STRESZCZENIE

holesterol jest prekursorem w syntezie witaminy D, kwasow zoélciowych i hormonéw

sterydowych. Jego utlenione formy, zwane oksysterolami, sa produktem posrednim w
syntezach, ale takze reguluja metabolizmem cholesterolu poprzez oddzialywanie na recepto-
ry komérkowe. Cholesterol jest waznym skladnikiem bion komérkowych. Oksysterole wy-
kazuja wieksza aktywnos¢ biologiczna niz sam cholesterol, a majac dzialanie plejotropowe
na rozne typy komorek organizmu wywoluja czesto przeciwstawne efekty. Oksysterole w
przeciwienstwie do cholesterolu moga przenika¢ bariere krew-mézg i wplywacé na dzialanie
ukladu nerwowego. Utlenione formy cholesterolu moga oddzialywac na etiopatogeneze cho-
rob nowotworowych. Podwyzszony poziom oksysteroli w tkankach czesto towarzyszy wielu
stanom patologicznym, jak: cukrzyca, miazdzyca, demencja lub endometrioza. Utlenione
formy cholesterolu moga hamowa¢é lub aktywowa¢é ré6zne komoérki ukladu odpornosciowe-
go, regulujac procesami odpowiedzi immunologicznej w przebiegu choréb wirusowych i
zapalnych.

WPROWADZENIE

Cholesterol jest jedna z najwazniejszych czasteczek budujacych komorki
ciata, jest prekursorem hormonéw steroidowych, witaminy D3 i kwaséw z61-
ciowych. Jako sktadnik btony komoérkowej wpltywa na ptynnoé¢ dwuwarstwy
fosfolipidowej, decydujac o przekazywaniu sygnaléw do wnetrza komoérki.
Cholesterol stanowi wazny skladnik lipoprotein osocza [1]. Ten sterol w orga-
nizmie moze mie¢ pochodzenie egzogenne lub endogenne. Egzogenny choleste-
rol stanowi okoto 30% calego cholesterolu w organizmie, jednak przewazajaca
czes¢ produkowana jest w komorkach. Potencjalnie kazda komérka organizmu
moze produkowac¢ cholesterol, jednak w organizmie gtéwna pula cholesterolu
powstaje w watrobie, jelitach, skérze i w mézgu [2]. Cholesterol nalezy do ste-
roidow - zwiazkoéw, ktére w swojej budowie posiadaja ukltad steranu, zbudo-
wany z trzech pierscieni cykloheksanowych (jeden z nich zawiera tez wiazanie
podwdjne) i jednego cyklopentanowego. W czasteczce cholesterolu atom wegla
w pozycji 3 w szkielecie steroidu jest podstawiony przez grupe hydroksylowa
(Ryc. 1).

Cholesterol jest zwiazkiem, ktéry moze fatwo ulec utlenieniu do substancji
zwanych oksysterolami. Utlenione pochodne cholesterolu moga posiada¢ gru-
pe hydroksylowa lub ketonowa w pierscieniu, najczesciej przy atomie wegla w
pozydji 7. Moga tez posiadaé inng grupe polarna (np. epoksydowa) [3]. Niekto-
re utlenione formy cholesterolu posiadaja grupy hydroksylowe w faricuchu (w
pozycjach C24, C25, C27); moga tez posiadaé wiecej niz jedna grupe polarna.
Oksysterole, podobnie jak cholesterol, moga pochodzi¢ ze Zrédia egzogennego
(pozywienie), ale tez potencjalnie moga powsta¢ w kazdej komoérce zawieraja-
cej cholesterol. Oksysterolami najczesciej wystepujacymi w pozywieniu jest 7a-,
7B-hydroksycholesterol, 7-ketocholesterol, 24-hydroksycholesterol, 25-hydrok-
sycholesterol oraz epoksycholesterol. Najczesciej Zréodlem tych oksysteroli jest
dieta bogata w produkty przetworzone, poddane termicznej obrébce, natlenie-
niu i o dlugim terminie waznosci (Tab. 1) [4]. Endogenna produkcja oksysteroli
zachodzi na dwa sposoby: na drodze enzymatycznej oraz tzw. rodnikowej, pod-
czas ktorej dochodzi do utleniania cholesterolu przez wolne rodniki (ROS - ang.
Reactive Oxygen Species), takie jak rodnik hydroksylowy (OHe) (Ryc. 1) [5].
Reakcje enzymatyczne sa jednym ze Zrédel powstawania oksysteroli w organi-
zmie. Enzymami bioragcymi udzial w przemianie cholesterolu w oksysterol sa
oksydoreduktazy (gléwnie cytochrom P450, bedacy elementem taricucha trans-
portu elektronéw), transferazy (acyl-CoA transferaza cholesterolu) i hydrolazy
(esteraza cholesterolu) [6].

Rola utlenionych form cholesterolu w organizmie jest bardzo zloZona i nie-
jednoznaczna. Oksysterole sa obecne w wielu wewnatrzkomoérkowych szlakach
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Rycina 1. Budowa czasteczki cholesterolu i wybranych oksysteroli. Na schemacie zaznaczono numeracje atoméw wegla w czgsteczce cholesterolu (kolor niebieski). Kolo-
rem zielonym zaznaczono skréty nazw enzymow katalizujgcych reakcje powstawania danego oksysterolu (CYP - cytochrom, Ch - enzym hydrolaza). Kolorem czerwo-
nym oznaczono skrot reakcji wolnorodnikowych (ROS - Reactive Oxygen Species) prowadzacych do autooksydacji cholesterolu.
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Rycina 2. Wplyw oksysteroli na procesy wewnatrz komorek.

metabolicznych i biorg udzial w utrzymaniu homeostazy
cholesterolowej (Ryc. 2). Utlenianie cholesterolu w komor-
kach ma na celu eliminacje nadmiarowego cholesterolu z
komorki i przeksztalcenie jego utlenionych form do kwa-
sow zolciowych. Oksysterole sa réwniez produktem po-
§rednim w syntezie hormonéw steroidowych [7]. Oprécz
swojej roli w metabolizmie, utlenione formy cholesterolu
maja tez wplyw na dzialanie komérek poprzez receptory
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blonowe oraz jadrowe. Wplyw oksysteroli na organizm jest
bardzo zlozony, zalezny od stezenia, rodzaju komérki na
ktéra oddziatuje oraz od rodzaju receptora wiazacego oksy-
sterol. Receptory btonowe rozpoznajace zewnatrzkomor-
kowe oksysterole to gléwnie biatka transblonowe, majace
w swojej wewnatrzkomérkowej domenie mozliwosé wig-
zania biatka G i przekazywania kaskady sygnatu do jadra
komoérkowego (receptory GPR183, CXCR2). Sygnat od tego
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Tabela 1. Poziom oksysteroli w niektérych produktach zywnosciowych suro-
wych i przetworzonych na podstawie: Silvio J. V. Vicente, Geni R. Sampaio, Car-
los K. B. Ferrari &Elizabeth A. F. S. Torres. Oxidation of Cholesterol in Foods and
Its Importance for Human Health Pages 47-70, Published online:19 Dec 2011, doi.

org/10.1080/87559129.2011.594972
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rodzaju receptoréw wplywa na migracje komorek, dziata
pro-zapalnie poprzez pobudzenie komoérek uktadu immu-
nologicznego, gtéwnie limfocytéw B i T oraz neutrofili [8].
Jednym z najwazniejszych czynnikéw wewnatrzkomor-
kowych wigzacych oksysterole sa czynniki regulujace dzia-
tanie biatka SREBP (ang. Sterol Regulatory Element-Binding
Protein). SREBP jest czynnikiem transkrypcyjnym, ktéry
odpowiada za kontrole transkrypcji enzymoéw regulujacych
biosynteza tluszczéw w komérkach [9]. Innym czynnikiem
wewnatrzkomérkowym rozpoznajacym oksysterole jest
duza rodzina bialek OSPB (ang. Oxysterol Binding Proteins
Family). S to biatka biorace udziat w kaskadzie sygnatu, re-
gulujace metabolizmem lipidéw, transportem cholesterolu
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oraz biorace udziatl w transporcie pecherzykéw komérko-
wych [10]. Najstarszym poznanym receptorem dla oksyste-
roli jest jadrowy receptor LXR (ang. Liver X Receptors). LXR
odpowiada za transport cholesterolu, produkcje Apolipo-
proteiny E (ApoE), ktéra jest hydrofilnym sktadnikiem Ili-
poprotein HDL (ang. High Density Lipoprotein) oraz VLDL
(ang. Very Low Density Lipoprotein), powstajacym gtéwnie
w watrobie. Receptor LXR bierze takze udziat w apoptozie
komérek, aktywacji makrofagéw i mielinacji komorek ukla-
du nerwowego [11]. Inne receptory rozpoznajace oksystero-
le, to receptory z rodziny ROR (ang. ROR - Related Orphan
Receptors) (RORa, RORPB and RORYy) oraz receptor estrog-
enowy ER (ang. Estrogen Receptor a (ERa)). Dziatanie oksy-
steroli na receptor estrogenowy moze wigzac sie promowa-
niem rozwoju hormonozaleznych nowotworéw piersi [12].

Oksysterole moga przenika¢ dwuwarstwe fosfolipido-
wa, wbudowujac sie w btone komoérkowa. Obecnosé oksy-
steroli w blonie komérkowej moze zmienia¢ jej ptynnosc i
wplynaé na konformacje receptoréw blonowych i sposéb
przekazywania sygnaléw do wnetrza komorki [13]. Zmiana
plynnosci blony komérkowej zalezy od rodzaju czasteczki
oksysterolu i jego stezenia. Stezenia w zakresie 1-100 uM
moga wywolywaé apoptoze komérek w hodowli in vitro
[14]. Zaburzenia elastycznosci btony komoérkowej moga
doprowadzi¢ do apoptozy komoérki. Proces programowa-
nej $mierci charakteryzuje indukcja sygnalu wewnatrz-
komorkowego, aktywacja kaspaz, a w koricowym etapie
fragmentacja chromatyny i rozpad komorki. Oksysterole
moga wywolaé takze zjawisko autofagii z obecnoscia cha-
rakterystycznych wakuoli autofagicznych. Efekt dzialania
oksysteroli na komorki in vitro czesto jest okredlany oksy-
apoptofagia, jako kombinacja apoptozy, autofagii i stresu
oksydacyjnego [15]. Niektére oksysterole (7-ketocholeste-
rol, 7(B-hydroksycholesterol, 24(S)-hydroksycholesterol)
wywotluja stres oksydacyjny w komorce, peroksydacje lipi-
déw, wzrost stezenia wolnych rodnikéw. 7-ketocholesterol
jest czesto produktem dzialania wolnych rodnikéw w ko-
morkach, ale takze ten sam zwiazek ma zdolnoé¢ indukgji
powstawania wolnych rodnikéw tlenowych. Cholesterol
jest takze sktadnikiem w membranie mitochondrium, gdzie
moga powstac jego utlenione formy na drodze autooksyda-
cyjnej lub enzymatycznej, za posrednictwem cytochromu
[16].

ROLA OKSYSTEROLI W ORGANIZMIE

Oksysterole pelnig wazne biologiczne funkcje i ich rola w
organizmie cztowieka ma szczegoélne znaczenie (Ryc. 3). Po-
nizsze rozdzialy omawiaja wplyw oksysteroli na poszcze-
golne narzady zaréwno w procesach fizjologicznych, jak i
patologicznych

OKSYSTEROLE W UKEADZIE NERWOWYM

Wazacy okoto kilograma moézg cztowieka jest organem
zawierajacym blisko 20% cholesterolu catego ciata. Chole-
sterol nie moze przenika¢ przez bariere krew-moézg i jest
syntetyzowany w mozgu, gléwnie przez astrocyty. Cho-
lesterol jest gléwnym komponentem blony komoérkowej
neuronéw i komorek glejowych, sktadnikiem mieliny, petni
wazne funkcje w przekazZnictwie synaptycznym [17]. Cho-
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OKSYSTEROLE Uktad h
immunologiczny:
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Rycina 3. Wplyw oksysteroli na poszczegélne uklady narzadéw i procesy patologiczne

lesterol jest syntetyzowany de novo z acetylokoenzymu A, a
nastepnie jest magazynowany i transportowany w lipopo-
proteinach zawierajacych Apopliporoteine E (ApoE). Nad-
miar cholesterolu w komérkach mézgu jest utleniany, gtéw-
nie na drodze enzymatycznej, do 24-hydroksycholesterolu.
Oksysterole, z racji obecnosci w swojej strukturze dodatko-
wych grup polarnych, moga przenikaé przez bariere krew-
-moézg, wplywajgc tym samym na metabolizm cholesterolu
oraz funkcjonowanie ukladu nerwowego [18]. Oksystero-
lem, ktéry wnika z krwi obwodowej do centralnego uktadu
nerwowego jest gtéwnie 27-hydroksycholesterol. Zaréwno
24-hydroksycholesterol, jak i 27-hydroksycholesterol, moga
wplywaé na metabolizm cholesterolu, a takze produkcje
ApoE poprzez oddzialywanie na receptor LXR. Inne oksy-
sterole wystepujace w moézgu to 7a-hydroksycholesterol,
7B-hydroksycholesterol, 7-ketocholesterol oraz 25-hydrok-
sycholesterol [19].

Oksysterole maja plejotropowy wplyw na komorki;
moga dziata¢ cytotoksycznie lub onkogennie. Przyklado-
wo, 27-hydroksycholesterol poprzez stymulacje podzialéw
komoérek, promowanie migracji i inwazji komorek ufatwia
wzrost komorek guza glioblastoma in vitro. Wysoki poziom
tego oksysterolu stwierdzany w guzach glejaka wyizolowa-
nych od pacjentéw wigzat sie z gorszym rokowaniem [20].
Z drugiej strony, wysokie stezenia oksysteroli sa cytotok-
syczne dla komérek nowotworowych w hodowli, co moze
mie¢ znaczenie w rozwoju chemioterapii guzéw [21]. Glejak
wielopostaciowy jest najczesciej wystepujacym nowotwo-
rem zlosliwym moézgu. Obecnie stosowane terapie onko-
logiczne przediuzajg zycie pacjenta $rednio o 15 miesiecy,
wiec konieczne jest znalezienie nowych metod leczenia tego
nowotworu. Jedng z nich sa zwiazki regulujace metaboli-
zmem cholesterolu w komorkach glejaka, takie jak agonisci
receptora LXR, do ktérych naleza oksysterole. Produkcja
cholesterolu w komérkach nowotworowo zmienionych jest
inna niz w komérkach normalnych i podlega na aktywacji
receptora LXR oraz nadaktywnosci czynnika SREBP. Za-
blokowanie LXR moze prowadzi¢ do znacznego obnizenia
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poziomu cholesterolu w komorkach i w konsekwencji do
obumarcia komoérek glioblastoma [22]. Oksysterole, takie
jak 25-hydroksycholesterol moga wiaza¢ sie z receptorem i
wplywaé na produkgje cholesterolu oraz hamowac¢ prolife-
racje komorek. W komoérkach glioblastoma zaobserwowano
zmniejszong ekspresje cytochromu produkujacego 24-hy-
droksycholesterol. Zmniejszony poziom CYP46A1 wiazal
sie¢ z gorszym rokowaniem i postepem rozwoju choroby.
Przywroécenie produkcji 24-hydroksycholesterolu powodo-
walo wyhamowanie tempa podziatéw komorek [23].

Wytwarzany w moézgu 24-hydroksycholesterol jest za-
angazowany zaréwno w proces homeostazy cholesterolu,
jak i w procesy neurodegeneracyjne, gléwnie poprzez ge-
nerowanie stresu oksydacyjnego w komoérkach [24]. Utle-
nione formy cholesterolu maja swéj udzial w patogenezie
choroby Alzheimera. Podloze molekularne tej choroby nie
jest do konica poznane; wiadomo, iz zaréwno stres oksyda-
cyjny, procesy zapalne, ale takze zaburzenia metabolizmu
cholesterolu sa przyczyna tej choroby prowadzacej do de-
mencji. Mutacje w genie Apolipoproteiny E i bialek zwigza-
nych z transportem cholesterolu czesto towarzysza rozwo-
jowi choroby Alzheimera. W tkance kory mézgowej oséb
chorych wystepuje podwyzszona iloé¢ 7-ketocholesterolu
i 7p-hydroksycholesterolu - oksysteroli, ktére powstajg na
drodze nieenzymatycznej. Natomiast w krwi obwodowej
chorych stwierdzono podwyzszony poziom 7-ketocholeste-
rolu. Przyczyna pojawienia sie utlenionych form choleste-
rolu moze by¢ stres oksydacyjny, peroksydacja lipidéw, ale
takze uszkodzenie bariery krew-mézg w przebiegu procesu
chorobowego [25,26]. Obecnos¢ utlenionych form choleste-
rolu zwigzana jest z hipercholesterolemia w krwi obwodo-
wej oraz procesem miazdzycy naczyn. Miazdzyca naczyn
wraz z hiperglikemia lub hipoglikemia zwiekszaja ryzyko
rozwoju choroby Alzheimera. Wspélnym mianownikiem
cukrzycy i demencji sa wlasnie zaburzenia metabolizmu
cholesterolu w centralnym ukladzie nerwowym [27].
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OKSYSTEROLE W UKEADZIE KRAZENIA

W ludzkim osoczu najczesciej stwierdza  sie
27-hydroksycholesterol, 24-hydroksycholesterol i
7a-hydroksycholesterol. Poziom tych oksysteroli we krwi
zdrowych o0s6b jest bardzo niski, wynosi okoto 60 ng/ml
osocza. Zwiekszenie poziomu oksysteroli jest obserwowane
w wielu chorobach ukladu krazenia, w tym takze w cukrzy-
cy i miazdzycy. [28] W cukrzycy typu Il poziom 25-hydrok-
sycholesterolu i 27-hydroksycholesterolu jest podwyzszony
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Pomimo, ze cukrzyca
jest schorzeniem polegajacym gléwnie na zaburzeniach
w przemianie weglowodandéw, to réwniez towarzyszy jej
w zaburzenie homeostazy lipidéw. Metabolizm lipidéw
odgrywa duza role w mechanizmach insulinoopornosci.
Oksysterole jako produkt utleniania cholesterolu moga by¢
markerem dla peroksydacji lipidéw, ale takze zmiana steze-
nia oksysteroli we krwi i w narzadach moze postuzy¢ jako
marker w cukrzycy [29,30].

Miazdzyca jest zwigzana z procesem starzenia sie i prze-
wleklym zapaleniem zwigzanym z aktywacja komorek
ukladu immunologicznego. Proces ten polega na groma-
dzeniu sie w okolicach $rédblonka naczyn ztogéw skiada-
jacych sie z lipoprotein o malej gestosci oraz makrofagow
piankowatych (makrofagéw obtadowanych utlenionymi
LDL). Powstale w ten sposéb pasma miazdzycowe z cza-
sem wiéknieja formujac tzw. blaszke miazdzycowa [31].
Miazdzyca moze prowadzi¢ do zaburzen przeptywu krwi
i niedotlenienia organu. Lipoproteiny o matlej gestosci (ang.
LDL - Low Density Lipoprotein) sa gtéwnymi no$nikami cho-
lesterolu w ukladzie krwionosnym. LDL moga przenika¢ do
komoérek, gdzie dochodzi do utleniania lipidow, gléwnie w
reakcjach wolnorodnikowych. Utlenione LDL mogg zostac
rozpoznane przez receptory makrofagéw [32,33]. Oksydacja
lipoprotein wywoluje efekt cytototoksyczny w komérkach
endotelialnych. Aktywacja czynnika traskrypcyjnego NFxB
w komérkach srédbtonka prowadzi do wydzielania chemo-
kin i przewleklego procesu zapalnego. Pod wptywem wol-
nych rodnikéw utleniony zostaje cholesterol przenoszony
przez lipoproteiny [34]. Prowadzi to do powstania oksyste-
roli, gtéwnie 7-ketocholesterolu, 7p-hydroksycholesterolu
i 7a-hydroksycholesterolu, ktére wystepuja w relatywnie
duzych stezeniach w komérkach piankowych oraz blasz-
kach miazdzycowych. Pojawienie si¢ oksysteroli w stanie
zapalnym naczynia dodatkowo przyspiesza powstawanie
zmian patologicznych i blaszki miazdzycowej [34,35]. Kon-
sekwencja miazdzycy jest czesto niedotlenienie mies$nia ser-
cowego. U pacjentéw po zawale serca w blonie erytrocytow
wystepuje wysoka zawartos¢ 7-ketocholesterolu. Ten oksy-
sterol ma wlasciwosci silnie cytotoksyczne i moze wplywac
na regeneracje tkanki po niedotlenieniu migénia sercowego

[36,37].
OKSYSTEROLE A OTYLOSC

Nadwaga i otylo$¢ naleza do choréb cywilizacyjnych
zwiazanych ze zwiekszonym ryzykiem zapadalnosci na
wiele choréb jak cukrzyca, miazdzyca. Nadmierna podaz
cukréw i ttuszczy, akumulacja lipidéw prowadzi do oty-
tosci. Spozywanie wysoko przetworzonej zywnosci wiagze
sie ze konsumpcja wiekszej ilosci cholesterolu i jego utle-
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nionych form - oksysteroli. Wzrost bialej tkanki tluszczowej
jest spowodowany zwiekszaniem sie liczby i rozmiaréw
komérek tluszczowych zwanych adipocytami. Zwigksze-
nie rozmiaréw adipocytu indukuje wytwarzanie cytokin
prozapalnych i adipokin sprzyjajacej insulinoopornosci i
rozwojowi cukrzycy typu II. Adipogeneza jest procesem
skomplikowanym i wieloetapowym, zalezy od ekspresji ge-
néw pod wpltywem wielu réznych czynnikéw, w tym takze
od oksysteroli [38]. Jednym z czynnikéw transkrypcyjnych
bioracych udzial w réznicowaniu adipocytéw jest SREBP
regulujacy takze homeostaze cholesterolu [39].

OKSYSTEROLE W NOWOTWORACH

Otyloé¢ i nadmierne spozycie oksysteroli moze powodo-
wa¢ dyslipidemie i chroniczny stan zapalny. Wysokie BMI
(ang. Body Mass Index), syndrom metaboliczny, hypercho-
lesterolemia, a takze cukrzyca sprzyjaja rozwojowi ztosli-
wych nowotworéw watroby, trzustki, jelit i nerek. Hyper-
cholesterolemia zwieksza takze zapadalnosé na raka piersi
[40]. W tkankach transformowanych nowotworowo obser-
wuje sie zwykle wieksze stezenie cholesterolu i co za tym
idzie takze oksysteoli niz w tkance zdrowej. Wynika to z
faktu, iz komérki nowotworowe zwiekszaja produkcje i wy-
chwyt cholesterolu, aby dostarczy¢ cholesterol jako budulec
dla szybko dzielgcych sie komoérek [41]. Lipoproteiny HDL
odpowiadaja za usuwanie nadmiarowego cholesterolu, co
potencjalnie moze takze obniza¢ stezenie oksysteroli w na-
rzadach i tkankach. Wysokie stezenie HDL jest korzystne
w przypadku rokowania dla raka piersi, w powstawaniu
ktérego swoj udzial maja oksysterole [42,43]. Oszacowano,
iz pacjentki chore na raka piersi przyjmujace statyny - leki
hamujace produkcje cholesterolu - majg lepsze rokowania
w leczeniu tej choroby [44]. In vivo oksysterole moga zwiek-
szac lokalna produkcje estrogenéw przez adipocyty i sprzy-
jaé rozrostowi guza. 25-hydroksycholesterol jest takze ligan-
dem dla receptora estrogenu, moze regulowac podziaty ko-
morkowe i promowac przerzuty [45]. W tkance raka piersi
oznaczono podwyzszony poziom 27-hydroksycholesterolu,
ktéry moze wigzac sie do receptora estrogenu i sprzyjaé po-
wigkszaniu guza. Oksysterole moga mie¢ réwniez dziatanie
mutagenne na komoérki w hodowli poprzez indukcje wol-
nych rodnikéw tlenowych powodujacych uszkodzenia w
DNA komorek. 7-ketocholesterol i f-epoksycholesterol po-
woduja powstawanie tlenu singletowego w komérkach linii
biataczkowej. Oksysterole wplywaja na taiicuch transportu
elektronéw w blonie mitochondrialnej, generujac powstanie
wolnych rodnikéw [46].

Kancerogennos¢ oksysteroli i ich udzial w powstawaniu
raka jest wnikliwie badane, a wyniki nie sa jednoznaczne.
Przykltadowo, 25-hydroksycholesterol i 27-hydroksycho-
lesterol moga stymulowa¢ podzialy komérek rakowych w
hodowli in vitro [47,48]. Z drugiej strony, niektére oksy-
sterole moga przeciwdziala¢ powstawaniu raka poprzez
ograniczenie inwazji i migracji komérek rakowych [49,50].
Dzialanie antykancerogenne oksysteroli moze opierac sie
na ich cytotoksycznosci i zdolnosci do wywotania selektyw-
nej apoptozy komorek nowotworowych [51]. Oksysterole
moga takze wplywac na ekspresje genéw komoérek ukltadu
immunologicznego, tworzac srodowisko sprzyjajace no-
wotworom. Niektére oksysterole moga zwiekszaé ekspre-
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sje czynnika transformujacego TGFB1 (ang. Transforming
Growth Factor) w makrofagach i fibroblastach sprzyjajac po-
wstawaniu raka jelita grubego [52]. Wrzodziejace zapalenie
jelit wiaze sie ze zwigkszong zapadalnoscia na raka jelita
grubego. Pacjenci z zapaleniem jelit maja podwyzszony po-
ziom niektérych oksysteroli i cholesterolu w resztkach ka-
towych w poréwnaniu ze zdrowymi osobami, co koreluje z
zapadalnoscig na raka jelita grubego [53].

Makrofagi TAM (ang. Tumor-Associated Macrophages) sa
najczesciej spotykanymi komérkami uktadu immunologicz-
nego w srodowisku guza nowotworowego. Tego typu ma-
krofagi wykazuja okreslone cechy, ktére sprzyjaja rozwojo-
wi guza, a mianowicie wydzielaja czynniki pobudzajace an-
giogeneze, immunosupresje guza oraz czynnik TGFB [54].
Za dziatanie immunosupresyjne TAMs moze odpowiada¢
27-hydroksycholesterol, ktéry wplywa na ekspresje genéw
makrofagow [55]. Role oksysteroli w rozwijaniu immuno-
supresji TAM potwierdza fakt, iz podawanie statyn moze
zmniejsza¢ ilos¢ komoérek TAM w $rodowisku raka ptuc
[56].

OKSYSTEROLE W UKELADZIE ROZRODCZYM

Cholesterol i jego utlenione pochodne sa kluczowymi
czasteczkami w syntezie hormonéw steroidowych. Oksy-
sterole majg swoj udziat w dojrzewaniu oocytéw i plemni-
kow [57,58]. Stezenie oksysteroli wzrasta podczas cigzy [59].
Anomalie w ukladzie rozrodczym i bezptodnoé¢ zaréwno
kobiet, jaki i mezczyzn czesto zwigzane sa z zaburzeniami
w réownowadze cholesterolowej. Przyktadem moze by¢ ko-
relacja otylosci, dyslipidemii i syndromu metabolicznego z
zaburzeniami plodnosci takimi, jak zespoét policystycznych
jajnikéw. Tej chorobie czesto towarzyszy spadek poziomu
lipoprotein HDL i nagromadzenie tzw. ,ztego cholestero-
lu”, co moze skutkowaé wzrostem stezenia oksysteroli w

tkankach [60].

Inng przyczyna bezplodnosci moze by¢ endometrioza.
Jest to schorzenie polegajace na wzroscie i rozwoju tkanki
endometrialnej poza jama macicy, gléwnie w przestrzeni
otrzewnowej, jajnikach i jajowodach. Réwniez tej chorobie
stwierdza sie podwyzszony poziom 25-hydroksycholeste-
rolu zaréwno w jamie otrzewnej, jak i w osoczu oraz na-
gromadzenie makrofagéw i komoérek T regulatorowych.
Podwyzszony poziom 25-hydroksycholesterolu moze ha-
mowacé komorki cytotoksyczne, co prowadzi do tolerancji
immunologicznej i wzrostu ognisk endometriozy [61].

OKSYSTEROLE W STANACH ZAPALNYCH
I INFEKCJACH WIRUSOWYCH

Funkcja oksysteroli jest nie tylko utrzymanie homeosta-
zy cholesterolu, ale tez udziat w regulacji odpornosci orga-
nizmu. Niektore oksysterole dzialaja jako chemoatraktant
dla komérek dendrytycznych, limfocytéw B, makrofagow.
Oksysterole moga regulowaé réznicowaniem komorek T,
a takze wplywa¢ na limfocyty B hamujac produkcje prze-
ciwciatl [62]. Glowna Sciezka aktywacji sygnatéw wewnatrz
komoérek immunologicznych jest pobudzenie receptora
LXR [63]. Oksysterole sa jednym z ligandéw tego recepto-
ra, moga dziala¢ zaréwno pro-zapalnie, jak i hamujaco na
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komérki uktadu odpornosciowego. Najczesciej opisywany
jako immunomodulator, 25-hydoksycholesterol moze dzia-
ta¢ przeciwzapanie, hamujac wydzielanie cytokin prozapal-
nych wywotanych pobudzeniem receptora TLR (ang. Toll
Like Receptor) [64]. Z kolei w stanach zapalnych w ptucach
wzrasta stezenie 25-hydoksycholesterolu produkowanego
przez makrofagi lub neutrofile w przebiegu przewleklego
obturacyjnego zapaleniu ptuc. 25-hydroksycholesterol dzia-
ta w ptucach gtéwnie jako substancja prozapalna, wzmac-
niajaca wydzielanie I1-6 [65]. Podczas infekcji wirusowej w
aktywowanych makrofagach i komérkach dendrytycznych
pod wplywem dziatania interferonu i receptora TLR docho-
dzi do dochodzi do aktywacji genu hydrolazy 25-hydrok-
sycholesterolu i wzrostu poziomu tego oksysterolu. 25-hy-
droksycholesterol moze przeciwdziala¢ replikacji biatek
wirusowych w komérkach w hodowli in vitro. W chorobach
infekcyjnych, wirusowych obserwuje sie¢ zmiane poziomu
oksysteroli we krwi pacjentéw [66].

Ludzkie zdrowe pluca zawieraja podwyzszona ilosé
27-hydroksycholesterolu produkowanego przez makrofagi
w pecherzykach ptucnych. Prawdopodobnie podwyzszony
poziom tego oksysterolu pomaga w utrzymaniu homeosta-
zy. Stezenie tego oksysterolu wzrasta w podczas infekcji wi-
rusowych w tkance ptucnej i we krwi [67]. Moze to wynikac
z faktu, iz niektére oksysterole, takie jak 27-hydroksycho-
lesterol i 25-hydroksycholesterol przeciwdziataja wnikaniu
wiruséw Zika, HCV, HIV do komoérek in vitro. Oksysterole
moga przeciwdziala¢ infekcji wirusowej poprzez oddziaty-
wanie na blone komérkowa, moga uniemozliwia¢ wytwo-
rzenie fuzji pomiedzy otoczka lipidowa wirusa, a blong
komorki gospodarza, co utrudnia wnikanie wiruséw do
wnetrza komorek [68, 69].

Znaczenie oksysteroli w przebiegu chorob infekcyjnych
dodatkowo podkresla fakt, iz w ostrym przebiegu CO-
VID-19 znaczaco maleje poziom antywirusowego 27-hy-
droksycholesterolu w krwi pacjentéw. Natomiast poziom
7B-hydroksycholesterolu i 7-ketocholesterolu wzrasta u pa-
gjentéw-z COVID-19 [70]. Sa to oksysterole, ktére powstaja
na drodze nieenzymatycznej, jako produkt utleniania przez
wolne rodniki tlenowe. Wzrost stezenia tych oksysteroli,
szczegoblnie u 0s6b z cukrzyca i hipercholesterolemia, moze
korelowaé z ciezkim powiklaniami. Dziatanie oksysteroli
jest zwigzane z mechanizmami obronnymi, ale ich gwal-
towny wzrost moze zwiegkszy¢ stan zapalny i stres oksyda-
cyjny. Zbyt duze stezenie tych oksysteroli w tkankach nie
jest korzystne, ze wzgledu na ich cytotoksyczne dzialanie.
Wysokie BMI, cukrzyca, dyslipidemia, choroby krazenia
sa glownym czynnikiem ryzyka ciezkiego przebiegu CO-
VID-19, co potwierdza istotnoé¢ proceséw zwiazanych z
oksysterolami. Statyny, leki hamujace synteze cholestero-
lu takzZe obnizajace poziom utlenionych form cholesterolu
moga wiec modulowaé odpowiedz immunologiczng prze-
ciwko wirusowi SARS CoV-2 i lagodzi¢ przebieg zakazenia
[71,72].

PODSUMOWANIE
Oksysterole, jako pochodne cholesterolu, pelnia istotna

role w metabolizmie komoérek prawidtowych i nowotwo-
rowych. Metabolizm cholesterolu moze sta¢ sie celem no-
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wych terapii antynowotworowych, jako ze komoérki rakowe
maja inny mechanizm produkcji cholesterolu niz komoérki
prawidtowe. Oksysterole moga przyczynia¢ si¢ do rozwo-
ju choroby nowotworowej, ale tez moga by¢ czynnikiem
wspomagajacym chemioterapie poprzez swoje wilasciwosci
cytotoksyczne lub poprzez wpltyw na receptory i plynnosé
blon komérkowych. Oksysterole moga tez sta¢ si¢ marke-
rem w diagnostyce choréb nowotworowych, cukrzycy i sta-
nach zapalnych. Utlenione formy cholesterolu maja wptyw
na wiele proceséw fizjologicznych i patologicznych, ale ich
rola nie jest jednoznaczna i wymaga dalszych wnikliwych
badan.
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From glioblastoma to COVID-19 - role of oxysterols in the human organism
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SUMMARY

Cholesterol is a precursor molecule for vitamin D, bile acids, and steroid hormones. Its oxidized forms, called oxysterols are by-products for
synthesis, but also regulate cholesterol’s metabolism through different cell receptors. Cholesterol and oxysterols are important cell membra-
ne components. Oxysterols show more biological activity than cholesterol itself, due to their pleiotropic cell effects. Oxysterol, contrary to
cholesterol can cross the blood-brain barier and influence the nervous system. The etiology and pathogenesis of cancer can also be influenced
by oxysterols. Elevated levels of oxysterol is often observed in many pathological state: diabetes, atherosclerosis, dementia, or endometriosis.
Cholesterol’s oxidized forms can regulate immunity by activation or suppression of the immune cell during virus infection and inflammation.
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