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Cholesterol
— przyjaciel czy wrég moézgu?
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 nalezy do grupy postepujacych
degeneracyjnych schorzen osrodkowego ukfadu ner-
wowego, charakteryzujacych sie utratg neuronéw
i synaps w pewnych wyselekcjonowanych regionach
mdzgu. Towarzyszy temu nagromadzenie wewngatrz-
komorkowego, patologicznie zmienionego biatka tau
w formie tak zwanych zwojéw neurofibrylarnych
oraz pozakomérkowych depozytéw zbudowanego
z 39-43 aminokwaséw peptydu zwanego beta-
-amyloidem, ktéry wraz z innymi biatkami tworzy
struktury okreslane mianem , ptytek starczych”. To wia-
$nie te rozsiane, proséwkowe zmiany, obserwowane
przez Alzheimera w obrazach histopatologicznych
mdzgdw oséb zmartych z powodu tej choroby, zwro-
city jego uwage i staty sie, wraz z obrazem klinicznym,
przedmiotem publikacji [1]. Cho¢ do niedawna wyda-
wato sie, ze patomechanizm choroby Alzheimera jest
niezalezny od cholesterolu, jednym z aktualnych za-
gadnien we wspdtczesnej neuropatologii jest jego hi-
potetyczny udziat w etiopatogenezie tej choroby. Bodz-
cem do badan tego problemu staty sie doniesienia,
w ktérych wskazano na korzystny wptyw statyn w jej
terapii [2-4]. Sa one poparte wynikami badan wska-
zujacych na udziat cholesterolu w tworzeniu ,,ptytek
starczych” [5]. Pomijajac fakt, ze jak dotychczas nie
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wiadomo czy nagromadzone ztogi beta-amyloidu sg
przyczyng, czy skutkiem obserwowanej w tej choro-
bie patologii [6], musi zastanawia¢ powigzanie tych
zmian z metabolizmem cholesterolu. Jednak wyniki
badan wskazuja, ze hamujace dziatanie na amylo-
idogenng droge metabolizmu biatka prekursorowe-
go beta-amyloidu (APP, amyloid precursor protein)
majg nie tylko statyny, bedgce inhibitorami redukta-
zy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA (HMG CoA,
3-hydroxy-3-metyhylglutaryl coenzyme A), ale takze in-
hibitory acylotransferazy acylokoenzym A: cholesterol
(ACAT, acyl-coenzyme A: cholesterol acylotransfera-
se) [7] enzymu katalizujacego tworzenie estrow chole-
sterolu. Stwierdza sie, ze inhibicje biosyntezy beta-
amyloidu powodujg zaréwno zwigzki hamujace (inhi-
bitory reduktazy HMG-CoA), jak i promujace (inhibito-
ry ACAT) wzrost puli wolnego (niezestryfikowanego)
cholesterolu. Abstrahujgc od tych nie zawsze tatwych
do interpretacji faktow, musi zastanawia¢ unikalny cha-
rakter mézgu jako narzadu niezwykle bogatego w chole-
sterol. Mdzg cztowieka, ktéry stanowi okoto 2% masy
ciata, zawiera az 25% cafosci cholesterolu ustrojo-
wego [8]. Jego stezenie w tym narzadzie jest okoto
10-krotnie wyzsze niz w innych tkankach (ok. 2% w/w
vs. ok. 0,2 %). Tak duza zawartos¢ sugeruje istotny
udziat cholesterolu w metabolizmie mézgowym i dla-
tego trudno przyjmowac jego szkodliwy charakter
w tym narzadzie. Prawie caty cholesterol w mézgu po-
chodzi z syntezy de novo, gdyz jego czasteczka nie jest
zdolna do penetracji bariery krew-mdzg. Aktywnosc¢
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biosyntezy cholesterolu w tym narzadzie, duza w okre-
sie wzrostu, maleje u oséb dorostych, co sprawia, ze
jego pula jest dos¢ inertna, a okres jego pofowicznej
wymiany wynosi u dorostego cztowieka okoto 5 lat [9].
Fakty te kazg z duzg ostroznoscig kojarzy¢ wptyw le-
czenia hiperlipidemii na mézgowy metabolizm tego
sterolu. Biosynteza cholesterolu w mézgu odbywa sie
gtdéwnie w astrocytach skad, jest on przenoszony do
bton komdrkowych przy udziale wigzacego ATP trans-
portera kasetowego A1 (ABCAT, ATP-binding cassette
transporter A7) i transportowany dalej do neuronéw
w formie pofaczen z biatkiem, gtéwnie apolipoprote-
ing E (apoE) [10]. Mechanizm recyklingu wewnatrz-
mdzgowego cholesterolu jest dos¢ wydajny. Istnieja
dwa systemy eksportujgce cholesterol z mézgu do
krwiobiegu. Pierwszy z nich to nie do konca poznany
transport w powigzaniu z apo-E do ptynu mézgowo-
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 migjsce w tkance mo-
zgowej przy udziale cytochromu P450 (CYP46) [11].
[24 OHJ-cholesterol penetruje poprzez bariere mézg—
krew i, jak sie wydaje, ta specyficzna dla tej tkanki dro-
ga jest najbardziej wydajnym mechanizmem ,,ekspor-
tujgcym” cholesterol. Poza tym [240H]-cholesterol jest
czynnikiem regulujgcym ekspresje gendw biosyntezy
cholesterolu, a takze prekursorem steroidogenezy
w tym narzadzie. Cholesterol w mdzgu wystepuje pra-
wie wytgcznie w formie niezestryfikowanej, a jego wiek-
szo$¢ jest nagromadzona w 2 réznych pulach, miano-
wicie — w ostonkach widkien mielinowych oraz w bto-
nach plazmatycznych komaérek gwiazdzistych i neuro-
now [12]. Szczegdlnie duzo cholesterolu zawieraja
widkna mielinowe, ktére sktadaja sie w 70% z lipidéw
i tylko w 30% z biatek. Zawartos¢ cholesterolu w bto-
nach wptywa istotnie na ich wiasciwosci fizykochemicz-
ne, co ma swoje przetozenie na funkcje synaps i neu-
ronéw [13]. W badaniach z ostatnich lat wykazano,
ze istnieje wspdtzaleznosé miedzy metabolizmem cho-
lesterolu w tkance nerwowej a procesami neurodege-
neracyjnymi. Jedng z wczedniejszych obserwacji byta
stwierdzona wspétzalezno$¢ pomiedzy typem izomor-
ficznym ¢ 4 apolipoproteiny E a rozwojem zmian hi-
stopatologicznych w chorobie Alzheimera [14, 15].
Wyniki tych badan wykazaty role tej apolipoproteiny
promujacg odktadanie beta-amyloidu. W ostatnich la-
tach dokonano jednak wielu zaskakujgcych odkryc¢ rzu-
cajacych nowe swiatto na udziat cholesterolu w etio-
logii i patogenezie tej choroby. Studia nad patome-
chanizmem choroby Alzheimera ujawnity, ze neurony
zlokalizowane w regionach moézgu objetych zmiana-

mi, a zwfaszcza duze neurony piramidowe znajdujace
sie w dolnych regionach kory skroniowej, hipokampie,
jadrach migdatowatych i wechomdzgowiu (czes¢ kre-
sombzgowia), wykazujg mniej aktywna ekspresje genu
homologicznego z wystepujacym u roslin oraz nicieni
Caenorhabditis elegans genem DIMINUTO/DWARF1 [16)].
Mdzgi oséb zdrowych, w odréznieniu od chorych, wy-
kazywaty wysoka ekspresje tego genu we wszystkich
regionach. Fakt nieprawidtowej ekspresji w mdzgach
0s6b chorych sprawit, ze nazwano go selektywnym
wskaznikiem choroby Alzheimera (selective Alzheimer
disease indlicator), w skrocie seladin-1. Istniejg choro-
by wynikajace z defektéw genetycznych prowadzacych
do zmniejszonej aktywnosci seladinu. Charakteryzuja
sie one nagromadzeniem w tkankach bezposredniego
prekursora biosyntezy cholesterolu, jakim jest desmo-
sterol. Nie ma w tym nic dziwnego, poniewaz okazato
sie, ze seladin-1 jest identyczny z genem kodujacym
sekwencje zaleznej od dinukleotydu flawinoadenino-
wego (FAD) reduktazy 3p-hydroksy A5 steroidowej A24
(DHCR24, 3-beta-hydroxysterol delta-24-reductase), en-
zymu katalizujgcego redukcje wigzania podwaéjnego
desmosterolu co przeksztatca go w cholesterol [17].
Stwierdzenie, ze ekspresja DHCR24 jest najnizsza
w tych regionach mézgu, w ktérych zmiany zwigzane
z chorobg Alzheimera sg najbardziej nasilone, jest nie-
zwykle interesujagcym faktem wskazujacym na to, ze
aktywnos¢ przemiany desmosterolu w cholesterol moze
by¢ czynnikiem neuroprotekcji mézgu. Wykazano, ze
matej aktywnosci seladinu-1 w mdézgach myszy towa-
rzyszy nizsze stezenie cholesterolu w btonach plazma-
tycznych, co z kolei zaburza czynnosc biatek bfonowych
zwigzanych z zawierajagcymi cholesterol btonowymi tra-
twami (rafts) lipidowymi. To zaburzenie czynnosci bton
wplywa miedzy innymi na przemieszczenie beta-sekre-
tazy do tych fragmentow btony komdrkowej, ktére
zwierajg biatko prekursorowe dla beta-amyloidu (APP,
amyloid precursor protein), co aktywuje amyloidogenng
droge metabolizmu tego biatka, a w konsekwencji
— zwiekszong synteze peptydow beta-amyloidowych
(peptydéw Abeta). Natomiast nadmierna ekspresja
seladiny-1 zwieksza zawarto$¢ cholesterolu i innych
lipidéw w tratwach lipidowych, zmieniajac ich struk-
ture, co prowadzi nie tylko do zahamowania amy-
loidogennej szlaku metabolicznego APP, ale tez do
aktywacji proteaz (m.in. plazminy) uczesstniczacych
w katabolizmie beta-amyloidu. Te fakty sugeruja, ze
zalezna od seladinu-1 droga syntezy cholesterolu jest
zaangazowana w utrzymanie niskiego stezenia beta-
amyloidu [18, 19]. Rzeczywiscie, zwiekszona ekspresja
tego enzymu w komorkach ludzkiego neuroglioma H4
sprawia, ze sg one odporne na indukowang przez zto-
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gi beta-amyloidu $mierc¢ na drodze apoptozy [20, 21].
Fakt ten stat sie podstawg przypuszczen, ze zwiekszo-
na ekspresja seladiny-1 zapobiega neurodegeneradji
w chorobie Alzheimera. Jednoczesnie trudno te wnio-
ski pogodzi¢ z wynikami wspomnianych juz we wste-
pie badan, ktére wskazuja, ze zahamowanie choleste-
rologenezy prowadzi do zmniejszenia aktywnosci syn-
tezy i akumulacji beta-amyloidu, co sugeruje zasad-
nos$¢ stosowania w tym schorzeniu inhibitoréw reduk-
tazy HMG-CoA. Jednak korzysci z zastosowania statyn
u 0séb z chorobg Alzheimera wobec powyzszych, cze-
sto sprzecznych wynikéw badan nie sg juz tak oczywi-
ste, zwitaszcza jedli chodzi o te statyny, ktére ze wzgle-

Streszczenie

du na swdj hydrofobowy charakter penetruja do
tkanki mézgowej, a wiec lowastatyne i simwastatyne
[22-24] (cho¢ bariera krew-mdzg moze przejsciowo
traci¢ swojq ,,szczelno$¢” w niektdrych stanach choro-
bowych, jak stwardnienie rozsiane czy niektére udary
mdzgowe, co umozliwia transport do mézgu réwniez
innych bardziej hydrofilowych statyn). Przytoczone
w niniejszej pracy publikacje wskazuja, ze problem
powigzania metabolizmu cholesterolu z patogeneza
choroby Alzheimera jak dotad nie jest definitywnie
rozstrzygniety [25]. Mozna mie¢ nadzieje, ze juz nie-
dtugo zostang ujawnione kolejne fakty rzucajgce nowe
Swiatto na ten fascynujacy problem.

UdZziat cholesterolu w patogenezie choroby Alzheimera jest zagadnieniem jak dotad niewyjasnionym. Wydaje sie, ze
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