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Streszczenie

  Seladyna 1 (produkt genu DHCR24) jest wielofunkcyjnym białkiem, którego właściwości enzyma-
tyczne, antyoksydacyjne i antyapoptotyczne sprawiają, że stanowi ono istotny czynnik neuropro-
tekcyjny. Białko to zidentyfi kowano w związku z jego obniżoną ekspresją w komórkach objętych 
chorobą Alzheimera, a mutacje w DHCR24 powodujące zahamowanie enzymatycznej aktywno-
ści białka w szlaku biosyntezy cholesterolu są przyczyną śmiertelnej choroby desmosterolozy.

  Seladyna 1 jako enzym biosyntezy cholesterolu wpływa na tworzenie tratw lipidowych i kaweol, 
struktur błonowych zaangażowanych w funkcjonowanie szlaków przekaźnictwa oraz niektórych 
procesów metabolicznych, takich jak trawienie białka prekursorowego amyloidu. Ma to szczególne 
znaczenie w związku z powiązaniem seladyny 1 z patofi zjologią choroby Alzheimera. Niezależnie 
od roli enzymatycznej, seladyna 1 może pełnić funkcje inhibitora kaspazy 3, przekaźnika sygna-
łów w szlaku odpowiedzi stymulowanym przez reaktywne formy tlenu i onkogenne białko Ras, 
a także zmiatacza wolnych rodników. Wydaje się, że efekty tych aktywności są w pośredni spo-
sób modulowane przez błonową zawartość cholesterolu. Stąd poszczególne funkcje seladyny 1 
są również wynikiem aktywności enzymatycznej białka w szlaku biosyntezy cholesterolu.

  Seladyna 1/DHCR24 występuje w wielu tkankach, a na najwyższym poziomie ekspresji wystę-
puje w komórkach mózgu i nadnerczy. Przy tym seladyna 1 ma zmieniony profi l ekspresji w no-
wotworach o różnym pochodzeniu tkankowym. Ze względu na pełnione role seladyny 1 inten-
sywnie bada się mechanizm funkcjonowania tego białka, jednak tylko w niewielkim zakresie 
określono czynniki wpływające na regulację ekspresji kodującego je genu. Dotychczas stwier-
dzono, że ekspresję seladyny 1 w komórkach skóry reguluje heterodimer LXRa/RXRa, w ko-
mórkach prostaty – AR, a za wysoką ekspresję w tkance nerwowej odpowiada prawdopodobnie 
aktywacja za pośrednictwem ERa. Poza estrogenami i androgenami w stymulacji ekspresji genu 
DHCR24 uczestniczą również hormony tarczycy i IGF-1.
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Summary

  Seladin-1 is a multifunctional protein encoded by DHCR24 gene and due to its enzymatic, an-
tioxidant, and anti-apoptotic activities, it is considered as neuroprotective agent. Seladin-1 was 
identifi ed as a gene down-regulated in brain regions selectively degenerated in Alzheimer’s dise-
ase. Mutations of DHCR24 gene result in inhibition of the enzymatic activity of seladin-1, cau-
sing an accumulation of desmosterol and leading to a lethal disorder called desmosterolosis. As 
an enzyme of cholesterol biosynthesis, seladin-1 enhances the formation of lipid rafts and cave-
oles. These membrane structures are involved in the maintenance of signaling pathways and me-
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WSTĘP

Odkąd zidentyfi kowano białko seladynę 1 (produkt genu 
DHCR24), przypisano mu wiele pozornie niepowiązanych 
ze sobą funkcji. Wykazano, że białko to ma obniżoną eks-
presję w komórkach mózgu objętych chorobą Alzheimera, 
bierze udział w biosyntezie cholesterolu, hamuje aktywację 
kaspazy 3 (głównego mediatora procesu apoptozy), nadaje 
komórkom odporność na toksyczne działanie b-amyloidu 
oraz na stres oksydacyjny. Stwierdzono również, że pełni 
ono funkcję w przekazywaniu sygnału w odpowiedzi na 
stres onkogenny i oksydacyjny, oraz że może być bezpo-
średnim zmiataczem reaktywnych form tlenu (RFT). Wraz 
z postępem badań nad poszczególnymi aspektami aktyw-
ności seladyny 1 odkrywano powiązania między jej po-
szczególnymi funkcjami, co podniosło rangę tego białka 
jako czynnika wszechstronnie zaangażowanego w utrzy-
mywanie homeostazy redoks i działającego neuroprotek-
cyjnie (ryc.1).

IDENTYFIKACJA GENU DHCR24 I BIAŁKA 
SELADYNA 1/DHCR24

Chorobę Alzheimera (ChA) cechuje znacząca utrata neuro-
nów i synaps w określonych regionach mózgu, w związku 

z powstawaniem splotów neurofi brylarnych oraz zewnątrzko-
mórkowym i śródkomórkowym nagromadzeniem b-amyloidu 
w postaci blaszek starczych. Powstające blaszki amyloidowe 
są równomiernie rozmieszczone w korze nowej i hipokampie, 
jednak najsilniejszej degeneracji podlegają duże neurony pi-
ramidowe hipokampa. Neurony piramidowe, znajdujące się 
w płatach czołowym, ciemieniowym i potylicznym kory, nie 
ulegają degeneracji nawet w późnych stadiach ChA [28,29].

Badania nad genetycznym podłożem zjawisk prowadzą-
cych do rozwoju ChA przyniosły w 2000 roku identyfi ka-
cję genu kodującego białko seladyna 1. Greeve i wsp. sto-
sując technikę różnicowej prezentacji mRNA (differential 
mRNA display) porównywali ekspresję genów w regionach 
mózgu wykazujących zmiany fi zjopatologiczne charaktery-
styczne dla ChA z regionami mózgu, w których zmiany te 
nie występowały. Stwierdzono, że ponad 30 genów ma od-
mienny profi l ekspresji, a wśród nich zidentyfi kowano jeden 
o znacznie obniżonej ekspresji w dolnej korze skroniowej 
w stosunku do kory czołowej, podczas gdy u osób zdro-
wych ekspresja pozostawała na tym samym poziomie we 
wszystkich regionach mózgu. Ten białkowy produkt genu 
o wyraźnie zmienionym profi lu ekspresji w rejonach mózgu 
objętych ChA nazwano seladyna 1 (seladin-1) jako akro-
nim wyrażenia „SELective Alzheimer Disease INdicator” 

tabolic processes, such as the degradation of amyloid precursor protein, which is especially si-
gnifi cant in the pathophysiology of Alzheimer’s disease. Independently of its enzymatic activity 
in cholesterol biosynthesis, seladin-1 acts as a caspase-3 inhibitor, a mediator of response to oxi-
dative and oncogenic stress, and a reactive oxygen species scavenger. However, the effects of the-
se activities seem to be indirectly modulated by membrane cholesterol level, which in turn gives 
priority to seladin-1’s enzymatic function in cholesterol biosynthesis, among its other functions. 
Seladin-1 is ubiquitously expressed, with the highest expression level in the brain and adrenal 
glands. Differences in seladin-1 expression profi le were reported in transformed cells origina-
ting from many tissue types. Although the mechanisms of the regulation of seladin-1 activi-
ty demand further elucidation, it has already been shown that DHCR24 gene was activated by 
LXRa/RXRa in skin, by ERa in neurons, and by AR in prostate. Apart from estrogens and an-
drogens, thyroid hormones, and IGF-1 also take part in the stimulation of seladin-1 expression.
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[30]. W kolejnych badaniach, na podstawie analizy post 
mortem płatów skroniowego i potylicznego mózgów osób 
ze zmianami neuropatologicznymi charakterystycznymi dla 
ChA, stwierdzono o 33% niższy poziom transkrypcji se-
ladyny 1 w porównaniu z odpowiednimi obszarami móz-
gów  pacjentów bez demencji [35].

Kolejnym krokiem w wyjaśnianiu biologicznych właści-
wości seladyny 1 było wykazanie, że białko to ma rów-
nież swoistą aktywność enzymatyczną. Desmosteroloza 
to rzadka recesywna choroba autosomalna charakteryzu-
jąca się występowaniem wielu wad uniemożliwiających 
przeżycie płodu lub prowadzących do śmierci krótko po 
narodzeniu [25]. U płodów i noworodków z desmosterolo-
zą w osoczu stwierdzono podniesiony poziom prekursora 
cholesterolu – desmosterolu. Zaburzenie to związane jest 
z brakiem aktywności reduktazy Δ24-3b-hydroksysterolowej 
(DHCR24), która katalizuje redukcję podwójnego wiąza-
nia przy węglu 24 desmosterolu, w wyniku czego powstaje 
cholesterol. Na podstawie homologii do enzymów roślin-
nych (szlaku biosyntezy roślinnych steroli i brassinoste-
roidów), Waterham i wsp. zidentyfi kowali ludzkie cDNA 
DHCR24, które okazało się identyczne z cDNA seladyny 
1 [69]. Na tej podstawie gen nazwano DHCR24 (nr dostę-
pu w GeneBank AF261758), zaś w odniesieniu do białka 
kodowanego przez ten gen używa się zamiennie nazw se-
ladyna 1 lub DHCR24.

GEN DHCR24 I PRODUKT JEGO EKSPRESJI

Gen DHCR24 jest umiejscowiony na chromosomie 
1p31.1-p33, obejmuje sekwencję wielkości 46415 par za-
sad i składa się z 8 eksonów i 9 intronów. Otwarta ramka 

odczytu obejmuje 1548 nukleotydów, co odpowiada 516 
resztom aminokwasowym i obliczonej masie 60,1 kDa. Na 
podstawie homologii z innymi białkami przewiduje się, że 
białko seladyna 1 ma przynajmniej jedną domenę trans-
membranową. Ponadto seladyna1 zawiera konserwatyw-
ną domenę zaangażowaną w niekowalencyjne wiązanie 
FAD, charakterystyczną dla klasy oksydoreduktaz zależ-
nych od FAD [30,55]. Chociaż nie stwierdzono sekwencji 
konsensusowej wiązania NADPH, to właśnie od tego ko-
faktora jest zależna enzymatyczna aktywność białka, jak 
wykazały eksperymenty wykorzystujące Saccharomyces 
cerevisiae do heterologicznej ekspresji ludzkiego DHCR24 
[69]. Seladyna 1 jest umiejscowiona w retikulum endopla-
zmatycznym, a w mniejszym stopniu w aparacie Golgiego. 
Ponadto, w N-końcowej części białka zidentyfi kowano re-
gion, który może stanowić sygnał jego mitochondrialnej 
lokalizacji (MTS), jednak do tej pory nie stwierdzono, by 
seladyna 1 występowała w mitochondriach [30]. Jądrowe 
umiejscowienie seladyny 1 obserwowano w wyniku trans-
lokacji zachodzącej w komórkach nadnerczy pod wpły-
wem adrenokortykotropiny (ACTH) [6, 57] oraz w fi bro-
blastach pod wpływem silnego stresu oksydacyjnego [73].

Pedretti i wsp., dzięki zastosowaniu techniki modelowania 
homologii zaproponowali strukturę seladyny 1, w której resz-
ty aminokwasowe 1-22 stanowią peptyd sygnałowy MTS, 
a pozostałe 494 reszty aminokwasowe tworzą funkcjonal-
ne białko (gdzie reszty aminokwasowe 23-55 to domena 
transmembranowa, sekwencje 55–235 i 492–517 to domena 
wiążąca FAD, a 236–491 to domena wiążąca substrat) [59].

Andersson i wsp. zidentyfi kowali 4 naturalne mutacje 
zmiany sensu dla genu DHCR24: E191K, N294T, K306N, 

Ryc. 1.  Funkcje białka seladyny 1/DHCR24 oraz czynniki mogące wywierać na nie wpływ. Aβ – β-amyloid
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Y471S. Każda z tych mutacji (niezależnie od występowa-
nia pozostałych) powodowała spadek aktywności enzyma-
tycznej seladyny 1 [4]. Według modelu Pedrettiego mu-
tacje te dotyczą domen wiążących substrat lub FAD [59].

Stwierdzono również, że seladyna 1 jest potencjalnym sub-
stratem trawienia kaspaz. W komórkach śródbłonka ludz-
kiej żyły pępowinowej (HUVEC) przechodzących apop-
tozę, seladyna 1 jest trawiona do białka o masie 40 kDa. 
Analiza sekwencji seladyny 1 wykazała obecność dwóch 
domniemanych motywów rozpoznawanych przez kaspazy: 
LEVD (w pozycji 122-125 reszty aminokwasowej) i VVOD 
(w pozycji 383-386 reszty aminokwasowej), stwierdzono 
również, że trawienie w którymkolwiek z tych miejsc daje 
produkty wielkości 40 kDa. Obie te sekwencje są wysoce 
konserwatywne we wszystkich ortologach seladyny 1, co 
może świadczyć o tym, że białko to może być substratem 
śmierci dla trawienia przez kaspazy [30].

EKSPRESJA SELADYNY 1 W KOMÓRKACH PRAWIDŁOWYCH

Wysoki poziom ekspresji seladyny 1 stwierdzono w mózgu 
osób zdrowych, najwyższy w rejonach korowych, substancji 
czarnej, jądrze ogoniastym, hipokampie, rdzeniu przedłu-
żonym oraz w rdzeniu kręgowym [30], a także w komór-
kach macierzystych mózgu [8]. Poza ośrodkowym układem 
nerwowym seladyna 1 na wysokim poziomie ekspresji wy-
stępuje w nadnerczach [6,30,49,61], przysadce mózgowej, 
płucach [30], gruczole krokowym [9,10,22,31] i wątrobie 
płodu, na umiarkowanym poziomie w wątrobie, śledzionie 
[30,69], jajnikach [26,30], jądrach i tarczycy [30], a na ni-
skim poziom ekspresji w sercu, macicy, jelitach. Natomiast 
w komórkach krwi seladyna 1 była niewykrywalna [30].

Jak wykazali Benvenuti i wsp., w komórkach prekursoro-
wych neuronów seladyna 1 występuje na wysokim pozio-
mie ekspresji, lecz w procesie ich różnicowania w neurony 
poziom ekspresji seladyny 1 znacząco spada. Na tej pod-
stawie wysunięto przypuszczenie, że obniżenie poziomu 
ekspresji seladyny 1 obserwowane w regionach mózgu ob-
jętych chorobą Alzheimera może być wynikiem zaburzeń 
związanych z pulą neuronalnych komórek macierzystych 
mózgu [8]. Kontynuując badania nad procesem różnicowa-
nia ludzkich komórek macierzystych w komórki nerwowe, 
Benvenuti i wsp. stwierdzili, że hormony tarczycy pobudza-
ją proces różnicowania i jednocześnie (głównie trójjodoty-
ronina) stymulują ekspresję seladyny 1 w będących mode-
lami komórek macierzystych komórkach hMSC (ludzkie 
mezenchymalne komórki pnia) i FNC (płodowe komórki 
neuroepitelialne) [7]. Natomiast, w komórkach już zróżni-
cowanych do fenotypu neuronalnego ekspresja seladyny 1 
była niższa i nie podlegała modulacji przez trójjodotyroni-
nę. Chociaż biologiczne znaczenie indukcji ekspresji sela-
dyny 1 przez hormony tarczycy w komórkach prekursoro-
wych neuronów wymaga dalszych badań, to przypuszcza 
się, że w związku z aktywnością antyapoptotyczną selady-
ny 1 wzrost jej ekspresji w komórkach rozwijającego się 
mózgu może być związany z ochroną komórek prekurso-
rowych przed śmiercią. Z tego punktu widzenia seladyna 
1 może być uznawana za czynnik pomagający zachować 
pulę młodych i samoregenerujących się komórek multi-
potencjalnych, które później przejdą pod kontrolę innych 
regulowanych przez hormony tarczycy genów pobudzają-
cych różnicowanie w kierunku fenotypu neuronalnego [7].

Niedawno stwierdzono również nadekspresję seladyny 1 
w rogówce dorosłych myszy [74] oraz wzrost ekspresji se-
ladyny 1 w makrofagach pod wpływem czynnika pobudza-
jącego kolonie 1 (CSF1) [36].

EKSPRESJA SELADYNY 1 W KOMÓRKACH NOWOTWOROWYCH

Porównując komórki prawidłowe różnych narządów i od-
powiadające im stransformowane komórki nowotworowe 
stwierdzono znaczące różnice w profi lu ekspresji selady-
ny 1. W stosunku do prawidłowych komórek nadnerczy, 
komórki raka nadnerczy wykazują obniżony poziom sela-
dyny 1, a jej znacznie podwyższoną ekspresję obserwuje 
się w gruczolakach wydzielających aldosteron. Ze wzglę-
du na to, że wykazano stymulację ekspresji DHCR24 przez 
szlak adrenokortykotropiny (ACTH)/cAMP, uważa się, że 
za efekt obserwowany w komórkach gruczolaka nadner-
czy odpowiada wysoka ekspresja receptora ACTH [61]. Na 
podstawie tych badań przypuszcza się, że seladyna 1 może 
pełnić w komórkach nadnerczy podwójną rolę: w regulacji 
steroidogenezy oraz w ochronie komórek przed działania-
mi niepożądanymi intensywnej steroidogenezy, takich jak 
np. stres oksydacyjny [57]. Ponadto stwierdzono, że po-
ziom ekspresji seladyny 1 znacząco maleje wraz z prze-
chodzeniem komórek raka kory nadnerczy w kolejne sta-
dia zaawansowania rozwoju nowotworu [49].

Tymczasem według Di Stasi i wsp. w komórkach czernia-
ka przebiega zjawisko odwrotne. Obserwowano wzrost po-
ziomu ekspresji seladyny 1 w komórkach czerniaka w fa-
zie przerzutowania w stosunku do nowotworu w stadium 
pierwotnym. Tłumaczy to antyapoptotyczną i antyoksyda-
cyjną funkcją seladyny 1. Potwierdzeniem tej tezy może 
być podwyższenie poziomu ekspresji enzymów antyok-
sydacyjnych, co w dalszej kolejności sugeruje, że wzrost 
ekspresji seladyny 1 może być związany ze współdziała-
niem tego białka z enzymami antyoksydacyjnymi [21].

Z kolei Luciani i wsp. wysunęli wniosek, że seladyna 1, wy-
kazująca wysoki poziom ekspresji w gruczolakach przysadki 
niewytwarzających somatotropiny (GH), chroni te komórki 
przed proapoptotycznym działaniem somatostatyn i może 
być uznawana za jeden z czynników niosących oporność 
na interwencje farmakologiczne w tym typie nowotworów. 
Autorzy badań założenie to oparli na obserwacji, że jedno-
cześnie z nadekspresją seladyny 1 w tym typie gruczolaków 
przysadki pojawia się ekspresja receptorów somatostatyn, 
a mimo to komórki nie odpowiadają na zastosowany ana-
log somatostatyn oktreotyd. W konsekwencji nie następu-
je aktywacja kaspazy 3 i indukcja apoptozy obserwowane 
w przypadku gruczolaków wydzielających GH i jednocze-
śnie wykazujących niski poziom ekspresji seladyny 1 [50].

Bonaccorsi i wsp. stwierdzili, że w późnych stadiach roz-
woju guza prostaty seladyna 1 podlega wysokiej ekspre-
sji, natomiast w komórkach raka w stadium przerzutowania 
jej poziom jest obniżony w stosunku do komórek prawi-
dłowych. Przyjmuje się, że za efekt ten odpowiedzialna 
jest stymulacja ekspresji seladyny 1 przez szlak związany 
z jądrowymi receptorami androgenów – AR (których wy-
soki poziom zanotowano w zaawansowanym guzie pro-
staty). Z zaburzeniem funkcjonowania szlaku AR w ko-
mórkach raka w fazie przerzutowania wiąże się spadek 
ekspresji seladyny 1 [10].
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REGULACJA EKSPRESJI GENU DHCR24

Wiele danych pozwalało przypuszczać, że w regulację 
ekspresji DHCR24 są zaangażowane estrogeny. Jednak 
dopiero badania Luciani i wsp. dostarczyły dowodów na 
istnienie tej zależności. Zjawisko wzrostu zawartości chole-
sterolu oraz zwiększonej oporności na toksyczne działania 
b-amyloidu i stresu oksydacyjnego, obserwowane w pło-
dowych komórkach neuroepitelialnych (FNC) w wyniku 
ekspozycji na 17 b-estradiol, stanowiło przesłankę o akty-
wacji ekspresji seladyny 1 przez estrogeny [48]. W opar-
ciu o wyniki uzyskane techniką genów reporterowych 
oraz RT-PCR stwierdzono następnie, że transkrypcja genu 
DHCR24 jest aktywowana pod wpływem 17 b-estradiolu, 
selektywnych modulatorów receptorów estrogenów, takich 
jak raloksyfen i tamoksyfen oraz fi toestrogenów (geniste-
ina, zearalenon). Dowiedziono, że zachodzi bezpośrednia 
interakcja receptora ERb z półpalindromowymi sekwen-
cjami typu ERE (umiejscowionymi w regionie promotora 
od 4384 do 2887 nukleotydów w kierunku 5’ od miejsca 
startu transkrypcji genu DHCR24) [48]. Biorąc pod uwa-
gę, że w neuronach hipokampa u chorych na ChA stwier-
dzono obniżoną ekspresję ERa, a 17 b-estradiol aktywuje 
transkrypcję DHCR24 w komórkach nerwowych prawdo-
podobnie za pośrednictwem ERa uznano, że seladyna 1 
pełni podstawową rolę w zjawisku neuroprotekcji wywo-
ływanym przez estrogeny [48]. 

Ponadto, badania Gianniniego i wsp. wskazują na istnie-
nie sygnalizacji krzyżowej (cross-talku) między szlakiem 
estrogenów a IGF-I oraz na wzajemne oddziaływanie mię-
dzy seladyną 1, estrogenami i IGF-I. Traktowanie płodo-
wych komórek neuroepitelialnych 17 b-estradiolem powo-
dowało dziewięciokrotne zwiększenie wydzielania IGF-I do 
medium hodowlanego, a z kolei pod wpływem IGF-I na-
stępował znaczący wzrost ekspresji seladyny 1, której po-
ziom ulegał następnie obniżeniu na skutek działania wy-
sokiego stężenia glukozy [27].

Uwzględniając, że IGF-I powoduje stymulację wzrostu, re-
dukcję apoptozy oraz wzrost wydzielania białka IGFBP-2 
(które zapewnia wiązanie IGF-I do receptora) [11], zakła-
da się, że seladyna 1 może być mediatorem pozytywne-
go wpływu IGF-I na przeżywalność komórek układu ner-
wowego, chociaż dokładny mechanizm działania wymaga 
wyjaśnienia [27].

W badaniach Bonaccorsiego i wsp. prawie dokładnie ten 
sam region promotora genu DHCR24, który uczestniczy 
w interakcji z ERb został uznany za region zawierający 
element odpowiedzi na AR. Sekwencja od 4394 do 2892 
nukleotydu (w kierunku 5’ od miejsca startu transkrypcji) 
wykazywała zdolność do transkrypcyjnej aktywacji w li-
niach komórkowych pochodzących z łagodnego rozrostu 
gruczołu krokowego (BPH) pod wpływem R1881, który 
jest syntetycznym agonistą AR [10]. Dodatkowo analiza 
in silico pozwoliła zidentyfi kować w promotorze w oko-
licach pozycji 2901 (ponownie licząc nukleotydy w kie-
runku 5’od miejsca startu transkrypcji) domniemane miej-
sce wiązania AR. Ponadto, zanotowano wzrost poziomu 
ekspresji DHCR24 pod wpływem naturalnego agonisty 
AR dihydrotestosteronu w komórkach LNCaP (linia ko-
mórek raka prostaty odpowiadająca na androgeny) [66]. 
W komórkach LNCaP obserwowano także spadek ekspre-

sji DHCR24 po zahamowaniu przekształcania testostero-
nu w jego fi zjologicznie czynną postać dihydrotestosteron 
[9]. Obniżenie ekspresji receptora androgenów i w związ-
ku z tym DHCR24 następowało także w komórkach prosta-
ty szczurów, którym dostarczano duże dawki selenu [44].

Gen DHCR24 zidentyfi kowano jako jeden z genów wyka-
zujących zmiany w ekspresji w skutek obniżenia ekspresji 
receptora oksysteroli LXR (w komórkach wątroby myszy) 
oraz zawierających sekwencję wiążącą LXRa (na podsta-
wie analizy wiązania do DNA genomowego z linii komó-
rek ludzkiego raka wątroby) [68]. Wang i wsp. dokładnie 
zanalizowali regulację tego genu w związku z tym, że w ko-
mórkach skóry szlak biosyntezy cholesterolu jest bardzo ak-
tywny i wiele genów związanych z metabolizmem choleste-
rolu jest regulowanych przez jądrowe receptory oksysteroli 
z grupy LXR. Stwierdzono, że prawidłowy poziom ekspre-
sji DHCR24 w komórkach skóry myszy zapewnia recep-
tor LXRa, natomiast nie stymuluje on ekspresji tego genu 
w mózgu. Szczegółowa analiza zdolności wiązania się LXR 
z sekwencją promotorową DHCR24 wykazała, że w regula-
cji transkrypcji DHCR24 najprawdopodobniej bierze udział 
heterodimer LXRa/RXRa, który wiąże się z elementem 
odpowiedzi na LXR (LXRE DR4) znajdującym się w ob-
rębie 1500 par zasad w sekwencji intronu drugiego [68].

Na podstawie powyższych badań można stwierdzić, że re-
gulacja transkrypcji DHCR24 jest swoista tkankowo. Jednak 
ze względu na znaczną odległość położenia domniemanych 
sekwencji wiążących receptory ERa, AR i LXRa/RXRa od 
miejsca startu transkrypcji należy wziąć pod uwagę, że 
czynniki te mogą brać udział zarówno we wzmacnianiu, 
jak i tłumieniu podstawowej transkrypcji genu DHCR24.

ENZYMATYCZNA AKTYWNOŚĆ SELADYNY 1 W BIOSYNTEZIE 
CHOLESTEROLU

Początkowo wydawało się, że różne role seladyny 1: anty-
apoptotyczna, antyoksydacyjna, enzymatyczna i transduk-
cyjna, są całkiem odrębne. Jednak obecny stan wiedzy na 
temat wzajemnych relacji poszczególnych właściwości se-
ladyny 1 pozwala stwierdzić, że dominującą rolą seladyny 1 
jest aktywność enzymatyczna. To właśnie w związku z mo-
dulowaniem poziomu cholesterolu w błonie funkcja enzy-
matyczna, w mniejszym lub większym stopniu, warunkuje 
pozostałe efekty wywierane przez seladynę 1. Stąd role ja-
kie pełni seladyna 1 będą tu opisane w aspekcie ich związku 
z aktywnością białka jako enzymu biosyntezy cholesterolu.

Seladyna 1 pełni szczególnie ważną rolę w biosyntezie cho-
lesterolu, ponieważ stanowi pomost między dwoma szlaka-
mi (ryc. 2). Redukując wiązanie podwójne przy węglu 24 
ostatniego prekursora cholesterolu, desmosterolu, selady-
na 1 stanowi ostatni enzym szlaku Blocha, natomiast redu-
kując wiązanie podwójne przy węglu 24 we wcześniejszych 
prekursorach szlaku Blocha przekierowuje syntezę na szlak 
Kandutscha i Russell [41]. Enzymatyczna aktywność sela-
dyny 1 jest najważniejsza dla syntezy cholesterolu, a z ko-
lei cholesterol jest prawdopodobnie nieodzowny do prawi-
dłowego rozwoju i funkcjonowania organizmu ludzkiego.

Cholesterol, będąc jednym z głównych składników błon ko-
mórkowych ssaków pełni wiele funkcji: jego właściwości 
fi zyczne pozwalają na tworzenie w obrębie błony domen 
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o odmiennej płynności [3,64] bierze on udział w interak-
cjach białko-lipid [5] oraz ułatwia funkcjonowanie białek 
błonowych [2,54]. W komórkach nerwowych współtwo-
rzy osłonki mielinowe. W przypadku zaburzenia zdolności 
syntezy cholesterolu w embrionalnym rozwoju człowieka 
zachodzą nieprawidłowości, co wynika m.in. z zaburzenia 
szlaku sygnalizacji Sonic Hedgehog [17]. Wynika to stąd, 
że białka należące do rodziny Hedgehog odgrywają rolę 
modulatorów wzrostu i morfogenezy, i aby pełnić funkcję 
sygnalizacyjną muszą być zmodyfi kowane poprzez kowa-
lencyjne związanie cholesterolu.

Desmosteroloza będąca wynikiem mutacji genu DHCR24 
należy do grupy zaburzeń wrodzonych związanych z nie-

prawidłowym przebiegiem procesu biosyntezy choleste-
rolu na poziomach późniejszych niż etap syntezy skwa-
lenu [32]. Te wady genetyczne objawiają się poważnymi 
nieprawidłowościami w rozwoju i w większości przypad-
ków prowadzą do zmian neurofi zjologicznych, co suge-
ruje ważną rolę cholesterolu w utrzymywaniu homeosta-
zy mózgu. Jednak to, że desmosteroloza jest zaburzeniem 
letalnym może świadczyć zarówno o istotności roli cho-
lesterolu, toksyczności desmosterolu, jak i istotności po-
zaenzymatycznych funkcji seladyny 1. Jednym z kroków 
w wyjaśnianiu tego problemu było wyhodowanie myszy 
pozbawionych jednego lub obydwu alleli genu DHCR24, 
co pozwoliło na obserwację wszystkich następstw niedo-
boru bądź braku cholesterolu w warunkach in vivo.

Ryc. 2.  Szlaki biosyntezy cholesterolu po etapie 
przekształcenia skwalenu w lanosterol
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METODY OZNACZANIA SELADYNY 1

Do badania ekspresji genu DHCR24 na poziomie mRNA 
wykorzystywano technikę RT-PCR [8,10,20,22,26,31,35,
40,44,47,49,50], Northern blotting [21,30,35,61], a także 
hybrydyzację otrzymanego przez odwrotną transkrypcję 
cDNA z mikromacierzami DNA [10]. Poziom białka sela-
dyny 1 w komórkach oznaczano metodą Western blotting 
z użyciem otrzymanych przez Greeve i wsp. króliczych po-
liklonalnych przeciwciał skierowanych przeciwko fragmen-
towi sekwencji aminokwasów (od 203 do 218 reszty amino-
kwasowej) seladyny 1 [30,48,49,57,73] lub z zastosowaniem 
komercyjnie dostępnych króliczych przeciwciał poliklonal-
nych skierowanych przeciwko N-końcowemu fragmentowi 
seladyny 1 [40].

Komórki wykazujące nadekspresję genu DHCR24 otrzymy-
wano w wyniku transfekcji komórek wektorem pEGFP-N1 
zawierającym sekwencję otwartej ramki odczytu seladyny 1 
[16,30,40]. Wyciszenie ekspresji genu DHCR24 uzyskiwa-
no techniką interferencji RNA z użyciem siRNA, którym 
transfekowane były komórki [40,48,73]. Wyhodowano rów-
nież myszy pozbawione jednego (DHCR24 +/–) lub oby-
dwu alleli (DHCR –/–) genu DHCR24 [14,52,53]. W bada-
niach mających na celu określenie wewnątrzkomórkowego 
umiejscowienia białka seladyny 1 wykorzystywano tech-
niki immunofl uorescencyjne [57,73] oraz fl uorescencyjne 
białko fuzyjne DHCR24-GFP, wytwarzane w komórkach 
stransfekowanych konstruktem EGFP-N1-DHCR24 [8,21].

Badania aktywności enzymatycznej reduktazy 
Δ24-3b-hydroksysterolowej były oparte na detekcji zmian 
w komórkowej zawartości cholesterolu względem desmo-
sterolu. Do oznaczeń desmosterolu i cholesterolu w komór-
kowym ekstraktach lipidowych stosowano techniki: GC-MS 
[8,10,16,48,69], HPLC [47], HPTLC [20,21].

Stosowanymi w badaniach inhibitorami aktywności reduk-
tazy Δ24-3b-hydroksysterolowej były triparanol [53] oraz 
5,22E-cholestadien-3b-ol [16].

Zdolność wiązania się seladyny 1 z białkiem p53 i bloko-
wania w ten sposób interakcji p53-MDM2 badano z zasto-
sowaniem rekombinowanego białka GST-seladyna 1 oraz 
rekombinowanego białka Flag-p53. Zachodzenie powyż-
szych interakcji stwierdzano metodą precypitacji rekombi-
nowanych białek i immunoblotingu wykorzystującego prze-
ciwciała anty-Flag i anty-GST, na podstawie występowania 
prążków odpowiadających poszczególnym kompleksom 
białek (MDM2 związane z Flag-p53, MDM2 niezwiąza-
ne z Flag-p53, GST-seladyna 1 związane z Flag-p53) [73].

Do badania aktywności zmiatającej seladyny 1 względem 
rodników używano komercyjnego zestawu do fl uorescen-
cyjnej detekcji katalazy [46].

WPŁYW ZABURZENIA EKSPRESJI DHCR24 NA ORGANIZMY MYSZY

Myszy heterozygotyczne DHCR24 +/– rozwijały się w spo-
sób prawidłowy i dożywały dorosłego wieku bez większych 
problemów zdrowotnych, ale z umiarkowanym (istotnym 
statystycznie) obniżeniem poziomu cholesterolu. W mó-
zgu tych myszy średnia zawartość cholesterolu w błonach 
spadła o 29%, a całkowity poziom w komórce o 15%, za-

wartość desmosterolu znacznie wzrosła (prawie 6-krotnie), 
a poziom produktu katabolizmu cholesterolu 24-hydrok-
sycholesterolu zmalał o około 25% w porównaniu do za-
wartości w mózgach myszy dzikich. Crameri i wsp. zano-
towali również zmiany w składzie i funkcjonowaniu tratw 
lipidowych [20].

Natomiast u myszy DHCR24 –/– nie wykryto mRNA se-
ladyny 1, w mózgu nie stwierdzono obecności choleste-
rolu, a zawartość 24-hydroksycholesterolu spadła o 97%, 
wzrósł natomiast poziom desmosterolu (50-krotnie) [20]. 
Myszy DHCR24 –/– wyhodowane przez Wechslera i wsp. 
w chwili urodzenia były o 25% mniejsze od dzikich, były 
bezpłodne, miały mniej tkanki tłuszczowej podskórnej 
umiejscowionej w okolicy krezki, a neurony ośrodkowe-
go układu nerwowego cechował widoczny spadek mieli-
nizacji. Stwierdzono prawidłowy profi l syntezy kwasów 
żółciowych, ale ograniczeniu uległa synteza kwasu cho-
lowego, koniecznego do prawidłowej absorpcji choleste-
rolu i lipidów. Ponadto, wątroby myszy DHCR24 –/– za-
wierały trzy razy mniej fi tosteroli niż myszy typu dzikiego. 
Porównawcza analiza patomorfologiczna wykazała, że 
u myszy DHCR24 –/– w wieku 3 miesięcy poza jądrami 
wszystkie organy miały prawidłową strukturę [70]. Z ko-
lei Crameri i wsp. u myszy DHCR24 –/– zaobserwowa-
li ograniczenie ruchów i dermopatię restrykcyjną – letal-
ną wadę wrodzoną związaną z nagromadzeniem wody 
w komórkach naskórka (zjawisko to obserwowano rów-
nież u ludzi z desmosterolozą) [52,53]. Zaburzenie to ob-
jawia się gładką, napiętą skórą bez zmarszczek, znacznie 
uwodnionym naskórkiem, zaburzeniem struktury i funk-
cji warstwy rogowej naskórka. Może to być wynikiem 
obserwowanych zaburzeń w procesie różnicowania kera-
tynocytów oraz zmian dystrybucji ceramidów współtwo-
rzących z cholesterolem funkcjonalną barierę epidermal-
ną. Ponadto, pojawienie się akwaporyny 3 w nietypowych 
dla jej profi lu ekspresji komórkach naskórka odzwiercie-
dla znaczący wzrost przyswajania i zawartości glicerolu, 
co z kolei wiąże się ze wzrostem zawartości wody w tej 
warstwie skóry [52].

Gdy myszy z niedoborem któregokolwiek z pozostałych 
enzymów biosyntezy cholesterolu umierały w stadium 
embrionalnym, myszy DHCR24 –/– są żywotne, chociaż 
dane na temat maksymalnej długości życia są rozbież-
ne (kilka dni – Mirza i wsp.; 1 miesiąc Crameri i wsp.; 
3 miesięce – Wechsler i wsp.). Jednak przy całkowitym 
braku cholesterolu dożycie tego wieku nie byłoby moż-
liwe [20]. Dojrzewanie embrionu i rozwój postnatalny 
tych myszy są możliwe, ponieważ w przeciwieństwie do 
człowieka, u myszy funkcjonuje mechanizm zapewnia-
jący przechodzenie cholesterolu przez łożysko. Stąd cho-
lesterol z krwi heterozygotycznej matki uzupełnia niedo-
bór cholesterolu w fazie embrionalnej, natomiast dalsza 
żywotność może być związana z zastąpieniem choleste-
rolu przez desmosterol lub z innym niewyjaśnionym me-
chanizmem [20].

Pod względem identyczności aminokwasów białko selady-
na 1 myszy jest w 97% homologiczne z białkiem ludzkim 
i przy założeniu, że pełni ono takie same funkcje w orga-
nizmie myszy i człowieka, dane na temat wpływu niedo-
boru tego białka stanowią ważny punkt odniesienia dla ba-
dań in vitro z zastosowaniem ludzkich linii komórkowych.

Drzewińska J. i wsp. – Seladyna 1/DHCR24: główne białko homeostazy…

324



ZNACZENIE POZIOMU CHOLESTEROLU DLA ZACHODZENIA PROCESÓW 
ZWIĄZANYCH Z CHOROBĄ ALZHEIMERA

Patogenezę ChA zaczęto wiązać z metabolizmem chole-
sterolu, gdy stwierdzono, że posiadanie allelicznego wa-
riantu a4 apolipoproteiny E (będącej głównym transpor-
terem cholesterolu w mózgu) stanowi główny czynnik 
ryzyka zachorowania na ChA. Wykazano, że allel a4 ob-
niża średni wiek zachorowania na ChA oraz że występuje 
on u 40–60% chorych [19,63].

Badania prowadzone pod kątem udziału zmian poziomu cho-
lesterolu w etiologii ChA dostarczały z jednej strony wiele 
doniesień o obniżonym poziomie cholesterolu u chorych na 
ChA, a z drugiej strony danych o tym, że to wzrost poziomu 
cholesterolu sprzyja rozwojowi ChA [32,76]. Zwolennicy 
tego ostatniego stanowiska twierdzili, że wzrost poziomu 
cholesterolu wzmaga wytwarzanie b-amyloidu w mode-
lach in vitro oraz zwierzęcych modelach ChA. Zgodnie 
z tym poglądem badania epidemiologiczne wskazywały, 
że terapia statynami może działać ochronnie przed zacho-
rowaniem na ChA, jednak kliniczne korzyści płynące ze 
stosowania statyn mogły być również wynikiem ich dzia-
łania niezwiązanego z poziomem cholesterolu w mózgu, 
a mianowicie wpływu na krążenie mózgowe oraz proce-
sy zapalne [60]. Ponadto, większość statyn nie przekracza 
bariery krew–mózg, a te które to czynią (np. lowastatyna 
i simwastatyna) hamują wytwarzanie pęcherzyków synap-
tycznych, tworzenie dendrytów i rozgałęzień aksonalnych 
[32]. Stąd obserwowane działania statyn na organizm obej-
mują również trudny do oszacowania wpływ statyn na ko-
mórki układu nerwowego. Powyższy nurt badań dotyczył 
holistycznego ujęcia zmian poziomu cholesterolu w orga-
nizmie. Nie rozpatrywano oddzielnie poziomu cholestero-
lu w osoczu i wewnątrzkomórkowej zawartości cholesterolu 
w błonach. Natomiast rozgraniczenie znaczenia wahań po-
ziomu cholesterolu w tych dwóch pulach ma duże znaczenie 
zwłaszcza w przypadku układu nerwowego, gdzie choleste-
rol jest wytwarzany lokalnie de novo, stąd jego błonowa za-
wartość jest niezależna od poziomu w osoczu.

Biorąc pod uwagę, że białko prekursorowe amyloidu (APP) 
jest białkiem błonowym i że sposób jego degradacji ma pod-
stawowe znaczenie dla rozwoju ChA, w badaniach skon-
centrowanych na wyjaśnieniu mechanizmu kontrolujące-
go trawienie APP zwrócono szczególną uwagę na wpływ 
cholesterolu na ten proces. W warunkach fi zjologicznie 
prawidłowych ponad 90% APP podlega trawieniu przez 
b-sekretazę w obrębie N-końcowej domeny zewnątrzko-
mórkowej, a następnie w obrębie domeny transbłonowej 
jest trawione przez g-sekretazę, w wyniku czego powsta-
je nietoksyczny, rozpuszczalny produkt końcowy – peptyd 
P3. Prawie 10% APP ulega rozpadowi w wyniku alterna-
tywnego sposobu trawienia. W szlaku tym bierze udział 
b-sekretaza (BACE), która w pierwszej kolejności odci-
na N-końcowy fragment APP, a następnie domena trans-
membranowa trawiona jest przez g-sekretazę. W rezulta-
cie powstaje toksyczny produkt końcowy, składający się 
z 40-42 reszt aminokwasowych, zwany b-amyloidem [62]. 
W związku z małą wydajnością trawienia typu b oraz ak-
tywnością enzymów degradujących b-amyloid, w warun-
kach fi zjologicznie prawidłowych nie ulega on nagroma-
dzeniu. Natomiast w warunkach patologicznych następuje 
intensyfi kacja alternatywnego sposobu trawienia APP.

Zarówno APP, jak i enzymy biorące udział w jego proteo-
lizie są białkami błonowymi i ich rozmieszczenie w błonie 
jest uwarunkowane zawartością cholesterolu, który organi-
zuje błonę w przedziały różniące się między sobą płynno-
ścią. Cholesterol jest komponentem zapewniającym struktu-
ralną integralność mikrodomen tratw lipidowych. Błonowe 
tratwy lipidowe to małe (50–100 nm), heterogeniczne, wy-
soce dynamiczne domeny bogate w cholesterol i sfi ngo-
lipidy, stanowiące przedział dla niektórych procesów ko-
mórkowych i mogące tworzyć większe platformy przez 
interakcje występujących w nich białek z innymi białka-
mi i lipidami [12]. Wprawdzie nie udało się jeszcze opra-
cować metody pozwalającej na bezpośrednią obserwację 
i/lub izolację tratw lipidowych, niemniej zakłada się, że 
tratwy lipidowe występują w uporządkowanej ciekłej fa-
zie błony i dzięki temu są bardziej odporne na rozpuszcza-
nie w detergentach niejonowych. Stąd uznaje się, że skład 
tratw w komórkach do pewnego stopnia odpowiada tzw. 
błonom odpornym na detergenty (DRM) [12]. Ustalono że 
APP występuje w błonie komórkowej zarówno w obrębie 
DRM, jak i poza nimi. W DRM umiejscowione są także 
niektóre z enzymów degradujących b-amyloid: powstają-
ca z plazminogenu plazmina, IDE (enzym degradujący in-
sulinę) oraz neprylizyna [14,39,42].

Ponadto, najnowsze badania dowodzą, że APP i a-sekretaza 
występują głównie w przedziałach błony niezwiąza-
nych z tratwami lipidowymi, podczas gdy BACE i kom-
pleks g-sekretaz występują w obrębie tratw błony aparatu 
Golgiego i późnych endosomów [67]. Stąd uważa się, że 
umiarkowany spadek poziomu cholesterolu w błonie neuro-
nów hipokampa (<25%) powoduje dezorganizację tratw, co 
prowadzi do zwiększenia częstości kontaktu BACE z APP 
i wzrostu wytwarzania b-amyloidu [1,20]. Z kolei drastycz-
ny spadek poziomu cholesterolu (>35%) powoduje zahamo-
wanie aktywności BACE i g-sekretazy i w związku z tym 
następuje spadek wytwarzania b-amyloidu (mimo bezpo-
średniego kontaktu BACE i g-sekretazy z APP) (ryc. 1) 
[1]. Powyższą hipotezę dotyczącą wpływu zmian poziomu 
błonowego cholesterolu na metabolizm APP postawiono 
na podstawie obserwacji zjawisk zachodzących zarówno 
w błonach neuronów hipokampa transgenicznych myszy, 
jak i neuronów hipokampa pacjentów z ChA [1].

Zaobserwowano również, że umiarkowana utrata chole-
sterolu błonowego, spowodowana np. obniżeniem pozio-
mu ekspresji seladyny 1 w neuronach, powoduje nie tyl-
ko zmianę drogi przetwarzania APP na szlak generujący 
b-amyloid [1,20], ale także szybsze i wzmożone wiązanie 
wydzielonych oligomerów b-amyloidu z błoną komórek 
nerwowych. W rezultacie wzrasta przepuszczalność bło-
ny, następuje zmiana dystrybucji jonów wapnia wewnątrz 
eksponowanych komórek i dochodzi do stresu oksyda-
cyjnego [15,16]. Zgodnie z przewidywaniami, pozytyw-
ną korelację między nadekspresją seladyny 1 i wzrostem 
oporności na toksyczność b-amyloidu wykazano w bada-
niach prowadzonych na liniach komórek neuroglejaka H4 
[28] i nerwiaka zarodkowego SH-SY5Y [16,20]. Wobec 
tego, że oporność na toksyczność agregatów b-amyloidu 
w takim samym stopniu zwiększała zawartość błonowego 
cholesterolu za pomocą PEG-cholesterolu, jak i nadeks-
presja seladyny 1 [16,30], założono, że neuroprotekcyj-
ne działanie tego białka jest wynikiem jego funkcji en-
zymatycznej.W komórkach z nadekspresją seladyny 1 
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oprócz wzrostu poziomu cholesterolu błonowego obser-
wowano brak aktywności BACE, aktywację plazminoge-
nu i spadek wytwarzania b-amyloidu [20]. Stąd, niższa 
generacja b-amyloidu w tych komórkach może być wy-
padkową dwóch procesów: skierowania szlaku degradacji 
APP na drogę trawienia przez b-sekretazę oraz trawienia 
b-amyloidu przez plazminę, gdyż błony bogate w chole-
sterol w większym stopniu wiążą plazminogen [16,20].

Chociaż w powyższych badaniach rozpatrywano jedynie 
znaczenie niedoboru cholesterolu w warunkach obniżo-
nej ekspresji seladyny 1, to z eksperymentów przeprowa-
dzonych na modelach mysich wiadomo, że cholesterol jest 
prawdopodobnie zastępowany w błonach przez desmoste-
rol. Stąd nasuwa się pytanie, w jakim stopniu desmosterol 
może funkcjonalnie zastąpić cholesterol i w jakim stopniu 
odmienne właściwości desmosterolu mogą się przyczyniać 
do patogenezy choroby Alzheimera.

FUNKCJE CHOLESTEROLU A DESMOSTEROL

Podczas gdy występowanie innych prekursorów choleste-
rolu w błonach komórkowych jest szeroko rozpowszech-
nione, desmosterol obfi cie występuje jedynie w błonie ko-
mórkowej astrocytów i plemników [45,56].

Wprawdzie desmosterol może zamiast cholesterolu uczest-
niczyć w modyfi kacji białek Hedgehog, to stwierdzono, że 
zmodyfi kowane desmosterolem białka Sonic Hedgehog 
w tkankowej hodowli neuronów wykazywały mniejszą 
aktywność [18,53].

Wykazano, że podwójne wiązanie między węglami C24 
i C25 w desmosterolu zmienia jego konformację w od-
niesieniu do cholesterolu, stąd ma on bardziej nachylo-
ną płaszczyznę w stosunku do fosfolipidów błonowych 
i tworzy mniej upakowaną strukturę tratw lipidowych [65].

Wykorzystując proteoliposomy jako model tratw lipido-
wych stwierdzono, że aktywność BACE w układzie z de-
smosterolem jest zbliżona do aktywności w układzie z cho-
lesterolem, podczas gdy w obecności 7-ketocholesterolu 
aktywność BACE jest mniejsza [38].

Wpływ obecności desmosterolu na aktywność BACE oce-
niano także na podstawie eksperymentów przeprowadzo-
nych na myszach. W mózgach 3-tygodniowych myszy 
DHCR24 –/– cholesterol nie występował, a jego brak był 
w 50% kompensowany obecnością desmosterolu, czemu 
towarzyszył spadek aktywności plazminy i BACE oraz 
zmniejszone wytwarzanie b-amyloidu. Wyniki wspierają 
hipotezę, że drastyczny spadek poziomu cholesterolu (po-
wyżej 30%) powoduje zahamowanie aktywności związa-
nych z tratwami enzymów zaangażowanych w metabolizm 
APP. Nie oznacza to, że desmosterol nie zastępuje funk-
cjonalnie cholesterolu, ale w tych warunkach wzrost po-
ziomu desmosterolu nie jest dostateczny, by móc zniwe-
lować skutek obniżenia poziomu cholesterolu, za czym 
przemawiają obserwacje procesów zachodzących u 16-ty-
godniowych myszy.

W mózgach 16-tygodniowych myszy DHCR24 –/– cho-
lesterol był całkowicie zastąpiony przez desmosterol, 
a b- i g-sekretazy wykazywały pełną aktywność, czemu 

towarzyszyło wytwarzanie b-amyloidu [41]. Na tej pod-
stawie można stwierdzić, że chociaż desmosterol tworzy 
mniej stabilne tratwy lipidowe, to nie wpływa to w znaczący 
sposób na aktywność enzymów trawiących APP w szlaku 
amyloidogennym. Tym samym jeśli spadek ekspresji sela-
dyny 1 powoduje wzrost aktywności szlaku amyloidogen-
nego, to bezpośrednią tego przyczyną, w świetle powyż-
szych wyników badań, nie może być obniżenie poziomu 
cholesterolu, gdyż jest ono kompensowane przez wzrost 
zawartości desmosterolu w błonach.

Sugeruje to, że obserwowany efekt wynika z innego me-
chanizmu niż zmiana aktywności czy umiejscowienia en-
zymów względem substratu.

Założenie to znajduje potwierdzenie w rezultatach badań 
Crameriego i wsp., które wskazują, że ekspresja selady-
ny 1 jest konieczna do swoistej rekrutacji lipidów i białek 
do DRM oraz że niedobór tego białka powoduje dezorga-
nizację DRM związaną z nieprawidłową lokalizacją bia-
łek i lipidów [20].

Inną strukturą błonową, w której tworzeniu uczestniczy 
cholesterol, a jej funkcjonowanie mogłoby ulec zmianie 
w obecności desmosterolu, są kaweole. Stanowią one sta-
bilne wpuklenia błony komórkowej, których rdzeń lipido-
wy budują sfi ngolipidy i cholesterol, a od tratw lipidowych 
różnią się obecnością kaweoliny – palmitylowanego białka 
integralnego błony, wiążącego cholesterol. Nie stwierdzono 
obecności kaweol w komórkach nerwowych. Główną rolą 
kaweoliny 1, podlegającej ekspresji w niemal wszystkich 
tkankach, jest bezpośrednie wiązanie cholesterolu i zapew-
nienie w ten sposób jego stałej puli koniecznej do tworze-
nia wpukleń [47]. Chociaż niektóre funkcje kaweol są te-
matem sporów, stwierdzono zaangażowanie tych struktur 
w endocytozę, transport cholesterolu, regulację przekaź-
nictwa sygnałów, a także w proces nowotworzenia [24,72]. 
Badania Lu i wsp. wykazują, że w obrębie kaweoli w em-
brionalnych fi broblastach myszy występują receptory insuli-
ny (IR), a pozbawienie tych komórek cholesterolu powodu-
je zaburzenie struktury kaweol i odłączenie się od nich IR 
[46,47]. Zjawisko to prowadzi do zaburzenia efektów wy-
woływanych przez insulinę, takich jak fosforylacja IRS-1 
(substratu receptora insuliny) i uczestniczących w szlaku 
antyapoptotycznym białek Akt i Bad. Stąd zaburzenie ak-
tywności insuliny w związku z brakiem cholesterolu w ko-
mórkach DHCR24 –/– MEF jest przynajmniej częściowo 
odpowiedzialne za apoptozę tych komórek [47]. Chociaż 
w badaniach tych nie oszacowano wpływu, jaki zastąpie-
nie cholesterolu desmosterolem może mieć na ekspono-
wanie IR przez kaweole, to Westermann i wsp. stwierdzi-
li, że desmosterol w mniejszym stopniu niż cholesterol 
stabilizuje kaweole. Może to być związane z mniejszą hy-
drofobowością desmosterolu, co z kolei może wpływać na 
płynność błony i zmieniać strukturę kaweol [71]. W opar-
ciu o przykład zaburzenia szlaku związanego z insuliną 
można przyjąć, że również wiele innych szlaków sygnali-
zacji związanych z kaweolami może ulegać zahamowaniu 
w warunkach braku ekspresji DHCR24. Jednak w świetle 
ostatnich badań, w których autorzy wskazują, że zastąpie-
nie cholesterolu desmosterolem w komórkach HeLa w nie-
wielkim stopniu obniża integralność błony czy tworzenie 
kaweol [37], znaczenie desmosterolu dla funkcjonalności 
kaweol jest dyskusyjne.
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Stwierdzono natomiast różnice między desmosterolem 
i cholesterolem na poziomie regulacji transkrypcji niektó-
rych genów. Badania in vitro Yanga i wsp. wykazały, że de-
smosterol z jednej strony hamuje szlak SREBP-2, a z dru-
giej strony aktywuje receptory jądrowe z grupy LXR [77]. 
SREBP-2 i SREBP-1c to czynniki transkrypcyjne należące 
do rodziny białek wiążących sterolowy element regulacyj-
ny (sterol regulatory element-binding proteins - SREBP). 
Regulują one ekspresję genów zaangażowanych w home-
ostazę lipidową i cholesterolową [78]. SREBP-2 preferen-
cyjnie aktywuje geny metabolizmu cholesterolu, podczas 
gdy SREBP-1c preferencyjnie aktywuje geny metabolizmu 
kwasów tłuszczowych i trójglicerydów [34]. Geny obu tych 
czynników mogą być aktywowane w konsekwencji spad-
ku poziomu steroli. U myszy DHCR24 +/– obserwowano 
wzrost ekspresji SREBP-1c w porównaniu do SREBP-2, co 
prawdopodobnie odzwierciedla to, że SREBP-1c (w prze-
ciwieństwie do SREBP-2) jest jednym z genów aktywo-
wanych przez LXR. Natomiast u myszy DHCR24 –/– cał-
kowity brak cholesterolu i zastąpienie go desmosterolem 
powoduje silną aktywację genów stymulowanych przez LXR 
oraz mechanizmy kompensujące brak cholesterolu [33].

Badano także wpływ zastąpienia cholesterolu desmoste-
rolem na syntezę kwasów żółciowych. Klasyczny szlak 
syntezy kwasów żółciowych rozpoczyna się hydroksyla-
cją cholesterolu przez enzym CYP7A1, zaś droga alterna-
tywna zaczyna się hydroksylacją prowadzoną przez enzym 
CYP27. Chociaż wykazano, że desmosterol może pełnić 
rolę prekursora kwasów żółciowych w obu drogach ich 
syntezy, to u myszy DHCR24 +/– nie stwierdzono by de-
smosterol był substratem dla Cyp7a1. Ponadto wykaza-
no, że desmosterol jest bardziej efektywnym substratem 
Cyp27 niż cholesterol. Może to wynikać stąd, że czynni-
kiem limitującym aktywność Cyp27 względem choleste-
rolu jest transport cholesterolu do wewnętrznej błony mi-
tochondrialnej, podczas gdy desmosterol może przenikać 
przez lipofi lne błony w znacznie większym stopniu [33].

SELADYNA 1/CHOLESTEROL A STRES OKSYDACYJNY

Od momentu odkrycia zmian ekspresji seladyny 1 w ChA 
przypisywano jej działanie antyoksydacyjne i antyapop-
totyczne.

Już Greeve i wsp. stwierdzili, że nadekspresja seladyny 1 
chroni komórki przed stresem oksydacyjnym i apopto-
zą wywołanymi nadtlenkiem wodoru i b-amyloidem po-
przez hamowanie aktywacji kaspazy 3 [30]. Stwierdzono, 
że w warunkach ostrego stresu oksydacyjnego następu-
je trawienie seladyny 1 do białka 40 kDa przez kaspazy 
(głównie kaspazę 6), a powstające białko jest prawdopo-
dobnie nieaktywne. W związku z tym, Greeve i wsp. po-
stawili hipotezę, że zarówno produkt trawienia seladyny 
1 o masie 40 kDa, jak i sam spadek transkrypcji DHCR24 
stanowią sygnał proapoptotyczny [30].

Wu i wsp. opisali w 2004 r. kolejną rolę seladyny 1 jako 
mediatora w szlaku odpowiedzi na stres oksydacyjny i akty-
wację onkogenu Ras. Według nich, seladyna 1 może uczest-
niczyć w tym samym mechanizmie odpowiedzi na RFT, 
zainicjowanym zarówno bezpośrednio przez stres oksyda-
cyjny, jak i przez aktywację Ras (ryc. 1). Wynika to stąd, 
że z aktywacją białka Ras związana jest nie tylko inicja-

cja transformacji nowotworowej, ale także przedwczesne 
starzenie się komórek poprzez generację RFT i następują-
cą po nim akumulację p53 i p16INK4a [43].

Wykazano, że seladyna 1 jest bezpośrednim regulatorem 
aktywności p53, gdyż hamuje następującą w odpowie-
dzi na stres oksydacyjny interakcję między p53 a MDM2. 
W rezultacie następuje spadek zależnej od MDM2 ubi-
kwitynacji p53 i nagromadzenie się zaktywowanego p53 
w komórce, w wyniku czego następuje zatrzymanie cyklu 
komórkowego. Jak wykazała analiza sekwencji, zaanga-
żowanie seladyny 1 w regulację interakcji p53 z MDM2 
umożliwiają dwie sąsiadujące ze sobą regiony seladyny 1: 
homologiczny z miejscem wiązania MDM2 na p53 (Box 
P) i homologiczny z miejscem wiązania p53 na MDM2 
(Box F) [73]. Ponadto aktywność seladyny 1 w regulacji 
p53 jest niezależna od jej funkcji enzymatycznej, gdyż mu-
tacja DHCR24 N294T/K306N, która blokuje aktywność 
enzymatyczną białka, nie ma wpływu na interakcję sela-
dyny 1 z p53 [40,73]. Wu i wsp. stwierdzili, że seladyna 1 
nie wpływa na aktywację Ras ani generowanie RFT, stąd 
w szlaku odpowiedzi na stres oksydacyjny i przedwcze-
snym starzeniu seladyna 1 musi działać jako efektor RFT, 
oddziałujący na szlak p53. Rezultaty tych badań pozwoli-
ły na przypisanie seledynie 1 nieoczekiwanej dotąd funk-
cji w integracji sygnałów w odpowiedzi na stres onkogen-
ny i oksydacyjny.

Ponadto, Kuehnle i wsp. zaobserwowali, że w komórkach 
nerwiaka zarodkowego (SH-SY5Y) w następstwie ostre-
go stresu oksydacyjnego nie pojawiają się żadne produk-
ty trawienia seladyny 1 (jak twierdzili Greeve i wsp.), ale 
następuje wzrost ekspresji seladyny 1, co nadaje komór-
kom odporność na toksyczne działanie nadtlenku wodoru. 
Jednocześnie, wraz ze wzrostem zawartości cholesterolu 
w komórkach nerwiaka zarodkowego (zarówno poprzez 
wprowadzenie egzogennego cholesterolu, jak i w wyniku 
nadekspresji DHCR24) obserwowany był wzrost fosfory-
lacji kinaz Akt i ERK, które uczestniczą w sygnalizacji za-
angażowanej w przeżycie komórki i są aktywowane m.in. 
przez RFT [51]. Na tej podstawie stwierdzono, że wysoki 
poziom seladyny 1 chroni komórkę przed stresem oksyda-
cyjnym poprzez mechanizm angażujący czynniki sprzyja-
jące przeżyciu komórek (takie jak Akt) i jest to związane 
z udziałem domen bogatych w cholesterol w szlakach prze-
kaźnictwa sygnałów aktywowanych przez stres oksydacyjny.

Jednak, te same badania wykazały, że paradoksalnie również 
niski poziom seladyny 1 stanowi czynnik sprzyjający prze-
życiu komórek nerwiaka zarodkowego. Zaobserwowano, 
że w warunkach długotrwałej ekspozycji komórek na stres 
oksydacyjny następuje obniżenie poziomu seladyny 1 oraz 
znaczny spadek poziomu p53. Stąd uznano, że seladyna 1 
musi działać ochronnie na komórki w dwojaki sposób.

Wysoki poziom seladyny 1 zwiększa stabilizację zaakty-
wowanego p53, jednak nie następuje zatrzymanie cyklu 
komórkowego czy apoptoza, ponieważ przeważa mecha-
nizm ochronny związany ze wzrostem poziomu choleste-
rolu. Tymczasem w warunkach niskiego poziomu selady-
ny 1, chociaż mechanizm związany z cholesterolem nie 
może odgrywać roli ochronnej przed stresem oksydacyjnym, 
jak tłumaczą Kuehnle i wsp., za wzmożoną odporność na 
stres oksydacyjny odpowiada wówczas obniżona stabiliza-
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cja aktywowanego p53, a co za tym idzie spadek ekspresji 
genów aktywowanych przez p53 i uczestniczących w pro-
cesie apoptozy lub zatrzymania cyklu komórkowego [40].

Ponadto, chociaż domena seladyny 1 zaangażowana w syn-
tezę cholesterolu nie uczestniczy w interakcji z p53, okazuje 
się, że sygnalizacja szlaku Ras jest modulowana w zależno-
ści od zawartości błonowego cholesterolu oraz występowa-
nia DRM [23, 58]. Sugeruje to, że zmiany poziomu ekspre-
sji seladyny 1 mogą się przyczyniać do patogenezy chorób 
neoplastycznych i/lub neurodegeneracyjnych zarówno za-
leżnie od cholesterolu, jak i niezależnie, poprzez modula-
cję szlaków przeżycia i śmierci komórki [20].

Z kolei Lu i wsp. zaobserwowali zwiększone wytwarzanie 
RFT w mysich fi broblastach embrionalnych wyizolowanych 
z myszy DHCR24 –/–. W komórkach z przywróconą eks-
presją DHCR24 wystąpił spadek generacji RFT. Zjawisko 
to tłumaczono zmiatającymi wolne rodniki właściwościami 
seladyny 1 (ryc. 1). Na podstawie badania aktywności anty-
oksydacyjnej poszczególnych fragmentów białka seladyny 
1 określono, że za zdolność do enzymatycznej dekompo-
zycji nadtlenku wodoru odpowiada N-końcowy fragment 
białka (od 1 do 395 reszty aminokwasowej). Okazało się, że 
seladyna 1 wykazuje zaledwie kilkakrotnie niższą aktyw-
ność względem rozkładu nadtlenku wodoru (1,3±0,5×103 
mol/s/mol białka) w porównaniu z aktywnością katalazy 
oznaczaną w tych samych warunkach (7,3±1,4×103 mo-
l/s/mol białka) [46]. W kontekście aktywności zmiatacza 
wolnych rodników, seladyna 1 może również chronić miej-
sce swej lokalizacji – retikulum endoplazmatyczne – przed 
stresem spowodowanym nieprawidłowym składaniem bia-
łek, nadmiernym wiązaniom disiarczkowym i następującą 
w wyniku tego generacją RFT [75].

PODSUMOWANIE

Seladyna 1 zapewniając właściwy poziom cholesterolu 
przyczynia się do zachowania prawidłowego składu i funk-
cji tratw lipidowych oraz zapewnia prawidłowy przebieg 
wielu innych procesów zależnych od cholesterolu.

Chociaż początkowo trudno było rozstrzygnąć, czy obniże-
nie ekspresji seladyny 1 jest efektem czy przyczyną zmian 
fi zjopatologicznych zachodzących w chorobie Alzheimera, 
to z perspektywy dzisiejszego stanu wiedzy można przy-
puszczać, że to spadek aktywności seladyny 1 leży (przy-
najmniej częściowo) u podstaw tych zaburzeń.

Z przeprowadzonych badań wynika, że obniżenie pozio-
mu cholesterolu w błonach związane ze spadkiem ekspresji 
seladyny 1 powoduje nasilenie się amyloidogennego me-
chanizmu degradacji APP. Jednak, jak wskazują ekspe-
rymenty przeprowadzone na myszach, wraz ze spadkiem 
poziomu cholesterolu stopniowo następuje nagromadze-
nie w błonach desmosterolu. Z kolei badania in vitro wy-
kazały, że w obecności desmosterolu BACE i b-sekretaza 
zachowują taką samą aktywność jak w przypadku chole-
sterolu. W związku z tym przekierowanie szlaku trawie-
nia APP na tor amyloidogenny prawdopodobnie nie jest 
związane ze spadkiem poziomu cholesterolu, kiedy jest on 
zastępowany przez desmosterol, wynika natomiast z zabu-
rzenia aktywności seladyny 1 względem organizacji tratw 
lipidowych. Natomiast w zakresie, w jakim w organizmie 
człowieka zastępowanie błonowego cholesterolu przez 
desmosterol jest w znacznym stopniu ograniczone, sela-
dyna 1 wpływa na metabolizm APP i szlaki sygnalizacji 
związane z tratwami lipidowymi głównie poprzez modu-
lację poziomu cholesterolu.

Negatywne następstwa obniżenia ekspresji seladyny 1 to 
z jednej strony spadek poziomu cholesterolu prowadzą-
cy do wzrostu wytwarzania i nagromadzenia b-amyloidu, 
a w konsekwencji kumulacja wewnątrzkomórkowego wap-
nia do poziomu toksycznego dla komórki oraz wywołanie 
stresu oksydacyjnego. Jednak niedobór seladyny 1 może 
się przyczyniać do ograniczenia roli tego białka w przeka-
zywaniu sygnału w odpowiedzi na stres oksydacyjny, do 
osłabienia mechanizmu enzymatycznej obrony antyoksyda-
cyjnej oraz do aktywacji kaspazy 3 prowadzącej do apop-
tozy. Stąd, białko seladyna 1 wszechstronnie uczestniczy 
w utrzymaniu komórkowej homeostazy redoks i między 
innymi w ten sposób stanowi czynnik neuroprotekcyjny.
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