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Streszczenie

  Cholesterol pochodzący z lipoprotein jest kluczem do zrozumienia patogenezy miażdżycy. 
Głównym źródłem estrów cholesterolu dla makrofagów obecnych w przestrzeni pod śródbłon-
kiem są lipoproteiny zmodyfi kowane tlenowo lub zagregowane. Dostają się one do makrofagów 
za pośrednictwem endocytozy lub fagocytozy i są dostarczane do obwodowych endosomów i li-
zosomów, gdzie podlegają hydrolizie. Estry związane z błonami cytoplazmatycznymi stale pod-
legają działaniu obojętnej hydrolazy i ponownej reestryfi kacji pod wpływem ACAT. Uwolniony 
wolny cholesterol jest dostarczany do błon plazmatycznych i innych struktur komórkowych w po-
staci pęcherzyków. W transporcie tym prawdopodobnie uczestniczą białka npc1 i npc2 (HE1) 
oraz kwas lizobifosfatydowy. Jeśli w pobliżu pojawią się akceptory cholesterolu, np. cząsteczki 
HDL, pewna część cholesterolu może opuścić komórki, przejść do krążenia i być transportowana 
do wątroby w procesie zwrotnego transportu cholesterolu. Skład kropli lipidów oddziałuje na ten 
proces przez wpływ na płynność kropli. Wolny cholesterol, w części występujący w postaci kry-
stalicznej, indukuje apoptozę. Ostatecznie komórki piankowate w obrębie uszkodzenia obumie-
rają, a komórkowe zasoby estrów cholesterolu i wolnego cholesterolu, w tym krystalicznego, są 
uwalniane do środowiska. Proces ten uczestniczy w powstawaniu lipidowego lub martwiczego 
rdzenia w zaawansowanej blaszce miażdżycowej. W pracy przedstawiono także rolę oksystero-
li, trójglicerydów, kwasów tłuszczowych i fosfolipidów w powstawaniu i progresji uszkodzenia 
miażdżycowego.
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Summary

  The lipoproteins derived from cholesterol are the key to understanding atherogenesis. The main 
source of lipids for macrophages presented in the subendothelial space are lipoproteins undergo-
ing oxidative modifi cation or aggregation. Lipoproteins internalized in macrophages via endo-
cytosis or phagocytosis are delivered to peripheral endosomes or lysosomes, where they are hy-
drolyzed. Large amounts of cholesteryl esters bound to cytoplasmic membranes are permanently 
affected by neutral hydrolase and repeated re-esterifi cation by ACAT. Liberated free cholesterol 
is provided to the plasma membrane and other intracellulare structures, probably by vesicular 
transport. This transport is probably partially mediated by npc1 and npc2 (HE1) proteins, as well 
as lysobiphosphatidic acid. If some cholesterol acceptors, for example HDL particles, are ava-
ilable, some of the cholesterol can leave the cell, enter the circulation, and be transported to the 
liver in a process of reverse cholesterol transport. Modifi cation of the lipid droplets fl uidity by 
lipid composition is an important factor in susceptibility to this cholesterol effl ux. The free cho-
lesterol, especially crystalline, induces apoptosis. Finally, foam cells die and cellular choleste-
rol esters and free cholesterol are released into the lesion. This represents lipid or necrotic core 
formation in advanced atheromata. In this paper the role of oxysterols, triglycerides, fatty acids, 
and phospholips in atherogenesis are also described.
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Podwyższone stężenie lipidów we krwi jest związane ze 
zwiększonym ryzykiem powstania miażdżycy. Dowody 
potwierdzają tezę, że cholesterol frakcji LDL w osoczu 
w stężeniu przekraczającym 100 mg/dl, czyli wyższym od 
poziomu optymalnego, w odpowiednich warunkach powo-
duje miażdżycę. Miażdżyca jest wynikiem wielu procesów 
i to czy rozwinie się czy też nie, zależy jednak od różnych 
czynników, włączając w to choćby zaburzenia krzepnięcia. 
Zaburzenia metabolizmu pozostałych lipidów odgrywają 
także istotną rolę w patogenezie miażdżycy. Nie przeczy 
temu fakt, że występują one w uszkodzeniach miażdży-
cowych w ilościach znacznie mniejszych niż cholesterol, 
obecny tu głównie w postaci estrów, tabela 1. Istotna rola 
biologiczna lipidów, coraz bardziej poznawana, rzuca nowe 
światło na mechanizmy powstawania miażdżycy.

1. CHOLESTEROL I MIAŻDŻYCA

W warunkach fi zjologicznych zawartość cholesterolu w ko-
mórkach ssaków jest utrzymywana na względnie stałym 
poziomie. Jest to możliwe dzięki licznym mechanizmom 
regulacji opartych na zasadzie sprzężeń zwrotnych ujem-
nych. Można wyróżnić dwa podstawowe źródła choleste-
rolu komórkowego. Jest to cholesterol pochodzący z lipo-
protein, który dostaje się do komórki drogą receptorową 
oraz cholesterol syntetyzowany w komórce w sytuacji, 
gdy pula lipoprotein dostępnych komórce jest ograniczo-
na. Schemat toru metabolicznego cholesterolu w komór-
ce przedstawia rycina 1.

Najważniejszym procesem w powstawaniu uszkodzenia 
miażdżycowego jest gromadzenie cholesterolu w ścianie 
naczyń. Cholesterol ten pochodzi z lipoprotein krążących 
w osoczu, które zawierają zarówno cholesterol niezestry-
fi kowany, tzw. wolny (free cholesterol – FC), jak i estry 

cholesterolu (cholesteryl ester – CE). Do głównych źródeł 
cholesterolu należą dwie klasy lipoprotein: są to LDL oraz 
lipoproteiny resztkowe, tzw. remnanty, powstałe w wyniku 
lipolizy chylomikronów oraz VLDL. Lipoproteiny osoczo-
we stale wnikają do przestrzeni podśródbłonkowej naczyń 
„przeciekając” przez pojawiające się połączenia między 
komórkami śródbłonka oraz prawdopodobnie drogą śród-
błonkowej transcytozy. W prawidłowych warunkach lipo-
proteiny nie są zatrzymywane pod śródbłonkiem i swobod-
nie powracają do krążenia. W pewnych obszarach drzewa 
naczyniowego występuje jednak zwiększona retencja li-
poprotein, a to prowadzi do ich gromadzenia w macierzy 
zewnątrzkomórkowej pod śródbłonkiem. Zgromadzone 
lipoproteiny indukują wiele odpowiedzi komórkowych 
oraz pozakomórkowych, powodując uszkodzenia miaż-
dżycowe. Ponieważ wysokie stężenie aterogennych lipo-
protein w osoczu promuje gromadzenie się tych cząsteczek 
w ścianie naczyń, model ten dobrze tłumaczy udokumen-
towany związek miedzy stężeniem cholesterolu w osoczu 
i miażdżycą, występujący zarówno u zwierząt doświad-
czalnych, jak i u ludzi [24,65].

Dalsze losy FC i CE zatrzymanych pod śródbłonkiem li-
poprotein są związane z procesami zarówno zewnątrz- jak 
i wewnątrzkomórkowymi. Lipoproteiny te są modyfi kowa-
ne przez lipazy, proteazy i utlenianie. W wyniku tych re-
akcji powstają pęcherzyki lipidowe bogate w FC i ubogie 
w proteiny i CE. Biologiczne znaczenie tych pęcherzyków 
pozostaje nieznane. Inne reakcje prowadzą do powstawania 
zmodyfi kowanych lipoprotein, które działają jak zewnątrz-
komórkowe cząsteczki sygnalizacyjne w uszkodzonych ko-
mórkach lub są wychwytywane przez makrofagi i komórki 
mięśni gładkich. Zmodyfi kowane lipoproteiny są więc od-
powiedzialne nie tylko za powstawanie komórek piankowa-
tych, ale także za przekaźnictwo komórkowe [65].
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Lipid Nacieczenie
tłuszczowe

Uszkodzenie
pośrednie

Uszkodzenie
włókniste

Uszkodzenie 
zaawansowane

Cholesterol  9,6  21,1  22,5  31,5

Trójglicerydy  2,8  4,4  5,2  6,0

Estry cholesterolu  77,0  55,0  55,5  47,2

Fosfolipidy  10,1  19,6  16,8  15,3

Fosfatydylocholina  4,8  7,6  4,5  4,3

Sfi ngomielina  5,6  11,0  11,7  10,1

Lizofosfatydylocholina  0,3  1,0  0,6  0,9

Tabela 1. Procentowy udział poszczególnych lipidów w uszkodzeniu miażdżycowym (jego masie) z uwzględnieniem stadiów rozwoju miażdżycy [65]
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Głównym typem komórek wychwytujących umiejscowio-
ne pod śródbłonkiem lipoproteiny są makrofagi. Pochodzą 
one z tych krążących monocytów, które wniknęły do ścia-
ny naczyń w odpowiedzi na chemokiny. Chemokiny są 
uwalniane przez komórki śródbłonka w odpowiedzi za-
równo na gromadzące się pod powierzchnią lipoproteiny, 
jak i pod wpływem cytokin pochodzących z komórek T. 
Pod wpływem innych cząsteczek uwalnianych przez ko-
mórki śródbłonka, przede wszystkim czynnika stymulu-
jącego monocyty (macrophage colony stimulating factor 
– MCSF), monocyty różnicują się w makrofagi. Te z kolei 
kontaktują się z podśródbłonkowymi lipoproteinami i wy-
chwytują je, gromadząc w ten sposób pochodzący z nich 
cholesterol. Gromadząc go wewnątrzkomórkowo w posta-
ci kropli zawierających estry cholesterolu, zamieniają się 
w komórki piankowate (foam cells). Są one oznaką roz-
woju wczesnej miażdżycy, ale występują także w zmia-
nach zaawansowanych.

O cholesterolu lipoprotein podległych internalizacji przez 
makrofagi decydują procesy zachodzące na powierzchni 
komórek i receptory. W badaniach in vitro hodowli komór-
kowych wykazano, że natywne LDL podlegają internaliza-
cji przez makrofagi znacznie słabiej niż w ścianie naczyń. 
Stąd wzięła się koncepcja o modyfi kacji LDL ułatwiają-
cej wychwyt LDL przez te komórki. Spośród różnych pro-
pozycji dwa sposoby modyfi kacji LDL wydają się najbar-
dziej istotne: utlenianie i agregacja.

W uszkodzeniach miażdżycowych stwierdza się obecność 
utlenionych cząsteczek LDL (oxy-LDL). Wiadomo też, że 
makrofagi wychwytują utlenione LDL znacznie szybciej 
i łatwiej niż inne postaci LDL. W wychwycie tym uczest-
niczą receptory zmiatające klasy A, B (np. CD 36) oraz 
podobny do lektyny receptor utlenionych LDL typu 1 (lec-
tin-like oxidized LDL receptor-1 – LOX-1). Jest jednak 
mało prawdopodobne, aby ten tor metabolizmu LDL, jak-

kolwiek bardzo istotny w powstawaniu uszkodzenia miaż-
dżycowego, był jedynym.

Innym torem modyfi kacji LDL jest agregacja cząsteczek 
tych lipoprotein. Czynnikiem stymulującym agregację 
może być zarówno utlenianie, jak i lipoliza oraz hydroli-
za LDL. Jednym ze sposobów agregacji LDL jest np. hy-
droliza LDL przez sfi ngomielinazę, wydzielaną przez ko-
mórki ściany naczyń. Wykazano, że makrofagi wychwytują 
zagregowane LDL znacznie łatwiej niż postaci natywne. 
Wychwyt ten następuje w sposób podobny do fagocytozy. 
Nie udało się jednak stworzyć takiego modelu doświad-
czalnego, w którym wykazano by występowanie recepto-
rów na powierzchni makrofagów innych niż receptory LDL 
[65]. Istotne jest, że w wyniku internalizacji zagregowa-
nych LDL przez makrofagi, w komórkach tych gromadzą 
się głównie estry cholesterolu, które są podstawą powsta-
nia nacieczenia tłuszczowego w ścianie naczyń.

Źródłem cholesterolu w makrofagach, i to głównie zestry-
fi kowanego, są także lipoproteiny resztkowe (tzw. remnan-
ty). Pochodzą one z chylomikronów oraz VLDL. Podobnie 
jak cząsteczki LDL, mogą podlegać utlenianiu lub agre-
gacji i tak zmodyfi kowane są internalizowane przez ma-
krofagi. Nie wiadomo dokładnie, jaki jest mechanizm re-
ceptorowy przedostawania się remnantów do wnętrza 
makrofagów – prawdopodobnie uczestniczą w nim recep-
tory LDL oraz receptory do nich podobne, tzw. białka od-
powiadające receptorom LDL (LDL receptor related pro-
tein – LRP). Źródłem cholesterolu w makrofagach może 
być także lipoproteina (a), której część białkowa (gliko-
proteina a) kowalentnie wiąże się z apolipoproteiną B100 
cząsteczki LDL.

Losy cholesterolu pochodzącego z lipoprotein są kluczem 
do zrozumienia biologii i patologii uszkodzonych makro-
fagów. Lipoproteiny, które dostały się do tych komórek 
przez endocytozę lub fagocytozę, są dostarczane do ob-
wodowych endosomów lub lizosomów, gdzie podlegają 
hydrolizie (hydrolizowane są fragmenty białkowe i lipi-
dowe). Lipoproteiny będące źródłem estrów cholesterolu 
są hydrolizowane w lizosomach przez kwaśną lipazę lizo-
somalną. Uwolniony wolny cholesterol jest dostarczany 
do błon plazmatycznych i innych struktur komórkowych. 
W jaki sposób następuje transport cholesterolu z lizoso-
mów i endosomów, dokładnie nie wiadomo. Na podstawie 
badań komórek z mutacjami w transporcie cholesterolu, za-
kłada się udział w tym transporcie białek nazwanych npc1 
i npc2 (HE1) [8, 45, 48] oraz lipidu, kwasu lizobifosfaty-
dowego [23]. Czynniki te mają warunkować transport cho-
lesterolu w postaci pęcherzyków do bliżej nieokreślonych 
struktur „sortujących”, a następnie, także w postaci pęche-
rzyków, do struktur docelowych. Jest prawdopodobne, że 
zależnie od typu komórek, a nawet od warunków w obrę-
bie tych samych komórek, rozkład cholesterolu w struktu-
rach wewnątrzkomórkowych może się zmieniać.

W powstawaniu miażdżycy najważniejsze są dwie ścieżki 
transportowe cholesterolu: do reticulum endoplazmatycz-
nego, w którym cholesterol jest estryfi kowany pod wpły-
wem acylotransferazy acylo-CoA: cholesterol (ACAT) oraz 
do błon plazmatycznych, skąd cholesterol może być dostar-
czany do akceptorów pozakomórkowych w procesie „wy-
pływu cholesterolu” z komórki.

Ryc. 1.  Zarys toru metabolicznego w komórkach ssaków. Cholesterol 
jest syntetyzowany z acetyl-CoA z udziałem czterech 
enzymów regulujących. Komórki otrzymują cholesterol 
także w wyniku wychwytu i hydrolizy estrów cholesterolu 
(CE) zawartych w lipoproteinach o małej gęstości (LDL). 
Produktami końcowymi lub pośrednimi są: kwasy żółciowe, 
oksysterole, estry cholesterolu i niesteroidowe izoprenoidy. 
ACAT – acylotransferaza acylo-CoA: cholesterol [34]
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Pierwszy z tych procesów, tj. estryfi kacja, jest źródłem ma-
sywnego gromadzenia cholesterolu w komórkach pianko-
watych. Estry cholesterolu obecne we wczesnych uszkodze-
niach miażdżycowych zawierają dużo oleinianów, ponieważ 
pierwotnym substratem dla ACAT jest oleilo: CoA. Z ko-
lei estry cholesterolu obecne w osoczu zawierają więcej 
linoleinianów, stąd stosunek oleiniany/linoleiniany w es-
trach cholesterolu zawartych w komórkach piankowatych 
nacieczeń lipidowych wynosi prawie 2. W zaawansowa-
nych uszkodzeniach stosunek ten maleje do około 1. Można 
wnioskować, że w miarę progresji miażdżycy wzrasta ilość 
lipoprotein bogatych w estry cholesterolu w przestrzeni pod 
śródbłonkiem, ponieważ ich wychwyt przez makrofagi ma-
leje lub też dochodzi do upośledzenia hydrolizy lipoprotein 
w lizosomach w uszkodzonych makrofagach [65].

Jest interesujące, że w komórkach piankowatych zaawan-
sowanych uszkodzeń miażdżycowych obecna jest duża 
ilość nie tylko estrów, ale także wolnego cholesterolu, któ-
ry w części występuje w postaci krystalicznej. Nie wiado-
mo, co sprzyja gromadzeniu FC. Być może są to zaburze-
nia transportu wewnątrzkomórkowego, w wyniku czego 
cholesterol nie jest poddawany działaniu ACAT. Być może 
dochodzi do zmniejszenia aktywności ACAT w makrofa-
gach. Gromadzący się cholesterol, szczególnie w posta-
ci kryształów, sprzyja nekrozie komórek i apoptozie [21]. 
Zmiany nekrotyczne są wynikiem zaburzeń funkcji białek 
błon plazmatycznych, narażonych na działanie mikrośrodo-
wiska o wysokim współczynniku cholesterol/fosfolipidy. 
Zgromadzone wewnątrzkomórkowo kryształy cholestero-
lu także prowadzą do martwicy. Indukowana przez wol-
ny cholesterol apoptoza w hodowli makrofagów obejmu-
je aktywację ligandu Fas oraz uwalnianie cytochromu c 
z mitochondriów, co jest skojarzone ze wzrostem pozio-
mu Bax w tych komórkach [64]. Jednak hamowanie ak-
tywności ACAT z zastosowaniem syntetycznego inhibitora 
tego enzymu (avasimibe) może ograniczać rozwój miaż-
dżycy, nie przez działanie na stężenie lipidów, ale prze-
ciwzapalne i poprawiające funkcjonowanie naczyń krwio-
nośnych [30,67].

Komórki mięśni gładkich (smooth muscle cells – SMCs) 
obecne w uszkodzeniach miażdżycowych, także zawie-
rają duże ilości estrów cholesterolu, chociaż mechanizm 
tego zjawiska nie jest znany. W badaniach in vitro SMC 
wychwytują słabo natywne LDL i znacznie skuteczniej 
zagregowane LDL [36]. Lipoproteiny resztkowe, szcze-
gólnie b-VLDL i emulsje estrów cholesterolu mogą in-
dukować gromadzenie cholesterolu w SMC w hodowli, 
ale nie wiadomo, czy odgrywa to rolę w żywych organi-
zmach. Prawdopodobnie w wychwytywaniu cholesterolu 
przez różne komórki obecne w uszkodzeniu miażdżyco-
wym największą rolę odgrywają białka odpowiadające re-
ceptorowi LDL [35].

Jakie są losy komórek piankowatych w uszkodzeniu miaż-
dżycowym? Prawdopodobnie krople estrów cholesterolu, 
związane z błonami w cytoplazmie, stale podlegają dzia-
łaniu obojętnej hydrolazy estrów cholesterolu i ponow-
nej estryfi kacji pod wpływem ACAT [25]. Jeśli w pobli-
żu pojawią się akceptory cholesterolu, np. cząsteczki HDL 
lub apolipoproteina A-I, pewna część cholesterolu może 
opuścić komórki, wejść do krążenia i być transportowana 
do wątroby w procesie zwrotnego transportu cholestero-

lu. Skład kropli lipidów może wpływać na ten proces po-
przez oddziaływanie na płynność kropli. Jest możliwe, że 
komórki piankowate mogą w całości opuszczać uszkodze-
nie miażdżycowe, jakkolwiek jest to trudne do wykazania. 
Ostatecznie komórki piankowate w obrębie uszkodzenia 
obumierają, a komórkowe zasoby estrów cholesterolu i wol-
nego cholesterolu, w tym także krystalicznego, są uwal-
niane do środowiska. Proces ten uczestniczy w powstawa-
niu lipidowego lub martwiczego rdzenia zaawansowanej 
blaszki miażdżycowej.

2. OKSYSTEROLE I MIAŻDŻYCA

Oksysterole pochodzą ze źródeł dietetycznych oraz powstają 
w wyniku reakcji nie enzymatycznego i enzymatycznego 
utleniania steroli. Strukturę oksysteroli wciągniętych w ate-
rogenezę przedstawia rycina 2. Wśród oksysteroli zawar-
tych w diecie i wbudowywanych w chylomikrony znajdują 
się: 7-ketocholesterol (7K), 7a- i 7b-hydroksycholesterol 
(7OH) oraz a- i b-5,6-epoksycholesterol (EPOX). Utlenione 
sterole: 7OH, 7K, 24-hydroksycholesterol (24OH), 25 hy-
droksycholesterol (25OH) i 27 hydroksycholesterol (27OH) 
mogą być wytwarzane in vivo, jakkolwiek nie wiadomo, 
czy powstają w wyniku enzymatycznego, czy też nieen-
zymatycznego utleniania. Wiadomo natomiast, że pewne 
oksysterole mogą powstawać w wyniku specyfi cznych re-
akcji enzymatycznych, np. 7aOH powstaje w wątrobie pod 
wpływem 7a-hydroksylazy, a 27OH i kwas 3b-hydroksy-
5-cholestenowy pod wpływem 27-hydroksylazy w wątro-
bie i makrofagach.

W osoczu ludzkim w największej ilości występują 27OH, 
24OH oraz 7aOH. Większość z nich jest estryfi kowa 
w pozycji 3b przez acylotransferazę lecytyna: choleste-
rol (LCAT). Rozkład oksysteroli wolnych i zestryfi kowa-
nych w lipoproteinach jest podobny do rozkładu wolnego 
i zestryfi kowanego cholesterolu, jakkolwiek 27OH nie są 
znajdowane w VLDL, a niezestryfi kowane 25OH mogą 
być związane z albuminą. Z możliwym wyjątkiem doty-

Ryc. 2.  Struktura niektórych oksysteroli biorących udział w 
powstawaniu zmian miażdżycowych [65]
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czącym 7bOH, nie obserwowano wyraźnej zależności mię-
dzy oksysterolami w osoczu i miażdżycą [65].

W uszkodzeniach miażdżycowych stwierdza się obecność 
głównie 27OH i 7K (ich zawartość stanowi około 1% za-
wartości cholesterolu) oraz znacznie mniejsze niż w oso-
czu, ilości 7OH. Są one przeważnie zestryfi kowane, umiej-
scowione w komórkach piankowatych.

Wpływ oksysteroli na powstawanie i rozwój miażdży-
cy pozostaje niewyjaśniony. Wyniki badań doświadczal-
nych, w których zwierzętom podawano oksysterole w diecie 
lub w iniekcjach, nie przyniosły jednoznacznych wyników: 
u części zwierząt obserwowano rozwój miażdżycy, u in-
nych regresję uszkodzeń miażdżycowych, a jeszcze inne 
nie wykazywały żadnych zmian. Różnice dotyczące zasto-
sowanego modelu doświadczalnego tylko w części tłuma-
czą odmienne wyniki obserwacji [65].

Liczne badania in vitro nad wpływem oksysteroli na me-
chanizmy powstawania miażdżycy skupiły się wokół na-
stępujących problemów: 
•  wpływu na wewnątrzkomórkowy transport cholestero-

lu,
• wpływu na wypływ cholesterolu z makrofagów,
• działania cytotoksycznego,
• aktywacji jądrowych czynników transkrypcji.

Wpływ oksysteroli na wewnątrzkomórkowy transport cho-
lesterolu badano in vitro i wykazano, że zarówno sam cho-
lesterol jak i pewne oksysterole (25OH i 7K) zmniejsza-
ją proteolityczną aktywność białka wiążącego sterole. To 
z kolei, w mechanizmie down-regulation, zmniejsza trans-
krypcję receptora LDL i pewnych enzymów toru syntezy 
cholesterolu i kwasów tłuszczowych. 25OH i 7K, a także 
cholesterol, mogą również promować degradację 3-hydrok-
syglutaryl-3-metylglutaryl CoA, uczestniczącego w bio-
syntezie izoprenoidów i cholesterolu. 25OH może akty-
wować ACAT i hamować aktywność obojętnej hydrolazy 
estrów cholesterolu. Wykazano, że komórki zawierają biał-
ko wiążące oksysterole, ale rola tego białka w odpowiedzi 
komórkowej na sterole nie jest znana. W odniesieniu do 
miażdżycy wyniki badań in vitro nie są jednak wiążące, 
choćby z tego powodu, że stężenia oksysteroli w makrofa-
gach w hodowli znacznie przekraczają stężenia oksysteroli 
obecnych w komórkach piankowatych in vivo.

Działanie oksysteroli na wypływ cholesterolu z komórki 
może być różny; obserwowano zarówno hamowanie, jak 
i nasilanie wypływu cholesterolu z komórek piankowatych. 
Zmniejszenie wypływu może być następstwem hamowania 
desorpcji błonowej cholesterolu i fosfolipidów lub hamowa-
nia lizosomalnej sfi ngomielinazy, co prowadzi do sekwe-
stracji cholesterolu w lizosomach [39]. Jednak cholesterol 
pod wpływem 27-hydroksylazy makrofagów podlega kon-
wersji do 27OH i kwasu 3b-hydroksy-5-cholestenowego, 
które łatwo opuszczają komórki piankowate [7]. 27OH są 
głównymi oksysterolami znajdowanymi w uszkodzeniach 
miażdżycowych, opisano także zależność występowania 
zmian miażdżycowych od poziomu 27-hydroksylazy [56]. 
Kolejne badania z użyciem myszy genetycznie pozbawio-
nych 27-hydroksylazy (enzymu w całości lub tylko frakcji 
syntetyzowanej w makrofagach), powinny bliżej wyjaśnić 
udział oksysteroli w patogenezie miażdżycy.

Działanie cytotoksyczne oksysteroli obserwowano in 
vitro w komórkach śródbłonka, mięśni gładkich i makro-
fagach. Najsilniej działały 27OH, 7bOOH, 7aOH i 7K 
[14]. Mechanizmem cytotoksyczności było zubożenie ko-
mórek w cholesterol, peroksydacja lipidów komórkowych, 
zaburzenia na poziomie błon i aktywacja toru apoptozy. 
Jakkolwiek progresja uszkodzenia miażdżycowego jest 
związana z obumieraniem komórek śródbłonka, makro-
fagów i SMCs, nie wiadomo, czy można je łączyć z działa-
niem oksysteroli. Nie można bowiem porównywać warun-
ków występujących w hodowli komórek ze środowiskiem 
uszkodzenia miażdżycowego.

W ostatnich latach wykazano, że niektóre oksysterole ak-
tywują jądrowe czynniki transkrypcji. Działanie to jest 
o tyle istotne, że dotyczy nawet małych stężeń oksyste-
roli, a więc prawdopodobnie jest istotne w żywych orga-
nizmach. Wykazano, że cztery oksysterole, występujące 
fi zjologicznie, mogą aktywować czynniki transkrypcji 
dla grupy genów kodujących białka istotne w zapobiega-
niu miażdżycy, albo jej regresji. Te oksysterole to: 24,25 
EPOX, 24OH, 22OH i 27OH. Pobudzają one wątrobowe 
receptory typu X, należące do nadrodziny receptorów ją-
drowych [29]. Są to wątrobowy x receptor a (LXRa), wą-
trobowy x receptor b (LXRb) oraz farnezylowy receptor 
x (FXR). Receptory te są uznawane za krytyczne dla me-
tabolizmu lipidów u kręgowców [68]. Aktywowane przez 
oksysterole, tworzą heterodimery z receptorem retinowym 
X (retinoid X receptor – RXR), tworząc aktywne czynni-
ki transkrypcji, które indukują różne geny ważne w miaż-
dżycy. Aktywują przede wszystkim grupę genów istotnych 
w transporcie zwrotnym cholesterolu. Białka kodowane 
przez te geny to:
•  ABCA1 makrofagów i apolipoproteina E, które promu-

ją wypływ cholesterolu z komórek piankowatych [52],
•  osoczowe białko transportujące estry cholesterolu 

(CETP), które przekazuje cholesterol zawarty w HDL 
do lipoprotein podlegających internalizacji w hepatocy-
tach,

•  wątrobowa 7a-hydroksylaza cholesterolu, podstawowy 
enzym konwertujący cholesterol do kwasów żółciowych 
w hepatocytach [52,65].

Badania z użyciem transgenicznych myszy pozbawionych 
apolipoproteiny E wykazały, że aktywacja RXR redukuje 
miażdżycę, natomiast u myszy pozbawionych LXRa, die-
ta cholesterolowa powoduje gromadzenie bardzo dużych 
ilości cholesterolu w wątrobie [16]. Jednak w komórkach 
mięśni gładkich aorty szczura ligandy oksysterolowe (np. 
25OH) wiążące wątrobowy receptor X powodują groma-
dzenie mRNA wydzielniczej fosfolipazy A2 i wzrost ak-
tywności enzymu [1]. Enzym ten jest wydzielany w dłu-
gotrwałych procesach zapalnych. Z kolei w komórkach 
śródbłonka 7-oksycholesterol hamuje aktywację cytoso-
lowej fosfolipazy A2, ale także hamuje syntazę tlenku 
azotu [42]. Wiadomo też, że 7-ketocholesterol stymulu-
je apoptozę, prawdopodobnie przez zwiększanie wytwa-
rzania wolnych rodników tlenowych. W makrofagach ak-
tywuje on mitochondrialny tor apoptozy z uwalnianiem 
cytochromu c i aktywacją kaspaz [6]. W komórkach mię-
śni gładkich aktywuje układ proteaz i wytwarzanie białek 
sprzężonych z mikrotubulami [40,47]. Istotny wpływ na 
metabolizm lipidów, reakcję zapalną i apoptozę wskazuje 
na ważna rolę oksysteroli w patogenezie miażdżycy. Czy 
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wyniki tych badań, a przede wszystkim fascynujące wyni-
ki badań dotyczących wpływu oksysteroli na czynniki ge-
netyczne warunkujące miażdżycę, znajdą przełożenie na 
strategie profi laktyczne i terapeutyczne? Zsyntetyzowanie 
ostatnio oksysterolowego ligandu LXR [49] stwarza ta-
kie nadzieje.

3. TRÓJGLICERYDY I MIAŻDŻYCA

Badania kliniczne i epidemiologiczne już w latach 80. 
ub.w. wykazywały związek między podwyższonym stę-
żeniem trójglicerydów (TG) w osoczu i zwiększoną czę-
stością zachorowań na chorobę niedokrwienną serca 
[4,9,73]. Niektórzy autorzy sugerowali, że hipertrójglice-
rydemia może być czynnikiem ryzyka o znaczeniu więk-
szym niż podwyższone stężenie cholesterolu [9], szcze-
gólnie gdy towarzyszy obniżonemu stężeniu cholesterolu 
we frakcji HDL [62]. Od lat 90. ub.w. podwyższone stęże-
nie trójglicerydów w surowicy jest uważane za niezależny 
czynnik ryzyka chorób układu krążenia [71]. Wyniki ba-
dań prospektywnych potwierdziły związek między stęże-
niem małych cząsteczek VLDL i IDL a progresją łagod-
nych i umiarkowanych zmian miażdżycowych [38]. Także 
upośledzony katabolizm chylomikronów w naczyniach 
krwionośnych jest uznawany za niezależny wskaźnik pro-
gnostyczny miażdżycy naczyń wieńcowych serca oraz mar-
ker ciężkości choroby [60].

Stężenie trójglicerydów w osoczu podlega regulacji przez 
lipazę lipoproteinową i wątrobową, które odpowiadają za 
hydrolizę trójglicerydów w chylomikronach i lipoprote-
inach o bardzo małej gęstości. Oba enzymy odgrywają 
istotną rolę w patogenezie miażdżycy, chociaż nie ustalo-
no jednoznacznie, czy działają one pro- czy przeciwmiaż-
dżycowo. Wydaje się, że w małych stężeniach przyspie-
szają, natomiast w dużych chronią przed rozwojem zmian 
w naczyniach [55,69].

Miażdżycorodne działanie TG sugeruje cytotoksyczne 
działanie lipoprotein resztkowych powstałych pod wpły-
wem lipazy lipoproteinowej z chylomikronów i VLDL. 
W wyniku tego działania z makrofagów powstają komór-
ki zbliżone do piankowatych, czyli patognomonicznych dla 
miażdżycy [15]. Mechanizm tego działania nie jest znany. 
Prawdopodobnie lipoproteiny resztkowe są wbudowywane 
przez makrofagi inaczej niż LDL i mają odmienny wpływ 
na metabolizm cholesterolu [63]. Ponieważ cząsteczki reszt-
kowe zawierają duże ilości TG rdzeniowych, jedna z hipo-
tez zakłada lipolizę remnantów na powierzchni makrofagów 
pod wpływem LPL. Makrofagi inkubowane z beta VLDL 
są eksponowane zarówno na lipidy rdzenia jak i zdysocjo-
wany w nadmiarze materiał powierzchniowy, zawierający 
wolny cholesterol, fosfolipidy i kwasy tłuszczowe. W du-
żych stężeniach produkty lipolizy są toksyczne dla komórek 
[22], ale w małych stężeniach, kwasy tłuszczowe, podob-
nie jak cholesterol, stymulują wewnątrzkomórkową acylo-
transferazę acyl-CoA: cholesterol, powodując wzrost wy-
twarzania estrów cholesterolu. W ten sposób lipoliza może 
stymulować tworzenie komórek piankowatych, a także wią-
zanie lipoprotein z elementami macierzy zewnątrzkomór-
kowej w ścianie naczyń krwionośnych [55].

Kolejny mechanizm miażdżycorodnego działania lipo-
protein resztkowych jest związany z ich oddziaływaniem 

na procesy krzepnięcia, fi brynolizy i indukowaniem sta-
nu prokoagulacyjnego [57]. Czynnikiem sprzyjającym ate-
rogennemu działaniu hipertrójglicerydemii jest obecność 
małych, tzw. gęstych LDL (LDL typu B). Występowanie 
tej podfrakcji LDL jest skojarzone z częstym występo-
waniem bezobjawowej miażdżycy tętnic szyjnych [24]. 
Kolejnym mechanizmem działania hipertrójglicerydemii 
jest dysfunkcja śródbłonka. Jedna z ostatnich hipotez za-
kłada, że trójglicerydy, razem z turbulentnym przepływem 
krwi, sprzyjając aktywacji śródbłonka, zwiększają adhe-
zję monocytów [72].

Potwierdzeniem związku między trójglicerydami i powsta-
waniem zmian miażdżycowych są wyniki badań histoche-
micznych naczyń. Stwierdzono, że lipidy obecne w blasz-
kach miażdżycowych są lipidami podobnymi do mieliny 
lub są wielkością zbliżone do VLDL i zawierają trójglice-
rydy [50] oraz że produkty lipolizy lipoprotein bogatych 
w trójglicerydy, pod względem struktury i składu bioche-
micznego, są zbliżone do materiału obecnego w obrębie 
blaszek [15]. Jednym z tych produktów jest lizolecytyna, 
wytwarzana z udziałem zewnątrzkomórkowej fosfolipa-
zy z substratu lipidowego powstałego w wyniku lipolizy 
na powierzchni naczyń lub w wyniku działania enzymów 
lizosomalnych wytwarzanych przez komórki nekrotycz-
ne obecne w zmianach miażdżycowych. W mikrośrodo-
wisku ubogim w albuminy, lizolecytyna i wolne kwasy 
tłuszczowe mogą stymulować chemotaksję makrofagów, 
promować ekspresję czynników wzrostu i adhezję cząste-
czek oraz powodować zmiany w wazodylatacyjnym dzia-
łaniu tlenku azotu [22]. Komórki uszkodzenia miażdży-
cowego, szczególnie makrofagi, zawierają trójglicerydy 
dostające się do komórek w wyniku wychwytu lipoprote-
in bogatych w te lipidy oraz syntetyzowane wewnątrzko-
mórkowo. W komórkach piankowatych trójglicerydy sta-
nowią stosunkowo niewielki procent lipidów tworzących 
płynne kropelki. Mogą one jednak obniżać temperaturę 
topnienia tych kropelek, co powoduje szybszą hydrolizę 
i szybszy wypływ cholesterolu niż w przypadku kropelek 
krystalicznych [65].

4. KWASY TŁUSZCZOWE I MIAŻDŻYCA

W uszkodzeniu miażdżycowym wolne kwasy tłuszczowe 
stanowią do 0,4 mg/g mokrej tkanki. W tej ilości mogą 
wpływać zarówno bezpośrednio na rozwój uszkodzenia, 
jak i pośrednio, jako prekursory lipidów o swoistym dzia-
łaniu biologicznym. Działaniem bezpośrednim może być 
np. obniżanie pH w środowisku zewnątrzkomórkowym, 
co aktywuje enzymy, takie jak lizosomalna hydroksylaza, 
wydzielana lub uwalniana z komórek. Po wejściu do ko-
mórek, kwasy tłuszczowe stymulują syntezę estrów chole-
sterolu, fosfolipidów i trójglicerydów. Poszczególne typy 
kwasów wykazują działanie swoiste, np. oleiniany są sty-
mulatorem reakcji z udziałem ACAT. Wielonienasycone 
kwasy tłuszczowe, charakteryzując się niższą temperaturę 
topnienia, łatwiej podlegają hydrolizie i wypływowi z ko-
mórki [65]. Utlenianie wielonienasyconych kwasów tłusz-
czowych o długich łańcuchach oraz metabolitów kwasu 
arachidonowego stanowi jeden z najważniejszych mecha-
nizmów w patogenezie miażdżycy [53,54,74].

W cząsteczkach LDL peroksydacji ulegają wolne i ze-
stryfi kowane wielonienasycone kwasy tłuszczowe, głów-
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nie w pozycji sn-2 fosfolipidów: kwas oleinowy, linolowy 
i arachidonowy [19,58]. Powstają one, podobnie jak kwa-
sy pochodzące z błon komórkowych, w wyniku hydroli-
zy fosfolipidów przez fosfolipazę A2 lub w wyniku lizoso-
malnej hydrolizy lipoprotein, które podległy internalizacji. 
Jednym ze sposobów miażdżycorodnego działania LDL 
może być dostarczanie do miejsc miażdżycowego uszko-
dzenia substratu do utleniania, to jest nienasyconych kwa-
sów tłuszczowych, zawartych w fosfolipidach lub estrach 
cholesterolu. LDL ulegają modyfi kacji tlenowej in vivo 
pod wpływem kontaktu z komórkami śródbłonka, mię-
śni gładkich i makrofagów w błonie wewnętrznej naczyń 
[5]. Proces ten jest związany z aktywacją komórkowych 
oksygenaz i zależy od utrzymania równowagi między tymi 
oksygenazami (głównie oksydazą NADPH, syntazą tlenku 
azotu i lipooksygenazami) oraz komórkowymi antyoksy-
dantami. W ognisku miażdżycowym modyfi kacja tlenowa 
LDL jest wyzwalana przez enzymy oksydacyjne wydzie-
lane przez uszkodzone komórki, w tym mieloperoksyda-
zę, indukowalną syntazę tlenku azotu i 15-lipooksygenazę. 
Powstają pochodne monohydroksy- i hydroperoksy- wy-
mienionych kwasów, a następnie aldehydy oraz izoprosta-
ny. Jednocześnie z cholesterolu tworzą się cytotoksyczne 
oksysterole [11]. Niektóre z powstałych fragmentów tworzą 
kowalentne wiązania z apolipoproteiną B, co prowadzi do 
modyfi kacji apolipoproteiny B, zmian właściwości funkcjo-
nalnych LDL i zwiększonego wychwytu LDL przez recep-
tory zmiatające. Powstające komórki piankowate stanowią 
podstawowy składnik nacieczeń tłuszczowych. Aterogenne 
działanie utlenionych LDL jest związane także z ich dzia-
łaniem chemotaktycznym, cytotoksycznym w stosunku do 
komórek ściany naczyniowej, wpływem na ekspresję ge-
nów kodujących białka, działaniem immunizującym, ha-
mowaniem wazodylatacji stymulowanej przez tlenek azo-
tu, nasilaniem procesu krzepnięcia, w tym zwiększaniem 
aktywacji płytek oraz oddziaływaniem na proteoglikany 
i glikozoaminoglikany ściany naczyniowej.

Utlenione metabolity kwasu arachidonowego

Powstawanie eikozanoidów z kwasu arachidonowego w to-
rze działania cyklooksygenazy, lipooksygenazy i cytochro-
mu P-450 oraz epoksygenaz jest coraz lepiej poznawane 
[59]. W aspekcie patogenezy miażdżycy warto zwrócić uwa-
gę na powstawanie utlenionych metabolitów kwasu arachi-
donowego (arachidonic acid – AA): tromboksanu A2 i F2 
izoprostanom. Kwas arachidonowy w dużej mierze podle-
ga konwersji do prostaglandyn pod wpływem syntaz pro-
staglandyny G lub H. Enzymy te mają aktywność zarów-
no cyklooksygenazy, jak i hydroperoksydazy i nazywane 
są COX-1 i COX-2. Jakkolwiek w uszkodzeniach miażdży-
cowych wykazano ekspresję obu izoform, dojrzałe płytki 
krwi zawierają tylko COX-1. W wyniku działania COX-1 
w płytkach krwi powstaje tromboksan A2. Promiażdżycowa 
rola tromboksanu A2, jako czynnika aktywującego agre-
gację płytek i skurcz naczyń, jest dobrze znana. Wiadomo 
też, że ochronne działanie aspiryny w prewencji wtórnej 
chorób układu krążenia wiąże się z hamowaniem COX-1 
i blokowaniem syntezy tromboksanu A2. Rola innych pro-
staglandyn znajdowanych w miejscu uszkodzenia miaż-
dżycowego pozostaje niepewna. Powszechnie znane jest 
korzystne działanie prostacykliny wytwarzanej przez ko-
mórki śródbłonka, jako hamowanie agregacji płytek, inte-
rakcji komórkowych, proliferacji mięśni gładkich i skur-

czu naczyń w warunkach in vivo i in vitro. Stosowanie 
inhibitorów syntezy prostacykliny lub wykorzystanie my-
szy z brakiem receptora prostacykliny nie dostarczyło jed-
nak dowodów na korzystne, przeciwmiażdżycowe działa-
nie prostacykliny in vivo.

Ostatnio dużą uwagę poświęcono kolejnej prostaglandy-
nie powstałej pod wpływem działania COX, 15-deoksy-
D12,14-prostaglandynie J2. Prostaglandyna ta jest agonistą 
receptorów aktywowanych przez proliferatory peroksyso-
mów typu g. Receptory te są obecne w uszkodzeniach miaż-
dżycowych, a także hodowli komórek śródbłonka, mięśni 
gładkich naczyń, monocytów i makrofagów [41].

Stosunkowo niedawno zidentyfi kowano nową klasę utle-
nionych pochodnych kwasu arachidonowego. Są to izopro-
stany F2. Powstają one w wyniku nieenzymatycznego ata-
ku wolnych rodników na kwasy tłuszczowe fosfolipidów 
komórkowych lub należących do lipoprotein. Uwalnianie 
kwasów tłuszczowych następuje pod wpływem działania 
fosfolipaz. W warunkach in vitro 8-izo-PGF2a może powsta-
wać także w wyniku działania COX-1 (w płytkach) oraz 
COX-2 (w monocytach). F2 izoprostany krążą w osoczu 
i pojawiają się w moczu jako wolne związki lub zestryfi -
kowane do fosfolipidów. Znaleziono je w uszkodzeniach 
miażdżycowych w powiązaniu z monocytami i komórka-
mi mięśni gładkich. Potencjalne znaczenie izoprostanów 
w powstawaniu miażdżycy wynika z badań w hodowlach 
komórkowych. Jest ono na tyle istotne, że izoprostany są 
uznane za przydatne w nieinwazyjnym monitorowaniu stre-
su oksydacyjnego. 8-izo-PGF2a indukuje agregację pły-
tek, syntezę DNA w komórkach mięśni gładkich i skurcz 
naczyń. Podwyższone stężenie 8-izo-PGF2a stwierdzono 
u osób palących papierosy, chorych na cukrzycę i u pacjen-
tów z hipercholesterolemią, u których może służyć jako 
marker zwiększonej peroksydacji lipidów.

Kwas arachidonowy może być także utleniany przez 
5-, 12- i/lub 15-lipooksygenazę do różnych jedno-, dwu- 
i trzy-hydroksypochodnych, nazywanych leukotrienami. 
Niektóre z nich są obecne w uszkodzeniach miażdży-
cowych. Leukotrieny mono-hydroksypochodne 12(S)- 
i 15(S)-HETE mogą być wytwarzane przez komórki śród-
błonka. Pełnią one ważną rolę w początkowym stadium 
powstawania uszkodzenia miażdżycowego, indukując ad-
hezję monocytów do powierzchni śródbłonka. W samym 
uszkodzeniu miażdżycowym powstają dwu-hydroksypo-
chodne AA, czyli LTC4 i LTB4 [65]. LTC4 może powsta-
wać w monocytach, makrofagach i komórkach śródbłonka, 
natomiast LTB4 powstaje w aktywowanych monocytach. 
Teoretycznie, LTC4 mogą promować skurcz naczyń, nato-
miast LTB4 może zwiększać przepuszczalność śródbłon-
ka. LTB4 ma być także aktywatorem receptorów PPARa, 
ale ta rola w powstawaniu miażdżycy jest raczej ochron-
na. Trzy-hydroksypochodne AA, tzw. lipoksyny, wykazu-
ją właściwości przeciwzapalne, chociaż prawdopodobnie 
mogą indukować chemotaksję monocytów.

Kolejnym losem AA istotnym w patogenezie miażdży-
cy jest konwersja do kwasów epoksy-eikozatrienowych 
(EETs). Kwasy te powstają albo w wyniku interakcji AA 
z wolnymi rodnikami, albo w wyniku reakcji enzymatycz-
nej, w której pośredniczą monooksygenazy cytochromu P 
450. W hodowli komórek śródbłonka syntezę EETs indu-
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kują LDL, a same EETs można znaleźć zarówno w LDL, 
jak i w uszkodzeniach miażdżycowych. Biologiczne działa-
nie EETs to zarówno promowanie miażdżycy (zwiększanie 
adhezji monocytów), jak i działanie przeciwmiażdżycowe 
(rozszerzanie naczyń, zapobieganie agregacji płytek).

Przyjmowanie w diecie kwasów n-6, takich jak kwas lino-
lenowy i kwasów n-3, np. olejów rybnych (kwasu eikoza-
pentanowego) obniża stężenie cholesterolu w osoczu i za-
pobiega aktywacji płytek. Oleje rybne działają silniej w tym 
zakresie, a ponadto konkurencyjnie hamują syntezę trom-
boksanu w płytkach, nie hamując syntezy prostacykliny 
w komórkach śródbłonka. Oleje te hamują także syntezę 
cytokin w monocytach, proliferację SMCs i adhezję mono-
cytów. Ostatnio opublikowane wyniki badań wskazują na 
silne przeciwzapalne działanie tych kwasów [43]. Tak więc 
działanie oleju rybnego bogatego w kwasy n-3 wydaje się 
zdecydowanie chronić przed miażdżycą. Działanie kwa-
sów n-6 nie jest jednoznaczne w odniesieniu do miażdży-
cy, a wyniki badań przeprowadzanych z udziałem pacjen-
tów i zwierząt doświadczalnych są kontrowersyjne. Należy 
też pamiętać, że nadmiar kwasów zarówno n-3 jak i n-6 
sprzyja peroksydacji lipidów. Enzymatyczne i nieenzyma-
tyczne utlenianie kwasu linolowego w pozycji sn-2 fosfo-
lipidów LDL do 9- i 13- hydroksypochodnych jest głów-
nym czynnikiem w utlenianiu tych lipoprotein.

5. FOSFOLIPIDY I MIAŻDŻYCA

Badania ostatnich lat wykazały ważną rolę fosfolipidów 
w biologii ściany naczyniowej i dostarczyły fascynujących 
przesłanek do dalszych badań nad patogenezą, monitorowa-
niem i prognozowaniem miażdżycy i jej powikłań. Niektóre 
z tych badań wskazują na nowe możliwości terapeutyczne. 
Fosfolipidy tworzą zewnętrzną, pojedynczą warstwę lipo-
protein i komórek. W lipoproteinach warstwa ta stanowi 
amfi patyczne łącze między lipidowym, obojętnym rdze-
niem lipoprotein i zewnętrznym środowiskiem wodnym. 
Stanowi także strukturalny fundament dla różnych apoli-
poprotein [70]. Fosfolipidy lipoprotein ulegając peroksy-
dacji czynią te lipoproteiny podatnymi na wychwyt przez 
receptory zmiatające makrofagów.

Fosfolipidy wchodzące w skład błon komórkowych (jest 
to głównie fosfatydylocholina), stanowią nie tylko mecha-
nizm konstrukcyjny błon, ale także są prekursorami czą-
steczek sygnalizacyjnych powstających pod wpływem fos-
folipazy i uczestniczą w torach sygnalizacyjnych istotnych 
w aterogenezie. Dla zapewnienia prawidłowego funkcjo-
nowania białek błonowych konieczne jest utrzymanie od-
powiedniego stosunku zawartości cholesterolu do zawar-
tości fosfolipidów w uszkodzonych komórkach. Komórki 
piankowate bogate w cholesterol, izolowane z uszkodze-
nia miażdżycowego, zawierają wewnątrzkomórkowe fos-
folipidy o strukturze spiralnej. Synteza komórkowych 
fosfolipidów jest w tych regionach ściany naczyń zwięk-
szona. W badaniach in vitro wykazano, że wolny choleste-
rol, obecny w nadmiarze w makrofagach, aktywując cyty-
dyltransferazę CTP: fosfocholinową, zwiększa biosyntezę 
fosfatydylocholiny oraz jej masę. Jest to reakcja adapta-
cyjna w odpowiedzi na nadmiar cholesterolu w komórce, 
co potwierdzono w komórkach z genetycznie indukowa-
nym defektem cytydyltransferazy a w makrofagach [65]. 
Aktywacja biosyntezy fosfatylocholiny w uszkodzonych 

makrofagach pomaga chronić te komórki przed toksycz-
nym działaniem nadmiaru cholesterolu.

Komórkowe fosfolipidy, szczególnie fosfatydyloinozytol 
i fosfolipidy zawierające nienasycone kwasy tłuszczowe 
w pozycji sn-2, są prekursorami cząsteczek sygnalizacyj-
nych. Należą do nich diacyglicerol i trójfosforan inozyto-
lu powstałe pod wpływem hydrolizy fosfatydyloinozytolu 
przez swoistą dla fosfatydyloinozytolu fosfolipazę C, kwas 
fosfatydowy powstały w wyniku hydrolizy przez fosfolipa-
zę D oraz kwasy tłuszczowe i lizofosfatydylocholina po-
wstałe pod wpływem działania fosfolipazy A2.

Diacyloglicerol aktywuje kinazę proteinową C, a trójfosfo-
ran inozytolu powoduje uwalnianie wewnątrzkomórkowe-
go wapnia. Obie te reakcje biorą udział w różnych torach 
procesów sygnalizacyjnych (np. odpowiedzi na cytokiny 
i czynniki wzrostu), prowadzących do uszkodzenia komó-
rek mięśni gładkich, makrofagów i komórek śródbłonka. 
W hodowli SMC utlenione LDL aktywują fosfolipazę D 
w mechanizmie, w którym pośredniczy kinaza tyrozyny, 
a kwas fosfatydowy może naśladować proliferacyjne dzia-
łanie utlenionych LDL w tych komórkach [46].

Uwzględniając znaczenie apoptozy w miażdżycy, najważ-
niejszym fosfolipidem może się okazać fosfatydyloseryna. 
Jest ona składnikiem wewnętrznej warstwy błon plazma-
tycznych, ale podczas apoptozy wydostaje się na zewnątrz 
komórki i działa jako sygnalizator rozpoznający ligand fa-
gocytów. Wykazano, ze receptory (CD36 i receptor B-1) 
makrofagów podlegających apoptozie są receptorami za-
równo oxy-LDL, jak i fosfatydyloseryny. Oksy-LDL mogą 
więc hamować fagocytozę i oczyszczanie z komórek apop-
totycznych w uszkodzeniach miażdżycowych.

Sfi ngomielina jest ważnym składnikiem pojedynczych 
warstw fosfolipidowych zarówno uszkodzonych lipopro-
tein jak i uszkodzonych komórek obecnych w zmianach 
miażdżycowych. Hydroliza sfi ngomieliny LDL do cera-
midów w środowisku pozakomórkowym in vitro prowa-
dzi do agregacji i fuzji LDL, które tworzą konglomeraty 
bardzo podobne do znajdowanych w przestrzeni podśród-
błonkowej uszkodzenia miażdżycowego. Enzymem odpo-
wiedzialnym za to zjawisko in vivo jest S-sfi ngomielina-
za [66], uwalniana przez komórki śródbłonka i makrofagi. 
Enzym ten działa tym skuteczniej, im większy jest stosu-
nek zawartości sfi ngomieliny do fosfolipidów. Agregacja 
i fuzja LDL jest następstwem wytwarzania wodnych połą-
czeń między sąsiadującymi cząsteczkami LDL. Tworzenie 
agregatów sprzyja retencji LDL w środowisku pozako-
mórkowym, ale przede wszystkim ułatwia wychwytywa-
nie LDL przez makrofagi i SMC. Zawartość sfi ngomieli-
ny w cząsteczkach LDL może więc determinować tempo 
powstawania komórek piankowatych. Rzeczywiście, wy-
kazano zaskakująco dużą zawartość sfi ngomieliny i cera-
midów w uszkodzeniach miażdżycowych. Wykazano także 
wysoki stosunek zawartości sfi ngomieliny do fosfolipidów 
w LDL krążących w osoczu u osób z miażdżycą. Stosunek 
ten jest obecnie uważany za niezależny czynniki ryzyka 
choroby niedokrwiennej serca [26].

Sfi ngomielina jest składnikiem budującym zewnętrzną war-
stwę cząsteczek także innych lipoprotein, w tym bogatych 
w trójglicerydy oraz HDL. Ponieważ wiąże cholesterol, 
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może zwiększać zdolność HDL do działania jako zewną-
trzkomórkowy akceptor cholesterolu wypływającego z ko-
mórki. Może również hamować wiązanie acylotransfera-
zy lecytynowo-cholesterolowej z cząsteczkami lipoprotein, 
a to działanie może osłabiać korzystny wpływ sfi ngomie-
liny HDL na wypływ cholesterolu z komórki w procesie 
transportu zwrotnego [28].

Sfi ngomielina wchodząca w skład błon komórkowych 
może także odgrywać istotną rolę w patogenezie miażdży-
cy. Ponieważ ma dużą zdolność do wiązania cholesterolu, od 
miejsc wewnątrzkomórkowych bogatych w sfi ngomielinę za-
leżą kierunki wewnątrzkomórkowego transportu cholesterolu 
pochodzącego z internalizowanych oksy-LDL i dostępność 
tego cholesterolu dla ACAT, czyli skuteczność jego estryfi -
kacji. Synteza sfi ngomieliny w makrofagach obładowanych 
wolnym cholesterolem wzrasta, co może być wynikiem ada-
ptacji komórki do nadmiaru wolnego cholesterolu.

Inna rola sfi ngomieliny komórkowej w powstawaniu miaż-
dżycy jest związana z jej udziałem w przekazywaniu sygna-
łów w komórce [31]. Powstające ze sfi ngomieliny ceramidy 
(w wyniku hydrolizy przez obojętną lub kwaśną sfi ngomie-
linazę) są cząsteczkami toru sygnalizacyjnego proliferacji 
komórek mięśni gładkich, a także apoptozy SMCs i apop-
tozy makrofagów. W tym kontekście, istotną rolę odgrywa 
nie tylko synteza ceramidów, ale także ich hydroliza przez 
komórkowe ceramidazy. Powstała pod wpływem cerami-
dazy sfi ngozyna może być fosforylowana do sfi ngozyno-
1-fosforanu, który jest kolejną cząsteczką sygnalizacyjną, 
blokującą np. migrację naczyniowych SMC, indukowaną 
przez płytkowopochodny czynnik wzrostu [31,51].

Ceramidy mogą podlegać także konwersji przez transfera-
zy cukrowe, tworząc glikosfi ngolipidy. Należą do nich gli-
kosfi ngolipidy obojętne, takie jak glikozyloceramid i lakto-
zyloceramid (LacCer) oraz glikosfi ngolipidy polarne, takie 
jak gangliozydy, zawierające ceramid, cukier i kwas sjalo-
wy i/lub kwas N-glikoneuraminowy. Glikosfi ngolipidy są 
znajdowane zarówno w lipoproteinach krążących w oso-
czu, jak i w komórkach oraz w uszkodzeniach miażdżyco-
wych. Prawdopodobnie odgrywają one ważną rolę w po-
wstawaniu miażdżycy. LacCer jest obecny w komórkach 
ściany naczyń: komórkach śródbłonka, mięśni gładkich, 
makrofagach, neutrofi lach, płytkach i monocytach. W du-
żych ilościach zgromadzony jest w nacieczeniach tłusz-
czowych oraz blaszkach miażdżycowych, zarówno w sta-
dium początkowym, jak i w zaawansowanych zmianach 
przesyconych związkami wapnia [12,27]. W badaniach in 
vitro wykazano udział laktozyloceramidu w proliferacji 
SMC indukowanej przez oksy-LDL, ale także stymulu-
jący wpływ laktozyloceramidu na proliferację SMC bez 
obecności oksy-LDL. Utlenione LDL stymulują syntezę 
endogennego LacCer aktywując swoistą b 1-4gal trans-
ferazę (GalT-2). Na tej podstawie założono, że laktozylo-
ceramid działa jako drugi czynnik sygnalizacyjny w ko-
mórce. Kolejne badania wykazały, że LacCer działa przez 
aktywację oksydazy NADPH zapoczątkowując kaskadę 
sygnalizacyjną wyzwalaną przez rodniki ponadtlenkowe 
i wciągając aktywację Ras i kinazy proteinowej aktywo-
wanej przez mitogen p44 (p44MAPK; p44 mitogen-acti-
vated protein kinase). Fosforylowana postać tej ostatniej 
przenosi się z cytoplazmy do jądra i włącza się w ekspre-
sję c-fos, namnażanie antygenów jądra komórkowego (np. 

aktywację cykliny) i proliferację komórek. Z kolei N-hek-
sanol-D-erytro-sfi ngozyna, należąca do grupy C-6 cerami-
dów, aktywując NADPH w komórkach śródbłonka żyły 
pępowinowej człowieka, jednocześnie w mechanizmie up 
regulation stymuluje syntezę mRNA dla śródbłonkowej 
syntazy tlenku azotu i ekspresję tego enzymu. Wydaje się 
jednak, że wzrost aktywności NOS w tym mechanizmie 
jest niewystarczający, by zapobiegać promiażdżycowe-
mu działaniu ceramidów [33]. Istotne znaczenie w akty-
wacji toru sfi ngomielina/ceramidy i proliferacji komórek 
mięśni gładkich w ścianie naczyń mają odgrywać meta-
loproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej. Wykazano 
to w odniesieniu do proliferacji SMC indukowanej przez 
utlenione LDL [2].

W innych badaniach wykazano, że w komórkach śródbłonka 
LacCer pośredniczy w indukowanej przez TNF alfa ekspre-
sji czynnika jądrowego kappa B i ekspresji międzykomór-
kowej cząstki adhezyjnej (intercellular adhesion molecule 
ICAM-1). Odbywa się to drogą transkrypcyjną zależną od 
aktywności red-ox. LacCer pośredniczy także w wytwa-
rzaniu wolnych rodników tlenowych przez siły mechanicz-
ne działające na ścianę naczyń w związku z przepływem 
krwi [75]. Laktozyloceramid stymuluje także ekspresję 
CD11/CD8 lub Mac-1 na powierzchni ludzkich neutro-
fi lów. Zjawisko to może uczestniczyć w adhezji neutrofi -
lów lub monocytów do powierzchni śródbłonka i inicjować 
w ten sposób proces miażdżycowy. Z kolei przebiegająca 
z udziałem LacCer proliferacja komórek mięśni gładkich 
ściany naczyń może uczestniczyć w progresji miażdży-
cy. Jednak programowana śmierć komórki, stymulowa-
na przez prozapalne cytokiny (TNF alfa, interleukina 1), 
duże stężenia oksy-LDL czy tzw. minimalnie zmodyfi ko-
wane LDL (mmLDL), według niektórych autorów nastę-
puje przez aktywację obojętnej sfi ngomielinazy związanej 
z błonami komórkowymi i hydrolizę sfi ngomieliny do ce-
ramidów i fosfocholiny [13,37]. Według innych, apopto-
za indukowana przez oksy-LDL zachodzi poza szlakiem 
sfi ngomielina-ceramidy i różni się od niej zależnością od 
jonów wapnia [20]. Prawdopodobnie różnice te wynika-
ją z typu komórek i rodzaju bodźca [17]. I tak w komór-
kach mięśni gładkich aorty ludzkiej obojętna sfi ngomie-
linaza stymuluje apoptozę zachodzącą za pośrednictwem 
TNF alfa, natomiast nie stymuluje jej w ludzkich hepatocy-
tach. Działanie w aorcie polega na „multioligomeryzacji” 
tzw. domen śmierci. W odniesieniu do blaszki miażdżyco-
wej, aktywacja obojętnej sfi ngomielinazy i w następstwie 
apoptozy, może być decydującym czynnikiem w zapocząt-
kowaniu pęknięcia blaszki i w konsekwencji zawału serca 
lub udaru mózgu. Z kolei w wątrobie, aktywowana za po-
średnictwem TNF alfa sfi ngomielinaza, stymuluje dojrze-
wanie białka wiążącego element regulujący sterole (sterol 
regulatory element binding protein; SREBP-1).

Postępy w zrozumieniu metabolicznych i czynnościowych 
zależności między biologicznie aktywnymi fosfolipidami 
i sfi ngomielinowym torem przekaźnictwa sygnałów w ko-
mórce opierają się na coraz lepszym poznawaniu mechani-
zmów apoptozy w makrofagach. Wytwarzanie ceramidów 
zostało uznane za niezbędny i wczesny etap programowanej 
śmierci komórki. Obecnie wiadomo, że ceramidy są wy-
twarzane w różnych układach i w wyniku różnych mecha-
nizmów. Powstają w następstwie aktywacji sfi ngomielinaz 
w błonach komórkowych, lizosomalnych, jądrowych i mi-
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tochondrialnych, a także wytwarzane są de novo. Działanie 
ceramidów w apoptozie polega na stymulacji gromadze-
nia się tzw. receptorów śmierci w błonach komórkowych, 
zapobieganiu aktywacji kinazy proteinowej B/Akt i pro-
mowaniu aktywacji kaspazy 3 [61].

Poza udziałem ceramidów w proliferacji, adhezji i apopto-
zie, wielu autorów zakłada udział metabolitów sfi ngomie-
liny także w różnicowaniu komórek, ich wzroście, skur-
czu, migracji i retrakcji [3,32]. Ale nawet niezależnie od 
udziału ceramidów w procesach związanych z miażdżycą, 
modyfi kowanie przez ceramidy procesów, takich jak pro-
liferacja komórek i apoptoza, nie może pozostać obojętne 
dla funkcji i reaktywności ściany naczyń na różnorodne 
bodźce wewnątrzpochodne. Tak więc powstająca obecnie 
wiedza o znaczeniu ceramidów w przekaźnictwie sygna-
łów może dostarczyć punktów docelowych dla zapobie-

gania i terapii nie tylko miażdżycy, ale też nadciśnienia 
tętniczego, procesu tworzenia naczyń czy uszkodzenia nie-
dokrwiennego i reperfuzyjnego.

Uważa się, że zwiększanie zawartości komórkowych cerami-
dów służy hamowaniu wzrostu komórek i promowaniu apopto-
zy. Przeciwnie, redukowanie komórkowych ceramidów osłabia 
apoptozę i sprzyja proliferacji komórek. Korzystne dla ukła-
du krążenia przeciwutleniające działanie polifenoli, może być 
związane z ich oddziaływaniem na ceramidowe tory sygnali-
zacyjne w komórce [44]. Niedawno wykazano, że powlecze-
nie ceramidami cewnika balonowego stosowanego w prze-
zskórnej angioplastyce naczyń wieńcowych serca, ogranicza 
wzrost komórek mięśni gładkich po zabiegu [10].

Podsumowanie roli poszczególnych lipidów w patogene-
zie miażdżycy przedstawiono w tabeli 2.

Lipidy Działanie w miażdżycy Przykłady

Wolny cholesterol (FC) gromadzenie w makrofagach
różnicowanie makrofagów i SMCs, włączając regulację genów 
i śmierć komórek

stymulacja ACAT
tłumienie transkrypcji genu receptora LDL
śmierć makrofagów indukowana przez FC

Estry cholesterolu (CE) gromadzenie w makrofagach i SMCs
substraty do utleniania

tworzenie komórek piankowatych
wodorotlenek linoleinianu cholesterolu jako prooksydant

Oksysterole regulacja metabolizmu cholesterolu w komórce
działanie cytotoksyczne
drogi wypływu steroli
aktywacja jądrowych czynników transkrypcji

stymulacja ACAT
śmierć makrofagów indukowana przez 7K
wypływ 27OH
aktywacja LXR przez 22OH

Trójglicerydy źródło kwasów tłuszczowych
oddziaływanie na płynność kropelek lipidów w komórkach 
piankowatych

transformacja kropelek lipidowych w komórkach 
piankowatych z krystalicznych w płynne

Kwasy tłuszczowe stymulacja syntezy CE, trójglicerydów i fosfolipidów, źródło ROS
wielonienasycone kwasy tłuszczowe są źródłem bioaktywnych 
eikozanoidów

tromboksan A
2
 ® agregacja płytek

izoprostany ® proliferacja SMCs

Fosfolipidy
(poza sfi ngolipidami)

rola strukturalna w lipoproteinach i komórkach uszkodzenia 
miażdżycowego
źródło cząsteczek sygnalizacyjnych
substrat do oksydacyjnej modyfi kacji do cząstek bioaktywnych

częściowo odpowiedź adaptacyjna wobec 
cytotoksycznego działania FC
lizofosfatydylocholina ® chemotaksja monocytów
utlenione fosfolipidy ® indukcja cząstek adhezyjnych 
w śródbłonku

Sfi ngolipidy źródło cząsteczek sygnalizacyjnych
udział w agregacji lipoprotein
wpływ na wewnątrzkomórkowy transport cholesterolu

ceramidy ® proliferacja i śmierć komórek 
w uszkodzeniu miażdżycowym
agregacja LDL indukowana przez sfi ngomielinazę
laktozyloceramidy ® proliferacja SMCs

Tabela 2. Rola lipidów w powstawaniu miażdżycy [65]

FC – wolny cholesterol; SMCs – komórki mięśni gładkich; CE – estry cholesterolu; ACAT – acylotransferaza acylo-CoA: cholesterol; LXR – wątrobowy 
receptor X; ROS – reaktywne formy tlenu; 7K, 27OH, 22OH – oksysterole
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