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Cholesterol
— przyjaciel czy wróg mózgu?
Cholesterol — friend or enemy of brain?

Abstract
Cholesterol is blamed for causing Alzheimer’s disease. Yet little is known about the relationship between Alzhe-
imer disease and cholesterol. It has been documented that cholesterol is required for beta amyloid formation.
On the other hand it has been proven that cholesterol acts as protector of brain against beta amyloid deposits.
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Choroba Alzheimera należy do grupy postępujących
degeneracyjnych schorzeń ośrodkowego układu ner-
wowego, charakteryzujących się utratą neuronów
i synaps w pewnych wyselekcjonowanych regionach
mózgu. Towarzyszy temu nagromadzenie wewnątrz-
komórkowego, patologicznie zmienionego białka tau
w formie tak zwanych zwojów neurofibrylarnych
oraz pozakomórkowych depozytów zbudowanego
z 39–43 aminokwasów peptydu zwanego beta-
-amyloidem, który wraz z innymi białkami tworzy
struktury określane mianem „płytek starczych”. To wła-
śnie te rozsiane, prosówkowe zmiany, obserwowane
przez Alzheimera w obrazach histopatologicznych
mózgów osób zmarłych z powodu tej choroby, zwró-
ciły jego uwagę i stały się, wraz z obrazem klinicznym,
przedmiotem publikacji [1]. Choć do niedawna wyda-
wało się, że patomechanizm choroby Alzheimera jest
niezależny od cholesterolu, jednym z aktualnych za-
gadnień we współczesnej neuropatologii jest jego hi-
potetyczny udział w etiopatogenezie tej choroby. Bodź-
cem do badań tego problemu stały się doniesienia,
w których wskazano na korzystny wpływ statyn w jej
terapii [2–4]. Są one poparte wynikami badań wska-
zujących na udział cholesterolu w tworzeniu „płytek
starczych” [5]. Pomijając fakt, że jak dotychczas nie

wiadomo czy nagromadzone złogi beta-amyloidu są
przyczyną, czy skutkiem obserwowanej w tej choro-
bie patologii [6], musi zastanawiać powiązanie tych
zmian z metabolizmem cholesterolu. Jednak wyniki
badań wskazują, że hamujące działanie na amylo-
idogenną drogę metabolizmu białka prekursorowe-
go beta-amyloidu (APP, amyloid precursor protein)
mają nie tylko statyny, będące inhibitorami redukta-
zy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA (HMG CoA,
3-hydroxy-3-metyhylglutaryl coenzyme A), ale także in-
hibitory acylotransferazy acylokoenzym A: cholesterol
(ACAT, acyl-coenzyme A: cholesterol acylotransfera-
se) [7] enzymu katalizującego tworzenie estrów chole-
sterolu. Stwierdza się, że inhibicję biosyntezy beta-
amyloidu powodują zarówno związki hamujące (inhi-
bitory reduktazy HMG-CoA), jak i promujące (inhibito-
ry ACAT) wzrost puli wolnego (niezestryfikowanego)
cholesterolu. Abstrahując od tych nie zawsze łatwych
do interpretacji faktów, musi zastanawiać unikalny cha-
rakter mózgu jako narządu niezwykle bogatego w chole-
sterol. Mózg człowieka, który stanowi około 2% masy
ciała, zawiera aż 25% całości cholesterolu ustrojo-
wego [8]. Jego stężenie w tym narządzie jest około
10-krotnie wyższe niż w innych tkankach (ok. 2% w/w
vs. ok. 0,2 %). Tak duża zawartość sugeruje istotny
udział cholesterolu w metabolizmie mózgowym i dla-
tego trudno przyjmować jego szkodliwy charakter
w tym narządzie. Prawie cały cholesterol w mózgu po-
chodzi z syntezy de novo, gdyż jego cząsteczka nie jest
zdolna do penetracji bariery krew–mózg. Aktywność
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biosyntezy cholesterolu w tym narządzie, duża w okre-
sie wzrostu, maleje u osób dorosłych, co sprawia, że
jego pula jest dość inertna, a okres jego połowicznej
wymiany wynosi u dorosłego człowieka około 5 lat [9].
Fakty te każą z dużą ostrożnością kojarzyć wpływ le-
czenia hiperlipidemii na mózgowy metabolizm tego
sterolu. Biosynteza cholesterolu w mózgu odbywa się
głównie w astrocytach skąd, jest on przenoszony do
błon komórkowych przy udziale wiążącego ATP trans-
portera kasetowego A1 (ABCA1, ATP-binding cassette
transporter A1) i transportowany dalej do neuronów
w formie połączeń z białkiem, głównie apolipoprote-
iną E (apoE) [10]. Mechanizm recyklingu wewnątrz-
mózgowego cholesterolu jest dość wydajny. Istnieją
dwa systemy eksportujące cholesterol z mózgu do
krwiobiegu. Pierwszy z nich to nie do końca poznany
transport w powiązaniu z apo-E do płynu mózgowo-
rdzeniowego i dalej. Drugi, znacznie lepiej poznany
i bardziej wydajny wymaga konwersji cholesterolu do
jego hydroksypochodnej, a mianowicie [24 OH]-cho-
lesterolu. Hydroksylacja ta ma miejsce w tkance mó-
zgowej przy udziale cytochromu P450 (CYP46) [11].
[24 OH]-cholesterol penetruje poprzez barierę mózg–
krew i, jak się wydaje, ta specyficzna dla tej tkanki dro-
ga jest najbardziej wydajnym mechanizmem „ekspor-
tującym” cholesterol. Poza tym [24OH]-cholesterol jest
czynnikiem regulującym ekspresję genów biosyntezy
cholesterolu, a także prekursorem steroidogenezy
w tym narządzie. Cholesterol w mózgu występuje pra-
wie wyłącznie w formie niezestryfikowanej, a jego więk-
szość jest nagromadzona w 2 różnych pulach, miano-
wicie — w osłonkach włókien mielinowych oraz w bło-
nach plazmatycznych komórek gwiaździstych i neuro-
nów [12]. Szczególnie dużo cholesterolu zawierają
włókna mielinowe, które składają się w 70% z lipidów
i tylko w 30% z białek. Zawartość cholesterolu w bło-
nach wpływa istotnie na ich właściwości fizykochemicz-
ne, co ma swoje przełożenie na funkcję synaps i neu-
ronów [13]. W badaniach z ostatnich lat wykazano,
że istnieje współzależność między metabolizmem cho-
lesterolu w tkance nerwowej a procesami neurodege-
neracyjnymi. Jedną z wcześniejszych obserwacji była
stwierdzona współzależność pomiędzy typem izomor-
ficznym e 4 apolipoproteiny E a rozwojem zmian hi-
stopatologicznych w chorobie Alzheimera [14, 15].
Wyniki tych badań wykazały rolę tej apolipoproteiny
promującą odkładanie beta-amyloidu. W ostatnich la-
tach dokonano jednak wielu zaskakujących odkryć rzu-
cających nowe światło na udział cholesterolu w etio-
logii i patogenezie tej choroby. Studia nad patome-
chanizmem choroby Alzheimera ujawniły, że neurony
zlokalizowane w regionach mózgu objętych zmiana-

mi, a zwłaszcza duże neurony piramidowe znajdujące
się w dolnych regionach kory skroniowej, hipokampie,
jądrach migdałowatych i węchomózgowiu (część kre-
somózgowia), wykazują mniej aktywną ekspresję genu
homologicznego z występującym u roślin oraz nicieni
Caenorhabditis elegans genem DIMINUTO/DWARF1 [16].
Mózgi osób zdrowych, w odróżnieniu od chorych, wy-
kazywały wysoką ekspresję tego genu we wszystkich
regionach. Fakt nieprawidłowej ekspresji w mózgach
osób chorych sprawił, że nazwano go selektywnym
wskaźnikiem choroby Alzheimera (selective Alzheimer
disease indicator), w skrócie seladin-1. Istnieją choro-
by wynikające z defektów genetycznych prowadzących
do zmniejszonej aktywności seladinu. Charakteryzują
się one nagromadzeniem w tkankach bezpośredniego
prekursora biosyntezy cholesterolu, jakim jest desmo-
sterol. Nie ma w tym nic dziwnego, ponieważ okazało
się, że seladin-1 jest identyczny z genem kodującym
sekwencję zależnej od dinukleotydu flawinoadenino-
wego (FAD) reduktazy 3b-hydroksy D5 steroidowej D24
(DHCR24, 3-beta-hydroxysterol delta-24-reductase), en-
zymu katalizującego redukcję wiązania podwójnego
desmosterolu co przekształca go w cholesterol [17].
Stwierdzenie, że ekspresja DHCR24 jest najniższa
w tych regionach mózgu, w których zmiany związane
z chorobą Alzheimera są najbardziej nasilone, jest nie-
zwykle interesującym faktem wskazującym na to, że
aktywność przemiany desmosterolu w cholesterol może
być czynnikiem neuroprotekcji mózgu. Wykazano, że
małej aktywności seladinu-1 w mózgach myszy towa-
rzyszy niższe stężenie cholesterolu w błonach plazma-
tycznych, co z kolei zaburza czynność białek błonowych
związanych z zawierającymi cholesterol błonowymi tra-
twami (rafts) lipidowymi. To zaburzenie czynności błon
wpływa między innymi na przemieszczenie beta-sekre-
tazy do tych fragmentów błony komórkowej, które
zwierają białko prekursorowe dla beta-amyloidu (APP,
amyloid precursor protein), co aktywuje amyloidogenną
drogę metabolizmu tego białka, a w konsekwencji
— zwiększoną syntezę peptydów beta-amyloidowych
(peptydów Abeta). Natomiast nadmierna ekspresja
seladiny-1 zwiększa zawartość cholesterolu i innych
lipidów w tratwach lipidowych, zmieniając ich struk-
turę, co prowadzi nie tylko do zahamowania amy-
loidogennej szlaku metabolicznego APP, ale też do
aktywacji proteaz (m.in. plazminy) uczesstniczących
w katabolizmie beta-amyloidu. Te fakty sugerują, że
zależna od seladinu-1 droga syntezy cholesterolu jest
zaangażowana w utrzymanie niskiego stężenia beta-
amyloidu [18, 19]. Rzeczywiście, zwiększona ekspresja
tego enzymu w komórkach ludzkiego neuroglioma H4
sprawia, że są one odporne na indukowaną przez zło-
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gi beta-amyloidu śmierć na drodze apoptozy [20, 21].
Fakt ten stał się podstawą przypuszczeń, że zwiększo-
na ekspresja seladiny-1 zapobiega neurodegeneracji
w chorobie Alzheimera. Jednocześnie trudno te wnio-
ski pogodzić z wynikami wspomnianych już we wstę-
pie badań, które wskazują, że zahamowanie choleste-
rologenezy prowadzi do zmniejszenia aktywności syn-
tezy i akumulacji beta-amyloidu, co sugeruje zasad-
ność stosowania w tym schorzeniu inhibitorów reduk-
tazy HMG-CoA. Jednak korzyści z zastosowania statyn
u osób z chorobą Alzheimera wobec powyższych, czę-
sto sprzecznych wyników badań nie są już tak oczywi-
ste, zwłaszcza jeśli chodzi o te statyny, które ze wzglę-

du na swój hydrofobowy charakter penetrują do
tkanki mózgowej, a więc lowastatynę i simwastatynę
[22–24] (choć bariera krew–mózg może przejściowo
tracić swoją „szczelność” w niektórych stanach choro-
bowych, jak stwardnienie rozsiane czy niektóre udary
mózgowe, co umożliwia transport do mózgu również
innych bardziej hydrofilowych statyn). Przytoczone
w niniejszej pracy publikacje wskazują, że problem
powiązania metabolizmu cholesterolu z patogenezą
choroby Alzheimera jak dotąd nie jest definitywnie
rozstrzygnięty [25]. Można mieć nadzieję, że już nie-
długo zostaną ujawnione kolejne fakty rzucające nowe
światło na ten fascynujący problem.

Streszczenie
Udział cholesterolu w patogenezie choroby Alzheimera jest zagadnieniem jak dotąd niewyjaśnionym. Wydaje się, że
jest on jednym z czynników promujących odkładanie beta-amyloidu, a tym samym — tworzenie „płytek starczych”.
Jednak istnieją fakty, które sugerują ochronną rolę tego sterolu w rozwoju zmian chorobowych w tym schorzeniu.
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