTEROLU: ZNACZENIE FIZJOLOGICZNE I UDZIAL
W PATOGENEZIE WYBRANYCH SCHORZEN

WSTEP

Cholesterol to potoczna nazwa
S-cholesteno-3p-olu, ktérego czasteczka zbu-
dowana jest z 17-weglowej struktury cyklo-
pentanoperhydrofenantrenu i dotaczonego
do niej 6-weglowego ltancucha bocznego.
Ze wzgledu na obecnos¢ w czasteczce
jednej grupy hydroksylowej cholesterol
klasyfikowany jest jako alkohol steroidowy.
W organizmie czlowieka wystepuje w osoczu
krwi i tkankach zaréwno w postaci wolnej,
jak i zestryfikowanej kwasami tluszczowy-
mi. Cholesterol moze byc¢ syntetyzowany de
novo w watrobie i jelitach w szeregu reak-
cji enzymatycznych, lecz wigcksza jego czesé
dostarczana jest z pokarmem i wchianiana
w jelicie cienkim. W organizmie czlowieka
zarowno cholesterol, jak i inne lipidy trans-
portowane sa jako lipoproteiny, czyli w po-
laczeniu z biatkami. W tej postaci dociera-
ja do komoérek docelowych, gdzie w wyniku
interakcji ze swoistymi receptorami zostaja
wprowadzone do wnetrza komérki na drodze
endocytozy (KONTUREK 2007).

Glowng funkcja cholesterolu jest zalezna
od temperatury modulacja plynnosci bton
komoérkowych. W niskiej temperaturze chro-
ni on blone przed powstaniem fazy krysta-
licznej, podczas gdy w wysokiej zapobiega
jej dezorganizacji. Duza ilos¢ cholesterolu
wystepuje w nanodomenach blonowych (np.
tratwach lipidowych i kaweolach), ktore pel-
nia wazna role w procesie endocytozy i mie-

dzykomorkowym przekazie sygnatlu (SONG
i wspotaut. 2014, PAILA i CHATTOPADHYAY
2010). Ponadto, jest on prekursorem hor-
monoéw steroidowych produkowanych przez
gonady i kore nadnerczy (MILLER i AUCHUS
2011). Poza pekieniem istotnej roli fizjolo-
gicznej, cholesterol moze przyczyniaé¢ sie do
rozwoju stanow patologicznych, wynikaja-
cych zarowno z nagromadzenia jego czaste-
czek w ustroju, jak i zaburzen w ich meta-
bolizmie. Jego udzial w patogenezie opisano
m.in. w przypadku schorzen neurodegene-
racyjnych, chorob ukladu krazenia, choréb
nerek i choréb nowotworowych.

BUDOWA I BIOSYNTEZA CZASTECZKI
CHOLESTEROLU

Cholesterol jest typowym sterolem zbudo-
wanym z 27 atoméw wegla, zorganizowanych
w cztery pierScienie (A-D): trzy szeScioweglo-
we i jeden piecioweglowy. Pierscienie A i B
moga laczy¢ sie na dwa sposoby, tworzac
konformacje cis lub trans. Ulozenie pierscie-
ni w konformacji cis jest charakterystyczne
dla soli kwasow zolciowych, natomiast kon-
formacja trans wystepuje w hormonach ste-
roidowych, posiadajacych atom wodoru w
pozycji C,. Klasyfikacja cholesterolu jako al-
koholu wynika z obecnosci w jego czastecz-
ce grupy hydroksylowej (-OH), dolaczonej do
pierscienia A w pozycji C, (SONG i wspotaut.
2014).

Stowa kluczowe: cholesterol, choroby nerek, choroby neurodegeneracyjne, choroby zwigzane z ukladem krazenia, lipo-

proteiny, nowotwory
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Ryc. 1. Schemat syntezy cholesterolu.

Optymalna ilo§¢ cholesterolu w organi-
zmie czlowieka jest uwarunkowana prawi-
dlowym przebiegiem procesu jego biosyntezy
(cholesterol endogenny) oraz zrownowazonym
dostarczaniem ze zrédel egzogennych (po-
karm). Cholesterol endogenny syntetyzowany
jest glownie w watrobie, jelitach i skoérze. Po-
wstaje z acetylo-CoA, a jego tworzenie z tej
dwuweglowej czasteczki zachodzi w szeregu
reakcji enzymatycznych przedstawionych na
Ryc. 1 (SONG i wspoélaut. 2014). Szybkosé
syntezy cholesterolu ulega zmianom w cyklu
okotodobowym oraz podlega regulacji hormo-
nalnej. Zwiekszenie aktywnosci kluczowych
enzymow nastepuje w obecnosci insuliny
lub hormonéw tarczycy, natomiast spadek
ich aktywnosci moze by¢ wynikiem dzialania
glukagonu lub glikokortykosteroidow (MILLER
i Bose 2011).

FORMY TRANSPORTOWE
CHOLESTEROLU

W organizmie czlowieka wiekszos¢ lipi-
doéw, w tym cholesterol, jest transportowa-

na w postaci lipoprotein, czyli kompleksow
tworzonych z wyspecjalizowanymi biatkami.
Lipoproteiny to koliste struktury zbudowa-
ne z hydrofobowego rdzenia i amfipatyczne;j
powloki zewnetrznej. Fragmenty biatkowe,
okreslane jako apolipoproteiny, pelnia po-
dwojna role: umozliwiaja emulgacje thusz-
czow hydrofobowych i posiadaja fragmen-
ty rozpoznawane przez komorki docelowe.
Obecnie wyréznia sie 10 apolipoprotein (A-1,
A-2, A-4, B-48, B-100, C-1, C-2, C-3, D i
E), a kazda z nich jest syntetyzowana i wy-
dzielana przez watrobe oraz jelito (STRYER
2003). Ze wzgledu na zréznicowana gestosc,
lipoproteiny dzielimy na chylomikrony, lipo-
proteiny o bardzo malej gestosci (ang. very
low-density lipoproteins, VLDL), lipoproteiny
o posredniej gestosci (ang. intermediate-den-
sity lipoproteins, IDL), lipoproteiny o matlej
gestosci (ang. low-density lipoproteins, LDL)
i lipoproteiny o duzej gestosci (ang. high-
density lipoproteins, HDL) (STRYER 2003,
DURRINGTON 2007). Wszystkie formy trans-
portowe cholesterolu porownano w Tabeli 1.

WCHELANIANIE I KRAZENIE
CHOLESTEROLU

Duza czes¢ obecnego w organizmie czlo-
wieka cholesterolu dostarczana jest z pokar-
mem. Endogenny cholesterol znajduje sie w
wysScielajacym drogi pokarmowe, zluszczo-
nym nablonku i w wydzielanej przez watro-
be zolci. Niezaleznie od pochodzenia, wolna
posta¢ cholesterolu wchianiana jest w prok-
symalnej czesci jelita cienkiego, a 2z racji
jego nierozpuszczalnosci w wodzie, proces
ten zalezny jest od obecnosci soli kwaséw
zolciowych (KONTUREK 2007).

Glownym zrodlem cholesterolu w tkan-
kach sa LDL, a jego pobieranie przez ko-
morki docelowe jest procesem kilkuetapo-
wym. Czasteczka LDL wiaze sie za pomo-
ca apolipoproteiny B-100 ze specyficznym
receptorem blonowym komoérki docelowej,
po czym kompleks LDL-receptor wnika do
wnetrza komoérki na drodze endocytozy. Po-
wstale pecherzyki endocytarne ulegaja fuzji
z lizosomami, gdzie dochodzi do hydrolizy
komponentu biatkowego do aminokwasow, a
lipidowego do kwaséw tluszczowych i chole-
sterolu. Receptor LDL nie ulega hydrolizie,
a po ponownej integracji z zewnetrzna btlo-
na komoérkowa moze uczestniczy¢ w trans-
porcie kolejnych czasteczek LDL. Uwolniony
cholesterol zostaje wykorzystany do budowy
btony komoérkowej lub, po ponownym ze-
stryfikowaniu, zmagazynowany w komorce
(MESMIN i MAXFIELD 2009).

Z wchlonietej w jelicie cienkim puli cho-
lesterolu okoto 70% (jako skladnik chylomi-
kronéw) trafia do naczyn limfatycznych, a
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Tabela 1. Klasyfikacja lipoprotein i ich udzial w transporcie cholesterolu.
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pozniej do naczyn zylnych. Pozostala jego
czes¢ jest odprowadzana zyla wrotna do wa-
troby, skad zostaje wydzielona wraz z zo6l-
cia do dwunastnicy. W sktad zotci wchodzg
mieszane micele, ktore, oprocz cholesterolu,
zawieraja sole zolciowe i fosfolipidy (KONTU-
REK 2007). Poziom cholesterolu w krazeniu
podlega Scistej kontroli poprzez mechanizm
ujemnego sprzezenia zwrotnego, bowiem
kazde zmiany w jego stezeniu moga byc¢
przyczyna powstawania wielu choréb groz-
nych dla zdrowia i Zycia (SKOCZYNSKA 2005).

FUNKCJE CHOLESTEROLU W
KOMORCE

FORMOWANIE BLON KOMORKOWYCH

Wszystkie blony biologiczne maja wspol-
ny plan budowy ogolnej, a jednoczesnie

szerokie spektrum wystepujacych w nich
biatlek. Biatka te moga by¢ skutecznie za-
kotwiczone w blonie komoérkowej, gltownie
dzieki zroznicowaniu ksztaltu i1 wlasciwo-
Sci fizycznych budujacych ja lipidow (BLoMm
i wspotaut. 2011). Lipidy, otaczajac bialka,
zapewniaja blonie wysoka spéojnosc¢, a kazde
patologiczne zmiany w skladzie dwuwarstwy
moga by¢ przyczyna utraty jej funkcjonalno-
Sci.

W strukturze blton biologicznych dominu-
ja fosfolipidy (fosfatydylocholina, fosfatydylo-
seryna, fosfatydyloetanolamina, fosfatydylo-
inozytol, sfingomielina), cholesterol i glikoli-
pidy. Fosfolipidy rozmieszczone sa w blonie
W sposob asymetryczny (BLOM i wspoélaut.
2011). Jednoczesnie struktura dwuwarstwy
lipidowej jest optymalna dla gospodarki
energetycznej komorki. Umozliwia ona jed-
noczesne dziatanie dwéch antagonistycznych
sil: przyciggania wody przez hydrofilowe
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Lglowy” fosfolipidow i odpychania ich przez
hydrofobowe ,ogony”. Wodne srodowisko po
obu stronach blony zabezpiecza przed wydo-
stawaniem si¢ z niej lipidéow, nie uniemozli-
wia im jednak przemieszczania sie w obre-
bie dwuwarstwy. Cecha ta, zwana plynno-
Scig blony, zalezy od jej skladu molekular-
nego, a glownym czynnikiem regulujacym ja
jest obecnosc¢ cholesterolu (KANIA i wspolaut.
2012).

Czasteczki cholesterolu oddziatuja z fos-
folipidami poprzez ulozenie swoich polar-
nych grup —-OH blisko hydrofilowych grup
fosfolipidow. Sztywne pierscienie choleste-
rolu oddziatuja zas z hydrofobowymi lan-
cuchami kwasow tluszczowych i czeSciowo
usztywniaja je w miejscu zetkniecia ,glow”
z y,ogonami”. W konsekwencji, czasteczki li-
pidow sasiadujacych z cholesterolem maja
ograniczona mozliwo§¢ zmiany potozenia
w stosunku do lipidéow w miejscach uboz-
szych w cholesterol. Poprzez obnizenie mo-
bilnosci znacznej liczby grup metylowych w
sogonach” kwaséw tluszczowych, choleste-
rol sprawia, ze blona jest bardziej odporna
na odksztalcenia i wykazuje mniejsza prze-
puszczalnos¢ dla czasteczek hydrofilowych.
Co wiecej, wplyw cholesterolu na plynnosé
blony jest Scisle zwiazany z temperaturg. W
niskiej temperaturze uniemozliwia on lacze-
nie sie lancuchéw weglowodorowych i two-
rzenie fazy krystalicznej, natomiast w wyso-
kiej temperaturze unieruchomienie grup me-
tylowych w ,ogonach” kwasow thluszczowych
zmniejsza plynnos¢ dwuwarstwy i zapobiega
jej dezorganizacji (DE MEYER i SMIT 2009).

CHOLESTEROL JAKO SKLADNIK TRATW
LIPIDOWYCH I KAWEOLI

Tratwy lipidowe, okreslane jako polsz-
tywne nanodomeny w blonie komoérkowej,
to niewielkie jej obszary o odmiennym od
pozostatych  skladzie biatkowo-lipidowym.
Zbudowane sa glownie z glikosfingolipidéw,
sfingolipidow 1 cholesterolu (FEDORYSZAK-
-KUSKA i wspolaut. 2011, SIMONS i SAMPA-
10 2011, KANIA i wspétaut. 2012). W przy-
padku komoérek tucznych i nabtonkowych,
w obrebie tratw lipidowych zaobserwowano
poziom cholesterolu przewyzszajacy dwu-
krotnie jego Srednig zawartoS¢ w calej blo-
nie (KWIATKOWSKA i SOBOTA 2004). Uwaza
sie jednak, ze w tratwach lipidowych ilos¢
czasteczek cholesterolu moze wzrastaé trzy-
, a nawet pieciokrotnie. Tratwy lipidowe od-
grywaja istotna role w procesie endocytozy
oraz uczestnicza w przekazywaniu sygnalow
miedzy komoérkami. Ponadto, struktury te,
znajdujace sie w mozgu i zawierajace duza
ilos§¢ cholesterolu, sa istotnym czynnikiem
sprzyjajacym i umozliwiajacym — rozwoj
choréb neurodegeneracyjnych, jak np. cho-

roby Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease,
AD) (KANIA i wspoétaut. 2012).

Oproécz zewnetrzych blon komoérkowych,
tratwy lipidowe wystepuja rowniez w blo-
nach organelli wewnatrzkomérkowych, m.in.
aparatu Golgiego, siateczki endoplazmatycz-
nej i mitochondriow (KORDOWIAK i KORDO-
WIAK 2011). Domeny te charakteryzuja sie
wysoce uporzadkowana struktura i nie roz-
puszczaja sie w detergentach (SONG i wspol-
aut. 2014). Osiagaja rozna wielkos¢; ich
Srednica najczesciej wynosi od 50 do 100
nm. Pomimo malych rozmiarow pojedyncze;j
tratwy, ich suma moze stanowi¢ nawet 30%
powierzchni calej blony. Male jednostki, w
zaleznosci od ich sktadu (glownie zawarto-
Sci cholesterolu), moga laczy¢ sie ze soba
(tzw. koalescencja) i tworzy¢ wieksze frakcje,
osiagajace nawet do 500 nm sSrednicy. Duze
jednostki, zwane ,klastrami”, zawieraja nie-
wielka iloS¢ cholesterolu i czesto zwiazane
sa z cytoszkieletem (KORDOWIAK i KORDOWIAK
2011, HEAD i wspoétaut. 2014).

Okres poéltrwania najmniejszych tratw li-
pidowych wynosi kilka milisekund, co wska-
zuje na wysoka dynamicznosc¢ tych struktur.
Ich sklad czasteczkowy ulega stalym zmia-
nom, a funkcja tratw o tym samym sktadzie
zalezy od tego, czy znajduja sie po cytopla-
zmatycznej (wewnetrznej), czy po zewnetrznej
stronie dwuwarstwy. Czasteczki budujace
tratwy lipidowe moga ponadto przemieszczac
sie z jednej strony blony na druga. Proces
ten jest bardzo szybki i przebiega zwykle w
czasie kilku nanosekund. Czynnikiem wa-
runkujacym wspomniane zmiany polozenia
jest zawartosS¢ cholesterolu i innych lipidow
w blonie (KORDOWIAK i KORDOWIAK 2011).

Tratwy lipidowe cechuja sie odmien-
nym skladem czesci cytoplazmatycznej i ze-
wnetrznej. W cytozolowej czesci tratw wyste-
puja glownie aminofosfolipidy (fosfatydyloeta-
nolamina, fosfatydyloseryna), natomiast po
stronie zewnetrznej cholesterol i sfingolipidy
(KORDOWIAK i KORDOWIAK, 2011). W obrebie
tratw lipidowych obserwuje sie Sciste upa-
kowanie cholesterolu, co jest mozliwe dzie-
ki obecnosci w jego czasteczce nasyconych
lancuchow weglowodorowych. Zapewnia to
wieksza hydrofobowos¢ tych nanodomen w
stosunku do obszaréow blony nie zawieraja-
cych tratw (SEBASTIAO i wspoétaut. 2012).

Wyréznia sie dwie podstawowe formy
tratw: plaskie oraz wpuklone do cytoplazmy,
czyli kaweole. Roznica w budowie wynika z
odmiennego sktadu czasteczkowego i oddzia-
lywan z innymi organellami wewnatrzkomor-
kowymi. Dla tratw plaskich charakterystycz-
na sa obecnos¢ biatka flotylliny, natomiast
w tratwach wpuklonych do cytoplazmy znaj-
duja sie palmitoilowane biatka, kaweoliny:
kaweolina 1 (CAV-1), 2 (CAV-2) i 3 (CAV-
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3) (KORDOWIAK i KORDOWIAK 2011, KOVTUN
i wspotaut. 2015, HEAD i wspotaut. 2014).
Sklad lipidowy kaweoli jest bardzo podob-
ny do skladu tratw (GBUREK i wspoétaut.
2015), jednak wyzsza zawarto$¢ kaweoliny
oraz zroznicowanie pod wzgledem budowy
wglebien sprawia, ze wystepuja one tylko w
okreslonych rodzajach komoérek (komorkach
nabtonkowych, srédblonku, adipocytach, fi-
broblastach i pneumocytach typu I), podczas
gdy tratwy lipidowe sa obecne we wszyst-
kich tkankach (ZUWALA-JAGIELLO 2004). Ze
wzgledu na wysokie zréznicowanie fenoty-
powe kaweoli, sa one strukturami wciaz in-
tensywnie badanymi. W ostatnich latach po-
twierdzono m.in. obecnos¢ CAV-1 w neuro-
nach, gdzie moga wplywaé¢ na podzial badz
laczenie komplekséw sygnalizacyjnych oraz
inne istotne procesy zachodzace w ukladzie
nerwowym (SEBASTIAO i wspoétaut., 2012).

INTERAKCJE CHOLESTEROLU Z BIALKAMI
BLONOWYMI

Wyniki licznych badann molekularnych
jednoznacznie wskazuja na regulacyjna role
lipidow, w tym cholesterolu, w stosunku do
bialek obecnych w blonie komoérkowej. W
warunkach fizjologicznych czasteczki cho-
lesterolu moga modulowaé¢ funkcje m.in.
receptoréow z petla cysteinowa, receptorow
zwiazanych z bialtkiem G, wewnatrzprostow-
niczych kanalow potasowych (KIR), kanaléw
jonowych (glownie wapniowych), akwaporyn
czy biatek transportowych (np. ATPaz typu
P) (GROULEFF i wspoétaut. 2015, SENGUPTA i
CHATTOPADHYAY 2015). Analizy krystalogra-
ficzne pozwolily okreslic miejsca wiazania
cholesterolu do receptora serotoninowego
typu 1A (SENGUPTA i CHATTOPADHYAY 2015)
i kanalu KIR 2.1 (GROULEFF i wspotaut.
2015), co swiadczy o obecnosci bezposred-
nich interakcji miedzy lipidami i niektérymi
biatkami blonowymi. Co wiecej, cholesterol
moze regulowac¢ ich funkcje takze w spo-
s6b posredni, zmieniajac wlasciwosci fizyko-
-chemiczne danego fragmentu blony (PAILA i
CHATTOPADHYAY 2010).

Interakcje czasteczek cholesterolu z bial-
kami blonowymi moga mie¢ rowniez zna-
czenie w rozwoju i progresji wielu sta-
now chorobowych. W przypadku komorek
raka prostaty, zwiekszona iloS¢ cholestero-
lu (zwlaszcza w tratwach lipidowych) pro-
wadzi do wzmozonej aktywacji szlakéw sy-
gnalizacyjnych inicjowanych przez receptor
dla epidermalnego czynnika wzrostu (ang.
epidermal growth factor receptor, EGFR), a
angazujacych kinaze Aktl. Ponadto, w boga-
tych w cholesterol fragmentach blon ziden-
tyfikowano funkcjonalne formy receptoréow
jadrowych: estrogenowego, androgenowego i
receptora dla witaminy D. Zwiazana z tym

nadmierna aktywno$¢ wymienionych biatek
receptorowych moze, jak wykazano, przyczy-
nia¢ sie do rozwoju choroby nowotworowe;j
(FREEMAN i wspoétaut. 2007).

STEROIDOGENEZA

W warunkach fizjologicznych cholesterol,
oprocz funkcji strukturalnych w komorce,
stanowi takze substrat w procesie stero-
idogenezy. Synteza hormonow steroidowych
przebiega wieloetapowo i wymaga obecnosci
szeregu enzymow, przeksztalcajacych meta-
bolity posrednie do koncowych produktéw,
jakimi sg aldosteron i kortyzol w korze nad-
nerczy oraz estrogeny i testosteron w jajni-
kach i jadrach (ZAWISLAK i wspoétaut. 2010,
MILLER i AucHUS 2011). Wspomniane hormo-
ny moga by¢ réwniez syntetyzowane w lozy-
sku, moézgu, skorze i tkance tluszczowej, a
razem umozliwiaja utrzymanie homeostazy
nie tylko w okresie postnatalnym, ale takze
w trakcie rozwoju plodowego (GOZDZIKIEWICZ
i GNIOT-SZULZYCKA 2004).

Za podstawowe zrodlo cholesterolu w
procesie steroidogenezy uznaje sie wewnatrz-
komorkowe krople lipidowe. Zakumulowane
w nich estry cholesterolu sa dostarczane
do mitochondriéw (miejsce pierwszego etapu
steroidogenezy) (MILLER 2013) dzieki obecno-
Sci wimentyny, biatka cytoszkieletu, wiazace-
go zaréwno krople lipidowe (w formie kap-
suly), jak i enzymy szklaku steroidogenezy.
Potwierdzaja to obserwacje prowadzone u
myszy z Wwyciszonym genem wimentyny, u
ktorych zaobserwowano obnizong synteze
hormonu adrenokortykotropowego i proge-
steronu w jajnikach (KRAEMER i wspoétaut.
2013).

SYNTEZA WITAMINY D,

Witamina D,, inaczej cholekalcyferol, w
organizmie ludzkim pochodzi z dwéch glow-
nych zrodel: endogennego i egzogennego.
Endogenna witamina D, produkowana jest
w skorze pod wplywem dzialania swiatta sto-
necznego, natomiast egzogenna jest dostar-
czana z pozywieniem. W syntezie endogennej
witaminy D, wazna role odgrywa cholesterol,
ktory pod wplywem promieniowania UVB
przeksztalcany jest do 7-dehydrocholestero-
lu stanowiacego prekursor witaminy D,. W
dalszym etapie 7-dehydrocholesterol ulega
izomeryzacji do stabilnego cholekalcyferolu.
Przemiana ta przebiega przy udziale reduk-
tazy, a powstala witamina przedostaje sie
z blon komorkowych, gdzie jest wytwarza-
na, do przestrzeni miedzykomoérkowych i w
kompleksie z bialkami przechodzi do krwio-
biegu. Nastepnie trafia do watroby, nerek i
innych narzadéw, gdzie ulega hydroksylacji,
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czego konsekwencja jest powstanie aktywne-
go metabolitu - 1,25(0H),D,. Dzialanie bio-
logiczne witaminy D, jest zalezne od obec-
nosci receptora jadrowego VDR, nalezacego
do rodziny receptoréw steroidowych. Wraz z
wiekiem zmniejsza sie zdolnos¢ do produkcji
witaminy D,, w zwiazku ze spadkiem steze-
nia 7-dehydrocholesterolu, a niedobér chole-
kalcyferolu moze prowadzi¢ m.in. do krzywi-
cy i osteoporozy, a takze do schorzen tkanki
miesniowej, choréb nowotworowych, cho-
rob autoimmunologicznych, choréb uktadu
krazenia czy depresji (PRZYBYLO i wspotaut.
2016).

CHOLESTEROL JAKO PREKURSOR
KWASOW ZOLCIOWYCH

Konwersja cholesterolu do kwaséw zo6l-
ciowych stanowi glowny szlak katabolizmu
tego zwiazku. W procesie tym zaangazo-
wanych jest 17 enzymow, glownie biatka z
rodziny cytochromu P-450, a jego inicjacja,
majaca miejsce w mitochondriach, moze
przebiega¢ droga klasyczna (hydroksylacja
cholesterolu w pozycji 7a) lub alternatywna
(hydroksylacja w pozycji 27). Opisano row-
niez dwie dodatkowe drogi, rozpoczynaja-
ce sie hydroksylacja w pozycji 24 i 25, ale
ich znaczenie iloSciowe jest niewielkie. Pro-
ces hydroksylacji zachodzi gléwnie w watro-
bie, ale tez w innych tkankach (mozg, sko-
ra, nerki, jelito, prostata), a jego efektem
jest powstanie produktow rozpuszczalnych
w wodzie. W przypadku tkanek innych niz
watroba, proces ten nie jest podstawa do
syntezy kwasow zolciowych, stanowiac spo-
s6b regulacji poziomu cholesterolu w ko-
morkach. Produkty hydroksylacji powstaja-
ce poza watrobg sa do niej transportowane
wraz z krwia i tam nastepuje ich dalsze
przeksztalcenie do kwasow zélciowych. W
watrobie dochodzi najpierw do szeregu re-
akcji, skutkujacych modyfikacjami w obrebie
pierscieni aromatycznych hydroksylowanych
pochodnych cholesterolu. Nastepnie powsta-
te pochodne ulegajg utlenieniu i dochodzi
do skrécenia tancucha bocznego, a proces
ten ma miejsce w peroksysomach. Ostat-
nim etapem jest koniugacja powstalych tio-
estrow kwasu zolciowego-CoA z czasteczkami
tauryny lub glicyny, co zalezne jest od
stezenia tych aminokwaséw w komorce.
Przytaczenie konkretnego aminokwasu nie
zmienia wlasciwosci emulgujacych kwasow
zotciowych (HEBANOWSKA 2010).

Kwasy zolciowe sa lepiej rozpuszczalne
w wodzie niz wolny cholesterol i latwiejsze
do usuniecia z organizmu. Wraz z zolcig
przechodza do dwunastnicy. Obecne w zo6l-
ci sole kwaséw zoélciowych, dzieki wlasci-
wosciom zblizonym do detergentow, uczest-

nicza w trawieniu i wchlanianiu lipidow w
jelicie cienkim. 95% puli kwasow zotciowych
jest nastepnie wtérnie wchlaniane w jelicie i
transportowane do watroby (krazenie watro-
bowo-jelitowe). W sklad zolci, poza kwasami
z6lciowymi, wchodzi tez cholesterol, ktoéry
obecny w niej w zbyt wysokim stezeniu ule-
ga wytracaniu, powodujgc kamice pecherzy-
ka zolciowego. Co istotne, kwasy zolciowe
stanowia ligandy dla czynnikéw transkryp-
cyjnych regulujacych ekspresje genéw zaan-
gazowanych w ich metabolizm (HEBANOWSKA
2010).

CHOLESTEROL W ROZWOJU
EMBRIONALNYM

Rozwijajacy sie pléd, choé¢ podejmu-
je synteze cholesterolu, to jednak w pierw-
szych tygodniach ciazy wykorzystuje glownie
cholesterol matczyny. Co wiecej, nawet po
porodzie, ok. 40-50% cholesterolu we krwi
noworodka pochodzi z organizmu matki (Ba-
ARDMAN i wspélaut. 2013). Jego transport
przez blony pecherzyka zoltkowego, a pdzniej
lozyska warunkuje prawidlowy rozwéj zarod-
ka i wyksztalcenie wigkszosci organéw. Na
endodermie pecherzyka obecne sa recepto-
ry dla lipoprotein, m.in. receptory zmiatacze
B1 (ang. scavenger receptor class B type 1),
receptory dla kompleksu witamina B, ,-czyn-
nik Castle’a (kubilina), bialko zwiazane z re-
ceptorem dla LDL 2 (megalina lub LRP 2;
ang. low-density lipoprotein receptor-related
protein 2) oraz znaczne ilosci receptora dla
LDL (ang. low-density lipoprotein receptor,
LDLR). W nastepnym etapie rozwoju embrio-
nalnego pecherzyk zolttkowy uwalnia do kra-
zenia plodowego cholesterol w polaczeniu z
apolipoproteinami (ApoAl, ApoE i ApoB) za-
wartymi we frakcjach HDL, LDL lub VLDL
(BAARDMAN i wspétaut. 2013).

Pobrane przez zarodek czasteczki chole-
sterolu uczestnicza w kluczowych dla rozwo-
ju embrionalnego szlakach sygnalizacyjnych
— reguluja funkcje biatek sonic hedgehog
(SHH). Biatka te warunkuja przezycie i mi-
gracje komoérek grzebieni nerwowych oraz
waznych jadrowych receptoréw, takich jak
czynnik transkrypcyjny dla a-fetoproteiny,
ktory poprzez wigzanie sie z sekwencjami
GATA na nici DNA, umozliwia transkryp-
cje licznych genéw zaangazowanych w roz-
woéj najwazniejszych organéw (BAARDMAN i
wspotaut. 2013). Genetycznie uwarunkowa-
ne zaburzenia gospodarki cholesterolu i wy-
nikajace z nich nieprawidlowosci w przebie-
gu wybranych szlakow sygnalizacyjnych sa
przyczyna wad rozwojowych. Sa one charak-
terystyczne m.in. dla pacjentéw z syndro-
mem Smith-Lemli-Opitz (ang. Smith-Lemli-
-Opitz syndrome, SLOS), u ktérych obser-
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wuje sie liczne wady wrodzone, glownie w
obrebie ukladu nerwowego, oraz w schorze-
niach, takich jak desmosteroloza i latoste-
roloza, zwiazanych z akumulacja prekurso-
row cholesterolu (COOPER i wspétaut. 2003).
Badania prowadzone w warunkach in vitro,
na hodowlach komoérkowych, z uzyciem blo-
kujacych synteze cholesterolu cyklodekstryn
pokazaly, ze we wszystkich trzech przypad-
kach niedobér cholesterolu obniza aktyw-
nos$¢ biatka Smoothened (Smo), kluczowego
elementu szlaku SHH (COOPER i wspélaut.
2003). Akumulacja toksycznych prekurso-
row cholesterolu i towarzyszace jej zaburze-
nia sygnalizacji SHH odpowiadaja rowniez
za czeS¢ wad wrodzonych u pacjentow z
syndromem  Conradiego-Hiinermanna-Hap-
plea (CHHS) i zespolem CHILD (ang. con-
genital hemi dysplasia with ichthyosiform
erythroderma and limb defects). W przy-
padku CHHS mutacja w genie kodujacym
izomeraze-A8A7-hydroksysteroidowsa prowadzi
do nagromadzenia 8-cholestenolu i 8-dehy-
drocholesterolu, a do jej fenotypowych mani-
festacji zalicza sie ichtioze (obecnos¢ na sko-
rze struktur przypominajacych huski), zacme
i punktowa chondrodysplazje (nadmierny
rozrost i wapnienie chrzastki) w nasadach
kosci dlugich (CANUETO i wspoétaut. 2014).
Podobne objawy obserwuje sie takze w przy-
padku zespotu CHILD, w ktérym, w wyniku
mutacji w genie NSDHL, dochodzi do utra-
ty funkcji dehydrogenazy 3p-hydroksysterolu
(SEEGER i PALLER 2014).

CHOLESTEROL A PATOGENEZA
CHOROB

CHOROBY NEURODEGENERACYJNE

W mozgu skumulowane jest okoto 23%
z wystepujacej w organizmie czlowieka puli
cholesterolu, a jego obecnos¢ warunkuje
prawidlowe funkcjonowanie komoérek ner-
wowych, zaro6wno w wieku rozwojowym, jak
i w dorostym zyciu. Duza ilos¢ cholestero-
Iu znajduje sie takze w wytwarzanych przez
oligodendrocyty ostonkach mielinowych, ota-
czajacych aksony. Bogate w cholesterol sg
rowniez neurony i astrocyty, gdzie pelni
on wazne funkcje w utrzymaniu zlozonosci
morfologicznej i przewodnictwa synaptyczne-
go (MARTIN i wspétaut. 2014).

Cala pula cholesterolu w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN) produkowana
jest w mozgu, gdyz ze wzgledu na wystepo-
wanie bariery krew-mozg zadna z komoérek
OUN nie pobiera cholesterolu z krwi obwo-
dowej. Stad tez, w przypadku nienaruszo-
nej bariery krew-mézg, neurony i inne ko-
morki OUN zasadniczo nie ulegaja wplywo-
wi zmian poziomu cholesterolu we krwi. Z

drugiej jednak strony, cholesterol jest sta-
le usuwany z OUN dzieki specyficznej dla
neuronéw oksydazie Cyp46Al cytochromu
P450. Enzym ten katalizuje przylaczenie do
cholesterolu grupy -OH i powstanie 24S-
-hydroksycholesterolu, ktory, przekroczywszy
bariere krew-mozg, jest transportowany z
krwia i zostaje zmetabolizowany w watrobie
(MARTIN i wspolaut. 2014). Istotne znaczenie
cholesterolu dla prawidlowego funkcjonowa-
nia tkanki moézgowej potwierdza wystepowa-
nie szeregu wspomnianych juz dziedzicznych
chorob, powodowanych mutacjami w genach
zwiazanych z jego metabolizmem. Niestety
we wszystkich tych chorobach bariera krew-
-moézg uniemozliwia regulacje poziomu cho-
lesterolu w moézgu na drodze suplementacji.
Przykladami takich schorzen sg m.in. syn-
drom Smith-Lemli-Opitza, choroba Nieman-
na-Picka typu C, czy zespot Retta.

Syndrom Smith-Lemli-Opitza (SLOS) to
choroba o podlozu autosomalnym rece-
sywnym, zwigzana z mutacja w genie ko-
dujacym reduktaze 7-dehydrocholesterolu.
Skutkuje ona zaburzeniami w metabolizmie
cholesterolu (wzrost poziomu 7-dehydrocho-
lesterolu, ktory jest prekursorem cholestero-
lu) i licznymi zaburzeniami w prawidtowym
funkcjonowaniu ukladu nerwowego. Obja-
wami towarzyszacymi SLOS sa: zachowania
autystyczne, uposledzenie umystowe, pro-
blemy ze snem czy zaburzenia behawioral-
ne. WiekszoS¢ pacjentow ze SLOS cechuje
takze opodznione dojrzewanie mowy i moto-
ryki. Uznaje sie, ze symptomy te moga byc
spowodowane zredukowanym poziomem cho-
lesterolu w komérkach nerwowych, gdyz w
mozgu pacjentow ze SLOS znajduje sie za-
ledwie 2% ilosci cholesterolu wystepujace;j
u ludzi zdrowych (THURM i wspétaut. 2016).
Badania wykazaly, ze pacjenci o lagodniej-
szych objawach charakteryzuja sie normal-
nym stezeniem cholesterolu w blonach ko-
morek nerwowych, co prawdopodobnie jest
spowodowane jego miejscows synteza. Jed-
noczesnie wydaje sie, ze symptomy chorobo-
we moga by¢ rowniez skutkiem akumulacji
7,8-dehydrodesmosterolu lub jego utlenio-
nych metabolitéw (MARTIN i wspotaut. 2014).

Innym przykladem dziedzicznego scho-
rzenia, charakteryzujgcego sie zaburzeniami
w metabolizmie cholesterolu, jest choroba
Niemanna-Picka typu C (NPC). Przyczyna tej
choroby sa mutacje w genie NPCI lub NPC2,
przy czym w okoto 95% przypadkéw mutacja
dotyczy genu NPCI. Wspomniane geny kodu-
ja biatka transportujgace cholesterol (NPC1,
NPC2), co w przypadku wystapienia mutacji,
prowadzi do akumulacji niezestryfikowanego
cholesterolu i innych lipidéw w péznych en-
dosomach i lizosomach. Zaburzenia dotycza
zarowno transportu wewnatrzkomorkowego
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wybranych czasteczek, jak i obserwuje sie
liczne zmiany morfologiczne w pecherzykach
synaptycznych. Mutacje w genie NPCI lub
NPC2 prowadza do niemal identycznych ob-
jawow klinicznych. Symptomy NPC zwykle
pojawiaja sie juz we wczesnym dziecinstwie,
lecz wiek zachorowania i szybkos$¢ progres;ji
choroby moga by¢ zroznicowane. Zaréwno
u myszy, jak i u czlowieka najpowazniejsze
konsekwencje zwiazane 2z wystepowaniem
NPC wynikaja ze zmian neurodegeneracyj-
nych, dotyczacych gléwnie komorek Purkin-
jego w moézdzku, co skutkuje zaburzeniami
zdolnosci motorycznych. Neurodegeneracja
obejmuje tez inne regiony mozgu, objawia-
jac sie pecznieniem neuronow czy nieprawi-
dlowym formowaniem sie dendrytéow, co ma
niezwykle istotny wplyw na funkcjonowanie
tkanki mozgowej. Wszystkie te zaburzenia
prowadza do zmniejszenia tempa przyrostu
masy ciala, ograniczenia zdolnosSci poznaw-
czych oraz skutkuja przedwczesna Smiercia.
Co charakterystyczne, NPC zwykle towarzy-
szy ostra niewydolnos¢ watroby. Wiekszos¢
obwodowego cholesterolu (okolo 80%), w po-
staci LDL, jest endocytowana przez hepato-
cyty, stad tez akumulacja cholesterolu jest
bardziej znaczaca w lizosomach watroby niz
innych tkanek (VANCE i KARTEN 2014).

Kolejna choroba dziedziczna zwiazana z
cholesterolem jest syndrom Retta. Schorze-
nie to dotyka wylacznie kobiety, a czestosé
jego wystepowania to 1/10000-15000 uro-
dzenn. Chore niemowleta plci zenskiej roz-
wijaja sie normalnie przez pierwsze 6-18
miesiecy zycia, po czym dochodzi do stop-
niowej utraty zdolnosci swobodnego mowie-
nia i wykonywania czynnosci manualnych.
Wiekszo§¢ pacjentow z syndromem Retta to
heterozygoty z mutacja genu Mecp2 sprze-
zonego z chromosomem X. Gen ten koduje
biatko regulujace ekspresje kilku genow w
komorkach nerwowych poprzez wiazanie me-
tylowanych fragmentéw DNA (GUY i wspol-
aut. 2001). Dotychczas syndrom Retta nie
byt kojarzony z wadliwym metabolizmem
cholesterolu, jednak wyniki ostatnich badan
sugeruja, ze bialkowy produkt genu Mecp2
moze by¢ zaangazowany w kontrole metabo-
lizmu cholesterolu na poziomie transkrypcji.
Zaobserwowano, ze mutacja supresorowa w
genie Sqgle, kodujacym epoksydaze skwalenu
(kluczowy enzym w syntezie cholesterolu),
wystarczala by przywréci¢ prawidlowe funk-
cjonowanie i dlugowiecznos¢ u myszy z no-
kautem genu Mecp2. Pomiary poziomu syn-
tezy cholesterolu de novo potwierdzily poste-
pujaca wraz z wiekiem hipercholesterolemie
u myszy z nokautem, podczas gdy u doro-
slych myszy z mutacja supresorowa poziom
cholesterolu oscylowal w granicach normy
(MARTIN i wspoélaut. 2014).

Wsrod schorzen majacych jednoznaczne
powiazanie z cholesterolem wyrdznia sie tak-
ze niedziedziczne choroby neurodegeneracyij-
ne, a jedna z najszerzej badanych jest cho-
roba Alzheimera. Jak pokazano, choleste-
rol odgrywa istotng role w przeksztalcaniu
biatkowego prekursora beta amyloidu (ang.
amyloid precursor protein, APP) do czastecz-
ki toksycznego beta amyloidu (AP), bezpo-
Srednio przyczyniajacego sie do progresji AD
(WoLoziN 2004). Beta amyloid jest 39-42
aminokwasowym peptydem, bedacym natu-
ralnym produktem rozpadu duzo wickszej
czasteczki APP. AP wystepuje w organizmie
czlowieka w dwoch formach, a istotniejsza
dla patogenezy AD czasteczka jest forma
AB42. Mechanizm, poprzez ktéry cholesterol
wplywa na metabolizm beta amyloidu, nie
jest dokladnie poznany, jednak wykazano,
ze cholesterol i gangliozyd GM1, obecne w
tratwach lipidowych, maja duze powinowac-
two do AP42 i moga wplywaé na przyjmo-
wanie przez AP nieprawidlowej konformacji
oraz indukowac proces jego polimeryzacji. W
warunkach fizjologicznych neurony wykorzy-
stuja cholesterol produkowany przez astrocy-
ty, jednak w przypadku hipercholesterolemii
zmienia sie przepuszczalno$¢ bariery krew-
-moézg, co umozliwia przenikanie z krazenia
dodatkowej puli wielonienasyconych kwasow
thuszczowych i cholesterolu (w postaci LDL
i VLDL). Prowadzi to do zaburzen w meta-
bolizmie komoérek nerwowych. Cholesterol,
jego estry i utlenione formy (gléwnie 27-hy-
droksysterol) reguluja poziom A w moézgu i
stymuluja jego produkcje, ale ich nadmiar
(zwiazany ze zwiekszona przepuszczalnoscia
bariery krew-mozg) moze przyczynia¢ sie do
agregacji AP i rozwoju AD (MAULIK i wspol-
aut. 2013, SUN i wspoétaut. 2015, XUE-SHAN
i wspélaut. 2016).

Cholesterol moze przyczynia¢ sie réwniez
do rozwoju choroby Parkinsona (ang. Par-
kinson’s disease, PD). Jest to choroba po-
stepujaca, a liczbe chorych na Swiecie sza-
cuje sie na ponad S milionéw. Objawia sie
ona utrata neuronéw dopaminergicznych w
istocie czarnej oraz powstawaniem ciatek
Lewyego, bogatych w a-synukleine. Licz-
ne badania osoczowego profilu lipidowego u
pacjentow cierpiacych na PD sugeruja, ze
cholesterol jest zaangazowany w powstawa-
nie i progresje tej choroby. U os6b chorych
na PD zaobserwowano podwyzszony poziom
oksysteroli (w tym cholesterolu i jego pro-
duktéw posrednich), ktory przyczynia sie do
agregacji a-synukleiny w ciatkach Lewy’ego.
Udowodniono réwniez, ze 24-hydroksysterol,
jak 1 27-hydroksysterol podnosza poziom
ekspresji a-synukleiny, dopaminy i noradre-
naliny oraz wywoluja Smieré komorek ner-
wowych (DORIA i wspoétaut. 2016).
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Poza udzialem w patogenezie chordb,
cholesterol jest jednoczesnie zaangazowa-
ny w szereg dzialajacych w OUN mecha-
nizméw  neuroprotekcyjnych, w  ktérych
istotng role odgrywaja hormony steroido-
we. Komoérki nerwowe wykazuja ekspresje
enzymow niezbednych do syntezy i meta-
bolizmu steroidow, a produkowane w OUN
estrogeny wplywaja na wzrost plastyczno-
Sci  synaptycznej, ograniczaja formowanie
AB z APP, przeciwdzialaja ekspresji czynni-
koéw proapoptotycznych i wykazuja wlasci-
wosci antyoksydacyjne. Zdolnosci neuropro-
tekcyjne sa zwiazane rowniez z dzialaniem
androgenow, ktore stymuluja roéznicowanie
sie neuronéw oraz ich pobudliwosé¢, a takze
progesteronem, ktory reguluje proces mieli-
nizacji i zapobiega apoptozie indukowanej
neurotoksynami. Neuroprotekcyjna role hor-
monow steroidowych potwierdzaja wyniki
badan prowadzonych w grupach pacjentek
stosujacych hormonalng terapie zastepcza.
Metaanaliza badan dotyczacych korelacji po-
miedzy hormonalng terapia zastepcza a za-
chorowalnoscia na AD pokazala, ze poda-
wanie estrogenu istotnie zmniejszalo ryzyko
zachorowania na AD. Molekularny mechani-
zmy neuroprotekcyjnego dzialania estrogenu
nie jest do konca poznany, ale dotychczas
prowadzone badania sugeruja, ze zaangazo-
wane jest w tu biatko seladyna-1 (produkt
genu DHCR24, enzym katalizujacy konwer-
sje desmosterolu do cholesterolu). Obnizo-
na ekspresja tego bialka w neuronach jest
charakterystyczna dla AD. Jak wykazano
na modelu ludzkich prekursorowych komo-
rek neuronalnych (ang. fetal neuroepithelial
cells, FNC), dzialanie estrogenu i selektyw-
nych modulatorow receptora estrogenowego
(ang. selective estrogen receptor modula-
tors, SERMS), tj. tamoksyfenu i raloksyfe-
nu, niwelowalo toksyczne efekty dziatania
B-amyloidu i stresu oksydacyjnego. Jedno-
czeSnie w komorkach tych dochodzilo do
wzmozonej ekspresji genu DHCR24. Co in-
teresujace, w komoérkach FNC z wyciszonym
genem DHCR24, wspomniane protekcyjne
efekty dzialania estrogenu i SERMS nie byly
obserwowane. Neuroprotekcyjne dziatanie
estrogenow powiazano zatem z antyoksyda-
cyjna aktywnoscia seladyny 1, dajaca ko-
morkom odporno$é na dzialanie P-amyloidu
(DRZEWINSKA 1 wspoétaut. 2009, PERI 2016).

CHOROBY ZWIAZANE Z UKLADEM KRAZENIA

Choroby zwigzane z ukladem kraze-
nia (ang. cardiovascular diseases, CVDs) sg
najpowszechniej wystepujaca grupa scho-
rzen. Tylko w 2012 r. CVDs byly przyczyna
Smierci 17,5 miliona ludzi, co stanowilo az
31% wszystkich zgonéw. Badania wykazaly,
ze 7,4 miliona zgonéw spowodowanych bylo

chorobg wiencowa serca, natomiast 6,7 mi-
liona ludzi zmarlo w wyniku zawalu mies$nia
sercowego. W wiekszosci przypadkow moz-
na zminimalizowaé¢ ryzyko wystapienia CVD
lub zatagodzi¢ objawy poprzez kontrole sze-
regu czynnikow ryzyka, ktoérymi sa gléwnie:
wysokie ciSnienie krwi, palenie papieroséw,
cukrzyca czy otylos¢. Istotnym czynnikiem,
przyczyniajacym sie do okoto 1/3 zgonéw
spowodowanych przez wszystkie CVDs, jest
podwyzszony poziom cholesterolu we krwi.
Jego regularna kontrola pozwala na osza-
cowanie indywidualnego ryzyka wystapie-
nia CVDs, moze takze pozwoli¢ odpowiednio
wczesnie zareagowaC na jego podwyzszony
poziom poprzez rozpoczecie odpowiedniej te-
rapii z uzyciem statyn, czy innych lekéw re-
gulujacych poziom lipidéw w organizmie (PE-
TERS i wspoétaut. 2016).

Niezwykle powszechna chorobg zwigza-
na z ukladem krazenia jest miazdzyca. Jej
postep jest SciSle zwiazany z nieprawidio-
wosciami w metabolizmie lipidow, objawia-
jacymi sie wzrostem poziomu catkowitego
cholesterolu oraz frakcji LDL, a takze spad-
kiem zawartosci frakcji HDL w osoczu (HON-
DA 1 wspélaut., 2016). Zmiany miazdzycowe
tetnic mozna zaobserwowac juz u dzieci, a
powyzej 15 roku zycia sa one wykrywane
niemalze u wszystkich. Zmiany te moga z
czasem doprowadzi¢ do wystgpienia szeregu
schorzen ukladu krazenia, a w konsekwen-
cji do Smierci. Niewielkie zmiany miazdzyco-
we w wigkszosci przypadkéw nie powoduja
objawéw klinicznych, dopiero duze blaszki
(zajmujace 70-80% sSwiatla tetnicy), boga-
te w lipidy, ulegajace martwicy i wapnieniu
oraz pokryte warstwa wiloknika, zmniejszaja
doplyw krwi do serca, wywolujac grozne po-
wiktania (np. dusznice bolesna). W procesie
formowania sie blaszek moze dochodzi¢ tak-
ze do ich gwaltownego pekania i najczesciej
ma to miejsce, gdy obejmuja one mniej niz
50% swiatla naczynia. Co istotne, czesSciej
dochodzi do pekania blaszek miazdzycowych
W tetnicach wiencowych niz w naczyniach
obwodowych, co wynika z mniej stabilnej
struktury powstajacych tam blaszek. Obja-
wami towarzyszacymi peknieciu blaszki sa
m.in. ostre zespoly wiencowe czy udar mo-
zgu (KUCHARSKA 2014).

Kluczowe znaczenie dla przebiegu pro-
cesu powstawania blaszek miazdzycowych
maja zaburzenia funkcjonowania Srodblon-
ka, zaburzenia metabolizmu lipidow oraz
szereg czynnikéw immunologicznych i gene-
tycznych. Gléwnag role w powstawaniu i roz-
woju miazdzycy odgrywa miejscowy proces
zapalny, obejmujacy Sciane tetnicy (KUCHAR-
SKA 2014). W wyniku aktywacji i dysfunk-
cji srédblonka naczyn, dochodzi woéwczas
do zwigckszonej adhezji leukocytow i plytek
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krwi do srodblonka, a jednoczesnie wzrasta
przepuszczalnos¢é naczyn dla LDL. Czastecz-
ki cholesterolu z LDL ulegaja utlenieniu do
oksysteroli i sg pochlaniane przez makro-
fagi, ktore w dalszej kolejnoSci przeksztal-
caja sie w tak zwane komoérki piankowate.
W konsekwencji, w S$cianie tetnicy tworzy
sie bogaty w lipidy rdzen blaszki miazdzy-
cowej, powstajacy ze skumulowanych poza-
komoérkowych ztogéw cholesterolu, a blona
wewnetrzna naczynia staje sie coraz grub-
sza. Rdzen ten moze stanowi¢ nawet do
60% objetosci blaszki, a w jego strukturze
wyroznia sie warstwy: komoérek piankowa-
tych, komorek martwiczych i skrystalizo-
wanego cholesterolu, ktory moze podlegac
zwapnieniu. Nastepnie, z pasm tluszczowych
rozwijaja sie dojrzate plytki miazdzycowe
otoczone macierza kolagenowa i komorka-
mi miesni gladkich, ktére od strony swiatta
naczynia tworza strukture okreslang jako
czapeczka wioknista. Stala sekrecja proteaz
i cytokin przez komoérki uktadu odpornoscio-
wego prowadzi do uszkodzenia lacznotkan-
kowej otoczki blaszek i w konsekwencji do
jej rozpadu. Jak wykazano, obecnosé¢ duzego
rdzenia lipidowego zwieksza ryzyko pekania
blaszek miazdzycowych. Pekniecie blaszki
powoduje uwolnienie zawartego w niej cho-
lesterolu, ktory musi na zasadzie transportu
odwrotnego, w postaci HDL, trafi¢ do watro-
by, gdzie zostanie zmagazynowany, przetwo-
rzony lub usuniety z zo6lcia (PASIERSKI i GA-
CIONG 2004, RYSTWEJ-NIEDZWIEDZKA i wspol-
aut. 2010).

Frakcja HDL, w odroznieniu od LDL,
uwazana jest za frakcje antyaterogenna (o
dzialaniu  przeciwmiazdzycowym). Poziom
cholesterolu w formie HDL jest odwrotnie
proporcjonalny do czestosci wystepowania
CVDs. Jednak terapie polegajace na pod-
wyzszaniu poziomu HDL, np. przez podawa-
nie niacyny przy jednoczesnym stosowaniu
statyn, nie daly oczekiwanego efektu w po-
staci spadku liczby zachorowan na CVDs.
Co wiecej, okazalo sie, ze stosowanie Torce-
rapibu, inhibitora biatka przenoszacego estry
cholesterolu (ang. cholesteryl ester transfer
protein, CETP), cho¢ podnosilo poziom cho-
lesterolu w HDL o okolo 60%, to jednocze-
Snie skutkowalo zwiekszona Smiertelnoscia
pacjentow i czeSciej wystepujacymi w  tej
grupie CVDs (BHATT i ROHATGI, 2016).

Innym  schorzeniem ukladu krazenia,
zwigzanym z metabolizmem cholesterolu, jest
dziedziczna hipercholesterolemia (ang. fami-
lial hipercholesterolemia, FH). Jest to choro-
ba autosomalna dominujaca, wystepujaca w
populacjach wiekszosci panstw europejskich.
Osoby cierpiace na FH charakteryzuja sie
podwyzszonym poziomem frakcji LDL cho-
lesterolu, co prowadzi do szybkiego rozwoju

zmian miazdzycowych i innych chorob zwia-
zanych z ukladem krazenia. Pacjenci cierpia-
cy na FH wymagaja intensywnego leczenia,
czesto z zastosowaniem szeregu Srodkoéw ob-
nizajacych poziom obwodowego LDL. Choro-
ba ta moze by¢ spowodowana mutacjami w
obrebie trzech genow: w genie kodujacym
receptor LDLR, genie kodujacym apolipopro-
teine B oraz w genie kodujacym konwertaze
proproteiny subtylisina/keksyna typu 9 (ang.
pro protein convertase subtilisin/kexin type
9, PCSK9). Mutacje te prowadza do zaburzen
w usuwaniu frakcji LDL z krwi obwodowej,
co ma zwigzek z funkcjami pelionymi przez
produkty wymienionych genéw. Receptory
LDL, obecne gléwnie w blonach komoérko-
wych hepatocytow, odpowiedzialne sa za wy-
lapywanie frakcji LDL z osocza. Apolipoprote-
ina B jest bialkiem umozliwiajacym wiazanie
LDL do LDLR, natomiast PCSK9 jest odpo-
wiedzialna za degradacje receptorow LDL.
Mutacja genu dla PCSK9 i nadprodukcja tego
biatka skutkuje spadkiem liczby LDLR w ko-
morkach watroby i w konsekwencji hiperli-
pidemia. U heterozygot (z pojedyncza kopia
wadliwego genu) prowadzi to do akumulacji
LDL w osoczu, a homozygoty (posiadajace 2
kopie zmutowanego genu) charakteryzuja sie
minimalnym poziomem usuwania LDL z oso-
cza (TURGEON i wspétaut. 2016).

CHOROBY NEREK

Powszechnym schorzeniem roéwniez po-
wiazanym z metabolizmem cholesterolu jest
przewlekla choroba nerek (ang. chronic kid-
ney disease, CKD), na ktora cierpi srednio
1 na 10 doroslych oséb. W jej przebiegu
obserwuje sie postepujaca dysfunkcje ne-
rek, jednak brak jest charakterystycznych
objawéw umozliwiajacych jednoznaczna dia-
gnoze. Bardzo czesto towarzysza jej takze
schorzenia ukladu krazenia, co komplikuje
obraz choroby i utrudnia rozpoznanie. CKD
moze prowadzi¢c do powstania schylkowe;j
niewydolnosci nerek (ang. end-stage renal
disease, ESRD) i Smierci. Pomimo tego, tyl-
ko niewielka liczba pacjentéw z CKD zapa-
da na ESRD, gdyz wiekszo$¢ z nich umie-
ra wczeSniej w zwigzku z powiklaniami ze
strony uktadu krazenia (HAYNES i wspoétaut.
2014, GARGIULO i wspoétaut. 2016). U osob
cierpiacych na CKD obserwuje si¢ nieprawi-
dlowosci w metabolizmie lipidow i zaburze-
nia w ich profilu osoczowym, zmieniajace
sie wraz z progresja choroby. U pacjentow w
poczatkowych fazach choroby zwykle obser-
wuje sie hipercholesterolemie oraz podwyz-
szony poziom LDL. Mimo to, u pacjentow z
ESRD poddawanych hemodializie, calkowity
cholesterol i jego frakcja LDL sa zwykle na
normalnym poziomie lub sa nieznacznie zre-
dukowane (VAZIRI i NORRIS 2011).
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W przebiegu i progresji CKD swo6j udziat
maja rowniez VLDL, IDL, HDL oraz chy-
lomikrony. VLDL i chylomikrony stanowia
magazyn tluszczy, ktére dostarczane sa do
miesni jako zrédlo energii i do adipocytow
w celu ich zmagazynowania. W procesie tym
udzial bierze, obecna w naczyniach krwio-
nosnych, lipaza lipoproteinowa. W efekcie
jej dzialania uwolnionych zostaje okoto 70%
kwaséw tluszczowych zmagazynowanych w
formie troéjglicerydéw w VLDL i chylomikro-
nach, a VLDL przeksztalcaja sie¢ w IDL. Pro-
ces usuwania IDL z osocza zachodzi po ich
wczesniejszej konwersji do LDL. Konwersja
ta wymaga wzbogacenia IDL cholesterolem
i usuniecia obecnych w obrebie tej lipopro-
teiny tréjglicerydéw. Proces ten odbywa sie
przy udziale CETP, ktoéry umozliwia wymia-
ne tréjglicerydow z IDL na estry cholesterolu
pochodzace z czasteczek HDL. Powstale w
ten sposob, bogate w cholesterol a ubogie
w tréjglicerydy, czasteczki LDL moga by¢ z
latwoscia wiazane i usuwane z osocza przez
receptory dla tych lipoprotein, wystepuja-
ce na komorkach watroby. U oséb z ESRD
obserwuje sie podwyzszony poziom frak-
cji VLDL i trojglicerydow w osoczu, co jest
zwiazane z zaburzeniami w procesie usuwa-
nia cholesterolu z VLDL i chylomikronéw.
Zaburzenia te w przebiegu CKD wynikaja z
obnizonej ekspresji receptora dla VLDL oraz
nizszego poziomu ekspresji i aktywnosci li-
pazy lipoproteinowej. U oséb z CKD stwier-
dzono ponadto obnizona ekspresje i aktyw-
nos¢ lipazy watrobowej. Skutkuje to aku-
mulacja IDL, wzbogaceniem trojglicerydami
czasteczek LDL i HDL oraz hipertréjglicery-
demia, jaka obserwowana jest u chorych na
CKD (VAZIRI i NORRIS 2011).

Charakterystyczny dla chorych na CVDs
jest takze podwyzszony stosunek ApoC-III
(inhibitor lipazy lipoproteinowej) do ApoC-II
(aktywator lipazy lipoproteinowej) w osoczu
oraz w VLDL i chylomikronach, co znacz-
nie obniza ich zdolnos¢ do aktywacji lipazy.
Ponadto, redukcja poziomu ApoE w VLDL i
chylomikronach ostabia ich adhezje do sréd-
bltonka naczyn wlosowatych, co skutkuje
ograniczeniem ich interakcji z lipaza lipopro-
teinowa i receptorami w tkankach (VAZIRI i
NoORRIS 2011).

U os6b cierpiacych na CKD obserwu-
je sie tez redukcje osoczowej frakcji HDL,
wtorng w stosunku do wystepujacego wcze-
$niej spadku poziomu biatek: ApoA-I i ApoA-
-II. ApoA-I jest kluczowym kofaktorem enzy-
mu, acylotransferazy lecytyno-cholesterolowe;j
(ang. lecithin-cholesterol acylotransferase,
LCAT), ktéra jest odpowiedzialna za wychwyt
estrow cholesterolu. Zaburzenia funkcji Apo-
-1 i LCAT skutkujg zmianami w transporcie
cholesterolu i zmniejszeniem ilosci HDL, co

w efekcie moze prowadzi¢ do powstawania
blaszek miazdzycowych w naczyniach krwio-
nos$nych nerek (KOWALSKI i wspotaut. 2015).
Rozw6j miazdzycy powoduja réwniez towa-
rzyszace CKD: stres oksydacyjny i stan za-
palny (VAZIRI i NORRIS 2011, KON i wspol-
aut. 2015). Jak wykazano, oksydacja HDL u
chorych na ESRD, powodowala zaburzenia
w realizowanym przez nie odwrotnym trans-
porcie cholesterolu, a tym samym przyczy-
niala sie¢ do poglebiania probleméw kardio-
logicznych u tej grupy chorych (ANDERSON i
wspoélaut. 2016).

Dane kliniczne sugeruja, ze choroby
ukladu krazenia zwiazane z miazdzyca po-
jawiaja sie znacznie czeSciej u osob cierpia-
cych na CKD niz u os6b nie dotknietych ta
choroba (MASSY i DE ZEEUwW 2013), a szcze-
g6lnie narazeni na wystapienie tych kompli-
kacji sa pacjenci dializowani (KON i wspol-
aut. 2015). Obserwacje kliniczne dotyczace
pacjentow z CKD przemawiaja za stosowa-
niem terapii statynami i obniZzaniem pozio-
mu cholesterolu, jako sposobem redukcji
ryzyka wystgpienia miazdzycy. Jednoczesnie
brak niezaprzeczalnych dowodéw na pozy-
tywny wplyw podobnych terapii na obnizenie
ryzyka wystapienia choréb ukladu krazenia
u pacjentéw chorych na ESRD (Massy i DE
ZEEUW 2013).

CHOROBY NOWOTWOROWE

Komorki wiekszosci tkanek ludzkiego or-
ganizmu wykazujaca zdolnos¢ zaréwno do
syntezy cholesterolu, jak i do absorpcji lipo-
protein z krwioobiegu. Ilo§¢ cholesterolu w
btonach komorkowych jest regulowana m.in.
na poziomie transkrypcji genow, podczas
jego syntezy w siateczce Srodplazmatycznej
oraz w trakcie transferu z lipoprotein. Ba-
dania pokazuja, ze deregulacja tych proce-
sow towarzyszy starzeniu sie tkanek oraz
progresji nowotworowej, przez co w obrebie
guzow roznych typow nowotworow dochodzi
do akumulacji cholesterolu. Dotyczy to
wszystkich blon komoérkowych, wlacznie z
blonami mitochondrium (RIBAS i wspétaut.
2016). Jego zawartos¢ jest zmieniona tak-
ze w zdrowych tkankach bezposrednio ota-
czajacych zmiany nowotworowe (DI ViZIO i
wspotaut. 2008). Wykazano, ze bogate w
cholesterol tratwy lipidowe sa zaangazowane
w procesy adhezji i migracji komoérek nowo-
tworowych. W warunkach in vitro obnizenie
poziomu cholesterolu wplywalo na zahamo-
wanie migracji komorek poprzez blokowanie
translokacji i reorganizacji w obrebie tratw
lipidowych czasteczek adhezji komoérkowej,
takich jak CD44 czy integryny. Jednocze-
$nie, dezorganizacja tratw lipidowych umoz-
liwiata dostep enzymom proteolitycznym, jak
ADAM10, do ich substratéw np. CD44, co
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dodatkowo zaburzalo oddziatywania miedzy-
komorkowe i zalezna od nich migracje ko-
morkowg. Tratwom lipidowym i obecnemu
w nich cholesterolowi przypisano role w re-
gulacji m.in. inwazji komérek raka piersi.
Obecnos¢ tratw lipidowych jest niezbedna
dla procesow tworzenia przez komorki nowo-
tworowe inwadipodiéw, blonowych wypustek,
ktorych  rola  jest inicjacja  degradacji
macierzy pozakomoérkowej, co stanowi wazny
etap w procesie inwazji (MURAI 2012).
Wczesniejsze badania epidemiologiczne
sugerowaly brak zwiazku miedzy poziomem
osoczowego cholesterolu a ryzykiem wysta-
pienia nowotworu. Obecnie uwaza sie, ze
istnieje pozytywna korelacja miedzy dlugo-
trwata konsumpcja bogatych w cholesterol
positkow a wystapieniem nowotworu w okre-
Slonych tkankach. Wysoki poziom choleste-
rolu czesto jest czynnikiem towarzyszacym
otylosci, stad pojawila sie sugestia istnienia
korelacji pomiedzy otyloscia a rozwojem no-
wotworéw. Zwiazek taki opisany zostal w
przypadku raka piersi, gdzie otylos¢ i towa-
rzyszacy jej wysoki poziom cholesterolu we
krwi sprzyjaly rozwojowi guzow nowotworo-
wych. Wykorzystujac model mysi wykazano,
iz wzrost poziomu egzogennego cholesterolu
we krwi jest pozytywnie skorelowany z wzra-
stajaca szybkoscia rozwoju raka piersi. Jego
obecnos¢ obniza latencje oraz przyspiesza
tempo proliferacji komoérek nowotworowych.
Istotna role w rozwoju raka piersi przypisa-
no takze metabolitom cholesterolu - oksy-
sterolom, a przede wszystkim 27-dehydrok-
sycholesterolowi (27HC). Selektywnie wig-
zac sie z receptorami estrogenowymi 27HC
wywoluje wzmozona proliferacje komorek
oraz wzrost guzow nowotworowych. Co wie-
cej, zasugerowano, ze oddzialywanie 27HC
z watrobowym czynnikiem transkrypcyjnym
(ang. liver X receptor, LXR) sprzyja tworze-
niu przerzutéw przez komorki raka piersi.
Odbywa sie to na drodze inicjowania przez
kompleks 27HC-LXR przejscia epitelialno-
-mezenchmalnego komoérek raka piersi, a
to jest istotnym etapem w nabywaniu przez
nie fenotypu zlosliwego. Obnizanie poziomu
cholesterolu moze byc¢ zatem skuteczna me-
toda zapobiegania lub walki z tym nowo-
tworem (BAEK i NELSON 2016, MURAI 2015).
Wzrost poziomu cholesterolu zostal powiaza-
ny takze z patogeneza nowotworu prostaty.
Jak zaobserwowano, wprowadzenie komorek
ludzkiego raka prostaty do organizmu my-
szy skutkowalo wzrostem poziom cholestero-
lu we krwi oraz zwiekszonag jego zawartoscia
w tratwach lipidowych, co przyczynialo sie
do rozwoju nowotworu (DI VIZIO i wspétaut.
2008, PELTON i wspétaut. 2012). Cholesterol
jest rowniez istotnym czynnikiem ryzyka w
przypadku nowotworu jelita grubego. Wy-

stepowanie tego nowotworu zwiazane jest z
obecnoscig szeregu mutacji, jakkolwiek istot-
ne znaczenie dla jego rozwoju maja czynni-
ki srodowiskowe. Do najwazniejszych zalicza
sie tluszcze pobierane z pozywieniem oraz
wysoki poziom kwaséw thuszczowych i cho-
lesterolu w osoczu. Jak pokazano poziom
catkowitego cholesterolu, LDL oraz wysoka
wartos¢ stosunku LDL/HDL pozytywnie ko-
reluja z rozwojem raka jelita grubego, pod-
czas gdy wysoki poziom HDL wigzany jest
z zahamowaniem jego wzrostu (YAN i wspol-
aut. 2016).

PODSUMOWANIE

Cholesterol to kluczowy komponent blon
komoérkowych oraz substrat w procesie ste-
roidogenezy, a jego udzial w rozwoju em-
brionalnym i w fizjologii organizmu w okre-
sie zycia postnatalnego jest niepodwazalny.
Tytulowa ,druga twarz” cholesterolu to jego,
potwierdzony obserwacjami klinicznymi i wy-
nikami badan molekularnych, udzial w pa-
togenezie wielu schorzen, takich jak: miaz-
dzyca, choroba Alzheimera, choroby nerek
czy nowotwory. W stanach patologicznych
dochodzi najczesciej do zaburzen wchiania-
nia, transportu lub metabolizmu cholestero-
lu. Obserwacje te sklonily do podjecia préb
wykorzystania proceséw zwigzanych z ob-
rotem cholesterolu w organizmie, jako celu
terapeutycznego oraz wlaczenia lipidogramu
do kanonu diagnostycznego wspomnianych
schorzen. W chorobach ukladu krazenia,
od dluzszego juz czasu, szeroko stosowane
sa statyny, grupa lekoéw regulujacych po-
ziomu cholesterolu. Ich dziatanie polega na
inhibicji poczatkowych etapow syntezy cho-
lesterolu w hepatocytach i zwiekszaniu syn-
tezy receptorow dla LDL, wskutek czego do-
chodzi do wzrostu poziomu HDL, a spadku
LDL i tréjglicerydéow w osoczu (ELSHOURBA-
GY i wspotaut. 2014). Jednak ze wzgledu
na liczne skutki uboczne, a takze zaleznosc
terapii od interakcji z innymi lekami, jak i
indywidualnych predyspozycji chorego, pozy-
tywny efekt dziatania statyn poddawany jest
w watpliwosé¢ i budzi liczne kontrowersje.
Co wiecej, w przypadku schorzen neurode-
generacyjnych, jak choroba Alzheimera, sku-
tecznoS¢ terapii z zastosowaniem statyn jest
ograniczona ze wzgledu na obecnosSc¢ barie-
ry krew-moézg, ktora przekracza¢ moga tylko
niewielkie molekuly, podczas gdy wickszosé
lekéw to duze czasteczki. Jakkolwiek wyniki
badan sugeruja, ze redukcja poziom chole-
sterolu, m.in. z uzyciem statyn, zapobiega
rozwojowi choroby Alzheimera u oso6b zdro-
wych, a u os6b juz chorujacych spowalnia
jej progresje (BUTTERFIELD i wspétaut. 2011).
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Prowadzone obecnie badania skupiaja jako alkohol steroidowy ze wzgledu na obecnosé
sie na stworzeniu skuteczniejszych i niosg-  pojedynczej grupy hydroksylowej. Giowna funkcja

cych mniej skutkow ubocznych lekow, ktore
pozwola regulowaé¢ metabolizm cholesterolu
w obrebie calego organizmu. Jedng z ta-
kich innowacyjnych metod jest indukowanie
ApoE. Przypuszcza sie, ze u homozygot pod
wzgledem allelu ApoE4 dochodzi do uposle-
dzenia metabolizmu cholesterolu i lipidow w
OUN, co sprzyja rozwojowi choroby Alzhe-
imera. Indukcje ApoE4 mozna przeprowadzié¢
z udziatem leku przeciwmiazdzycowego, pro-
bucolu, ktory podnosi ekspresje mRNA ko-
dujacego ApoE w Sledzionie. Badania poka-
zaly, ze lek ten skutecznie podnosil poziom
ApoE w plynie moézgowo-rdzeniowym i jedno-
czesnie obnizal poziom (-amyloidu (POIRIER i
wspotaut. 2014). Opracowanie nowych lekow
regulujacych poziom cholesterolu pozwoli-
loby bezpiecznie regulowac¢ jego poziom, a
przez to wspomagacC proces terapeutyczny,
takze w przypadku innych schorzen, np. no-
WOtworow.

Obiecujacym kierunkiem badan jest wy-
korzystanie znaczacego udzialu cholesterolu
w konstytucji blon komérkowych oraz jego
zdolnos¢ wiazania sie do wielu biatek blono-
wych, co stwarza mozliwosci wykorzystania
go jako celu dla nowoopracowywanych stra-
tegii terapeutycznych. Syntetyczne lipoprote-
iny (HDL, LDL i VLDL) sa obecnie testowane
jako donory lekow, a ich wysoka biokom-
patybilnos¢ (lipofilna powierzchnia i obec-
nos¢ wiazacych je receptorow we wszystkich
tkankach) oraz znikoma immunogennosé
pozwalaja na przyswojenie optymalnej daw-
ki leku bez strat czy niepozadanych efektow
ubocznych, ktére towarzysza obecnosci wol-
nych czasteczek leku w ukladzie pokarmo-
wym czy krazeniu (HUANG i wspétaut. 2015).
Oproécz chemioterapeutykéw i sterydow (Hu-
ANG i wspotaut. 2015), lipoproteiny moga
dostarcza¢c do komorek czasteczki kwasow
nukleinowych i krotkie fragmenty peptydow.
Te wlasciwosci sa wykorzystywane m.in. w
opracowywaniu skuteczniejszych preparatow
przeciwko retro- (wirus HIV), mykso-, filo-
czy koronawirusom. Dolaczanie czasteczek
cholesterolu zwigcksza takze potencjal tera-
peutyczny powstajacych, badz bedacych juz
w obiegu klinicznym preparatow antywiruso-
wych (np. immunoadhezyn czy peptydowych
inhibitoréw fuzji wirusa) (PEssI 2015, URBA-
NOWICZ i wspoétaut. 2015).

Zatem ,dwie twarze” cholesterolu stwa-
rzaja problemy, ale jednoczesnie otwierajg
nowe mozliwosci wykorzystania go jako mar-
kera diagnostycznego i celu terapeutycznego.

Streszczenie

Cholesterol to czasteczka zbudowana z 17-weglowej
struktury cyklopentanoperhydrofenantrenu i dolaczonego
do niej 6-weglowego tancucha bocznego, klasyfikowana

cholesterolu jest zalezna od temperatury modulacja
plynnosci blon komoérkowych. Duza ilosé cholesterolu
wystepuje w nanodomenach blonowych (tratwach
lipidowych i kaweolach), ktére pelnia wazna role w pro-
cesie endocytozy i przekaznictwie miedzykomoérkowym.
Ponadto, jest on prekursorem hormonéw steroidowych
produkowanych przez gonady i kore nadnerczy oraz wa-
runkuje wiasciwy przebieg rozwoju embrionalnego. Poza
pelnieniem istotnej roli fizjologicznej, cholesterol moze
przyczyniac¢ sie do rozwoju wielu stanow patologicznych,
wynikajacych zaréwno z nagromadzenia jego czasteczek
w ustroju, jak i zaburzen ich metabolizmu. Jego udzial
opisano m.in. w rozwoju schorzen neurodegeneracyj-
nych, choréb uktadu krazenia, choréb nerek oraz cho-
rob nowotworowych. Obecnie prowadzone badania zmie-
rzaja do opracowania nowych strategii terapeutycznych,
pozwalajacych na skuteczniejsza i bezpieczniejsza kon-
trole poziomu cholesterolu i regulacje jego metabolizmu,
oraz majacych na celu wykorzystanie cholesterolu jako
sktadnika nowych, skuteczniejszych lekow.
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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.
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