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STRESZCZENIE

Proproteinowa konwertaza subtilizyny/kexiny typu 9 (PCSK?9) jest biatkiem odkrytym w 2003 roku i pet-
nigcym istotng role w metabolizmie lipoprotein. Gtéwnga funkcjg PCSK9 jest regulacja liczby receptorow
dla lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) na powierzchni hepatocytow. Efektem biologicznym PSCK9 jest
zmniejszenie liczby receptoréw LDL na powierzchni hepatocytéw, co ogranicza ich zdolno$¢ do wychwy-
tywania lipoprotein LDL. Inhibitory PCSK9, takie jak alirokumab, ewolokumab czy inklisiran, stanowig
nowa, bardzo skuteczng metode terapii hipolipemizujgcej. W ostatnim czasie zidentyfikowano szereg
zwigzkéw pochodzenia naturalnego, ktére charakteryzujg sie zdolnoscig do zmniejszania aktywnosci
PCSK9. Zwigzki te nalezg do alkaloidéw, polifenoli, steroli, stanoli, biatek wystepujacych w warzywach
oraz innych sktadnikéw odzywczych i mogg znalez¢ zastosowanie we wspomaganiu farmakoterapii
zaburzen lipidowych.
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Stowa kluczowe: inhibitory PCSK9 pochodzenia naturalnego, choroby ukiadu krazenia

ABSTRACT

Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) is a protein discovered in 2003 and playing an
important role in lipoprotein metabolism. The main function of PCSK9 is to regulate the number of low-
-density lipoprotein (LDL) receptors on the surface of hepatocytes. The biological effect of PSCK9 is to
reduce the number of LDL receptors on the surface of hepatocytes, which reduces their ability to take
up LDL lipoproteins. PCSK?9 inhibitors such as alirocumab, evolocumab or inclisiran are a new, very
effective method of lipid-lowering therapy. Recently, a number of naturally derived compounds have
been identified that are characterized by the ability to reduce the activity of PCSK9. These compounds
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are among the alkaloids, polyphenols, sterols, stanols, vegetable proteins and other nutrients and may

find application in supporting the pharmacotherapy of lipid disorders.
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ROLA PCSK9 W METABOLIZMIE LIPOPROTEIN

Proproteinowa konwertaza subtilizyny/kexiny typu 9
(PCSK9, proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) jest
biatkiem odkrytym w 2003 roku, pelnigcym istotna role
w metabolizmie lipoprotein. Gtéwng funkcjg PCSK9 jest
regulacja liczby receptoréw dla lipoprotein o niskiej ge-
stosci (LDL, low-density lipoprotein) na powierzchni he-
patocytéw [1]. Najwieksze iloéci PCSK9 sa wytwarzane
w watrobie. Do innych tkanek wytwarzajacych PCSK9
naleza: nerki, jelito cienkie, o§rodkowy ukiad nerwowy,
trzustka, miesnie gladkie naczyn krwionosnych [1, 2].

Gen PCSK9 znajduje si¢ na chromosomie 1 (locus:
1p33-34.3) i koduje on pre-proPCSK9. Nieaktywna bio-
logiczne pre-proPCSK9 ulega obrébce potranslacyjnej
w siateczce srodplazmatycznej (odciecie peptydu sygna-
fowego), ktorej efektem jest powstanie proPCSK9 (zymo-
gen). W aparacie Golgiego w wyniku dalszych modyfika-
cji powstaje aktywna biologicznie PCSK9 (ryc. 1) [3-6].

Biologiczna funkcja PCSK9 dotyczy gléwnie metabo-
lizmu LDL (ryc. 2).

Po wydzieleniu z aparatu Golgiego PCSK9 wiaze sie
za pomocg domeny katalitycznej z domeng A (domena
EGF-A — domena podobna do naskdrkowego czynnika
wzrostu [EGE epidermal growth factor]) receptora LDL.
Wyréznia sie dwa mechanizmy, za pomocg ktérych
PCSK9 promuje lizosomalna degradacje receptora LDL.
W pierwszym, szybszym, mechanizmie wewnatrzkomor-
kowym PCSK9 wiaze sie z domena EGF-A nowo utwo-
rzonego receptora LDL w sieci trans aparatu Golgiego,
gdzie kompleks PCSK9-receptor LDL jest kierowany do
degradacji w lizosomie [8]. W mechanizmie zewnatrzko-
moérkowym PCSK9 jest wydzielany do ukladu krazenia,
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anastepnie wigze sie zdomeng EGF-A receptora LDL na
powierzchni hepatocytéw i eskortuje go do lizosoméw
poprzez endocytoze zalezng od klatriny [9]. Powyzsze
zjawiska prowadzg do degradacji receptora LDL w lizo-
somach, przerywajac jego recyrkulacje na powierzchni
komorki. Degradacja receptoréw LDL w lizosomach skut-
kuje zmniejszeniem ich liczby na powierzchni hepato-
cytéw, co z kolei prowadzi do ograniczenia wychwytu
krazacych czasteczek LDL przez watrobe [10].

W regulacji transkrypcji genu PCSK9ireceptora LDL
uczestniczy biatko typu 2 wigzace elementy odpowiedzina
sterole (SREBP2, sterol regulatory element-binding protein 2).
Aktywno$¢ tego bialka zalezy od wewnatrzkomérkowe-
go stezenia cholesterolu. Pobudzenie transkrypcji genu
PCSK9 i receptora LDL jest zwigkszone w warunkach
zmniejszenia stezenia cholesterolu wewnatrz komarki
[11,12]. Dlatego tez stosowanie statyn prowadzi do wzro-
stu ekspresji genu PCSK9 w hepatocytach (ryc. 3).

Drugim, znacznie wazniejszym, czynnikiem regu-
lujacym transkrypcje genu PCSK9 jest czynnik jadrowy
hepatocytéow 1 (HNF1, hepatocyte nuclear factor 1), ktory
wiaze sie gtéwnie z HNFla — podstawowym czynni-
kiem transkrypcji dla podstawowej ekspresji PCSK9
[14]. Czynnik HNF1a bierze réwniez udziat w induko-
wanej przez SREBP2 maksymalnej ekspresji genu PCSK9
w odpowiedzi na zubozenie wewnatrzkomdrkowego
cholesterolu w hepatocytach [15]. Mutacja genu HNFI
prowadzi do 90-procentowego zmniejszenia ekspresji
PCSK9 [15]. Duza zawarto$¢ HNF1a w watrobie sprawia,
ze ekspresja PCSK9 jest w tym narzadzie najwieksza [15].

Zainteresowanie PCSK9 wynika z faktu, ze mutacje
polegajace na wzmocnieniu jego funkcji (GOEF, gain of
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Rycina 1. Struktura pre-proproproteinowej konwertazy subtilizyny/kexiny typu 9 (PCSK9, proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9) proPCSK9 oraz aktywnej biologicznie PCSK9
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Rycina 2. Udziaf proproteinowej konwertazy subtilizyny/kexiny typu 9 (PCSK9, proprotein convertase subtilisin/kexin
type 9) w metabolizmie lipoprotein o niskiej gestosci (LDL, low-density lipoprotein) (na podstawie [7]); AG — aparat
Golgiego; apoB,,, — apolipoproteina B,,; ER (endoplasmic reticulum) — (szorstka) siateczka srodplazmatyczna,

LDL-R — receptor LDL

function) sa zwiazane z hipercholesterolemia rodzinng
(FH, familial hypercholesterolaemia). Poznanie biologicznej
funkcji PCSK9 oraz udzialu tego biatka w patogenezie
dyslipidemii spowodowalo, Zze zmniejszenie jego ak-
tywnosci stalo sie nowa, obiecujaca strategia leczenia
hipolipemizujacego [10]. Opracowano co najmniej dwie
strategie stuzace obnizeniu stezenia PCSK9 w osoczu lub
ograniczeniu wigzania PCSK9 zreceptorem LDL. Zalicza
sie do nich zastosowanie przeciwcial monoklonalnych
(alirokumab, ewolokumab) i antysensownych oligonukle-
otydéw (inklisiran) [5]. Co wiecej, biorac pod uwage to,
ze ekspresja PCSK9 moze by¢ réwniez regulowana przez
HNF1 w spos6b niezalezny od receptora LDL, ogranicze-
nie aktywnoéci HNF1 moze by¢ alternatywng strategia
specyficznego zmniejszenia stezenia PCSK9 w osoczu [10].

W ostatnim czasie zidentyfikowano szereg zwigzkow
pochodzenia naturalnego, ktére charakteryzuja sie zdol-
noécig do redukowania aktywnosci PCSK9. Zwiazki te
nalezg do alkaloid6éw, polifenoli, steroli, stanoli, biatek
wystepujacych w warzywach oraz innych skladnikéw
odzywczych. Moga znalez¢ zastosowanie we wspoma-
ganiu farmakoterapii zaburzen lipidowych. Co wiecej,
wspomniane wlaéciwosci tych zwigzkéw moga by¢ ko-
lejnym wyttumaczeniem na przyklad ,paradoksu fran-
cuskiego” [2, 10].

NATURALNE INHIBITORY PCSK9
Berberyna

Rosliny nalezace do rodzaju Berberis, obejmujace
blisko 550 gatunkéw, sg szeroko rozpowszechnione na
calym $wiecie [10]. Za najbardziej aktywny zwiazek wy-
stepujacy w Berberis uwaza sie berberyne nalezacg do
grupy alkaloidéw benzyloizochinolinowych (ryc. 4).
Stwierdzono, ze berberyna wykazuje skutecznos¢ w le-
czeniu cukrzycyiinnych choréb metabolicznych [16-18].
Berberyna jest obecna w korzeniach, klaczach i korze
todygi berberysu zwyczajnego, ktéry wykorzystuje sie
jako surowiec zielarski. Wystepuje ona takze w innych
gatunkach roslin kwiatowych, takich jak kiacze cyno-
wodu chinskiego (Coptis rhizones) czy susz gorzknika
kanadyjskiego (Hydrastis canadensis) [19].

W badaniach in vitro przy uzyciu komérek HepG2 (tj.
komérek nowotworu watroby) dowiedziono, ze berbery-
na w stezeniu 15 ug/ml zmniejsza ekspresje genu PCSK9
077%. Cowiecej, ilos¢ PCSK9 wydzielanej przez komoérki
HepG2 do pozywki zmniejszyla sie 0 87%. W tym samym
badaniu stwierdzono, ze berberyna zwieksza ekspresije
genu receptora LDL po 12 i 24 godzinach odpowiednio
01,912,1 razy [20]. Podobne wyniki uzyskali Li i wsp.
[15], ktérzy wykazali, ze inkubacja komérek HepG2 z ber-
beryna zmniejszala ekspresje mRNA PCSK9 0 30% po
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Rycina 3. Wptyw statyn na ekspresje genu receptora lipoprotein o niskiej gestosci (LDL-R, low-density lipoprotein
receptor) i proproteinowej konwertazy subtilizyny/kexiny typu 9 (PCSK9, proprotein convertase subtilisin/kexin ty-
pe 9) (na podstawie [13]); SREBP2 (sterol regulatory element-binding protein 2) — biatko typu 2 wigzace elementy
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Rycina 4. Wz6r chemiczny berberyny

12 godzinach, natomiast po 48 godzinach o 23%, przy
stezeniu 6,7 ug/ml.

Rezultaty badan in vivo potwierdzity wyniki badan in
vitro. W badaniu na myszach z dyslipidemia (C57BL/6)
i zapaleniem wywolanym przez lipopolisacharyd zwie-
rzetom podawano berberyne w dawce 10 lub 30 mg/
/kg mc./dobe. Wykazano, ze berberyna zmniejszata eks-
presje PCSK9 w watrobie [21]. W innym badaniu — na
szczurach z hipercholesterolemia — berberyne podawa-
no w dawce 156 mg/kg mc./dobe przez 8 tygodni. Podob-
nie jak w uprzednio cytowanym badaniu stwierdzono
istotne zmniejszenie ekspresji PCSK9 w watrobie [22].

W badaniach klinicznych dotyczacych wplywu ber-
beryny (531,25 mg) na PCSK9 analizowano jej potaczenie

z innymi zwigzkami, takimi jak czerwony chinski ryz
drozdzowy (monakolina K 3,3 mg) i ekstrakt z lidci mor-
wy biatej (Morus alba, 200 mg). Takie polaczenie poda-
wano ochotnikom z dyslipidemia przez 4 tygodnie i nie
wykazano zmniejszenia stezenia PCSK9 w osoczu [23].
Podobne wyniki uzyskano w przeprowadzonym metoda
podwadjnie Slepej proby, randomizowanym, kontrolowa-
nym placebo badaniu klinicznym, w ktérym oceniano
dziatanie hipolipemizujgce po 12 tygodniach leczenia
nutraceutykiem zawierajacym chitozan, monakoline K
iberberyne u chorych z hipercholesterolemig. Wykazano
zmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji innej niz lipo-
proteiny o wysokiej gestosci (non-HDL, non-high-density
lipoprotein)icholesterolu frakcji LDL w osoczu w poréw-
naniu z placebo, nie zaobserwowano natomiast zadnych
zmian w stezeniu PCSK9 w osoczu [24]. Powyzsze spo-
strzezenia wynikajg z faktu, ze berberyna antagonizu-
je dzialanie monakoliny K w odniesieniu do ekspresji
PCSK9[10]. Cointeresujace, obserwowany brak wplywu
polaczenia monakoliny Kiberberyny na stezenie PCSK9
w osoczu zalezy od stosunku obu podawanych zwigz-
kéw w stosowanym leczeniu. Stwierdzono, ze leczenie
chorych z hipercholesterolemia polaczeniem monako-
liny K, berberyny i silimaryny prowadzito do istotnego
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Rycina 5. Zmniejszanie ekspresji genu proproteinowej konwertazy subtilizyny/kexiny typu 9 (PCSK9, proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9) przez berberyne (na podstawie [15]); HNF1 (hepatocyte nuclear factor 1) — czynnik
jadrowy hepatocytow 1; HNF1a (hepatocyte nuclear factor 1 alpha) — czynnik jadrowy hepatocytow 1 alfa;

SP1 (specific protein 1) — specyficzne biatko 1; SRE1 (sterol regulatory element 1) — element odpowiedzi na sterole 1;
SREBP2 (sterol regulatory element-binding protein 2) — biatko typu 2 wigzace elementy odpowiedzi na sterole

wzrostu stezenia PCSK9 w osoczu [25]. W innym badaniu
klinicznym, przeprowadzonym w grupie 30 chorych z he-
terozygotyczng FH (HeFH, heterozygous familial hypercho-
lesterolemin), leczonych statynami lub kombinacja statyn/
/ezetimibu, suplementacja nutraceutykiem zawierajacym
berberyne (500 mg) przez 6 miesiecy spowodowala dalsze
obnizenie stezenia LDL w osoczu o 10,5% [26]. Mecha-
nizmy lezace u podstaw tego efektu moga obejmowac
zwiekszong ekspresje receptora LDL w polaczeniu zich
wydluzonym okresem péttrwania, zmniejszong ekspre-
sje PCSK9. W tym badaniu nie oznaczano stezenia PCSK9
w 0soczu, natomiast autorzy zaobserwowali odwrotng
korelacje miedzy obnizeniem stezenia LDL w osoczu
uzyskanego statynami lub statynami/ezetimibem a jego
dodatkowym zmniejszeniem wywolanym przez podanie
berberyny [26].

Molekularny mechanizm odpowiedzialny za wplyw
berberyny na ekspresje genu PCSK9 zalezy gtéwnie od
HNFla, natomiast w mniejszym stopniu od SREBP2 [15].
W badaniu in vitro z wykorzystaniem komdrek HepG2
wykazano, ze berberyna o 60% zmniejszala ekspresje
HNFla oraz nieznacznie ekspresje SREBP2, ograniczajac
tym samym oddzialywanie tych czynnikéw transkryp-
cyjnych z promotorem genu PCSK9 (ryc. 5) [15].

W badaniu Dongiwsp. [27], w ktérym wykorzystano
inhibitor proteasoméw — bortezomib, stwierdzono, ze
berberyna przyspiesza zalezna od proteasoméw degra-
dacje HNF1oa.

Berberyna jest zwykle bardzo dobrze tolerowana
w dawkach do 1 mg/dobe; do jej mozliwych dziatan
niepozadanych naleza zaparcia, biegunka, wzdecia
i poczucie gorzkiego smaku. Jednak efekty te obserwo-
wano gléwnie w badaniach nad najwiekszymi dawkami
berberyny [28]. Z klinicznego punktu widzenia wazne
jest rowniez, ze dlugotrwale podawanie tego alkaloidu
zmniejsza aktywnos¢ cytochroméw CYP2D6, CYP2D9
i CYP3A4 uzdrowych oséb, co moze by¢ zwiazane z mo-
dulacja niektorych interakcji miedzylekowych [29].

Sterole i stanole roslinne oraz fubin i soja

Niewiele jest badan dotyczacych wplywu steroli (ryc.
6A) i stanoli (ryc. 6B) roslinnych na PCSK9. Wyniki do-
stepnych analiz sg niejednoznaczne [10]. De Smet i wsp.
[30] wbadaniu in vivo wykazali, ze duze spozycie estrow
stanoli rodlinnych (0,25 mg cholesterolu + 50 mg estréw
stanoli roslinnych rozpuszczonych w oliwie z oliwek)
umyszy C57BL/6] zwiekszylo ekspresje mRNA jelitowych

Rycina 6. Wzory chemiczne: A. Beta-sitosterol (sterol);
B. Beta-sitostanol (stanol)
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PCSK9ireceptora LDL oraz SREBP2, natomiast ekspresja
watrobowa tych genow ulegla ograniczeniu 15 minut po
przyjeciu doustnym. Réwnolegle wystapilo zmniejszenie
wchlaniania jelitowego cholesterolu i zmniejszenie ste-
zenia LDL w osoczu. Z kolei Simonen i wsp. [31] w ran-
domizowanym i przeprowadzonym metoda podwojnie
§lepej proby badaniu z udziatem 92 oséb zdrowych i cho-
rych z hipercholesterolemia ocenili wplyw trwajacego
6 miesiecy spozywania oleju roslinnego (20 g/d.), wzbo-
gaconego stanolami rodlinnymi (3 g/d.) jako estrami (gru-
pa stanoli rodlinnych) oraz jego niespozywania (grupa
kontrolna). Dlugotrwale przyjmowanie estréw stanoli
roélinnych zmniejszylo stezenie LDL w osoczu 0 7-10%,
bez wptywu na stezenie PCSK9 w osoczu i na ekspresje
receptorow LDL w watrobie, co wskazuje, ze estry sta-
noli roélinnych moga obniza¢ stezenie LDL w osoczu,
ograniczajac wchlanianie cholesterolu, bez wptywu na
metabolizm PCSK9.

Interesujac grupa zwiazkow sg peptydy pokarmowe
zmniejszajace stezenie LDL w osoczu poprzez mechani-
zmy podobne do dzialania statyn. Zaobserwowano, Ze
w przypadku mieszanin peptydéw sojowych i tubinu
uzyskano zmniejszenie aktywnoéci reduktazy 3-hydrok-
sy-3-metyloglutarylokoenzymu A (HMG-CoA, 3-hydro-
xy-3-methylglutaryl coenzyme A) o co najmniej 50% [32].
Lubin to bogata w bialko roslina stragczkowo-zbozowa,
powszechnie reprezentowana przez cztery gatunki: tubin
bialy (Lupinus albus), tubin z6tty (L. luteus), tubin perlowy
(L. mutabilis), tubin stodkolistny (L. angustifolius) [33].

W badaniu in vitro z wykorzystaniem komérek HepG2
wykazano, ze polaczenie biatek tubinu z celulozg skut-
kowato zmniejszeniem stezenia PCSK9 w osoczu 0 8,5%
w poréwnaniu z grupg kontrolng [34]. Obserwacje te
potwierdzono w randomizowanym badaniu z udzialem
50 chorych z zespolem metabolicznym, u ktérych inter-
wengcja dietetyczna w postaci podawania bialek tubinu
(przez 12 tyg. polowa uczestnikow spozywata koncentrat
bialka tubinu: 30 g biatka/d., a druga potowa wolne od
laktozy odtluszczone mleko w proszku: 30 g biatka/d.).
Udowoniono, ze dieta wzbogacona biatkami ubinu do-
prowadzita do 8-procentowego zmniejszenia stezenia
LDL w osoczu, przy spadku 0 12,7% (w poréwnaniu z war-
to$cia na poczatku badania) stezenia PCSK9 w osoczu [35].
Wyréznia sie dwa mechanizmy, dzieki ktérym peptydy
wystepujace w tubinie zmniejszaja stezenie PCSK9 w oso-
czu. Stwierdzono, ze w hepatocytach HepG2 pod wply-
wem peptydow tubinu zmniejsza sie ilos¢ PCSK9i HNFla.
Co wiecej, peptydy lubinu (giéwnie peptyd P5 —

LILPKHSDAD) ograniczaja wigzanie PCSK9 z receptorem
LDL, obnizajgc tym samym ilos¢ krazacych LDL we krwi [36].

Soja jest rosling nalezaca do rodziny bobowatych.
W rolnictwie najwieksze znaczenie ma soja warzywna
nalezaca do roslin straczkowych. Produkty spozywcze
wytwarzane z soi stanowia wazny skladnik diety wegeta-
riafiskiej. Na bazie nasion soi wytwarza sie takie produk-
ty, jak: olej sojowy, maczka sojowa, kasza sojowa, mleko
sojowe, tofu, tempeh, lecytyna. W randomizowanym
kontrolowanym badaniu klinicznym z udzialem 55 cho-
rych z dyslipidemia wykazano, Ze spozycie soi w dawce
30 g/dobe przez 12 tygodni prowadzilo do zmniejszenia
stezenia LDL w osoczu 0 3-10%, przy czym efekt ten nie
byt zwigzany ze zmianami stezenia PCSK9 w osoczu [37].

Polifenole

Polifenole (ryc. 7) to klasa zwigzkéw obejmujacych
ogromna liczbe réznych czasteczek, takich jak flawono-
idy, lignany, stilbeny, proantocyjanidyny i polimery feno-
lowe. Substancje te powszechnie wystepuja w owocach,
warzywach, orzechach, nasionach, ziotach, przyprawach,
a takze w herbacie i czerwonym winie [38].

Kwercetyna

Kwercetyna (ryc. 8) powszechnie wystepuje w wa-
rzywach i owocach. Pomimo wynikéw licznych badan
klinicznych wskazujacych na hipolipemizujace dzia-
tanie kwercetyny brakuje jednoznacznych dowodoéw
klinicznych na wplyw kwercetyny na stezenie PCSK9
w osoczu [10].

W badaniach in vitro wykazano, ze kwercetyna w po-
staci glikozydowanej inkubowana z komérkami HepG2
w zakresie stezen 1-10 uM zmniejszyla miano mRNA
PCSK9020-30%. Co wiecej, stwierdzono 20-90-procen-
towy wzrost wewnatrzkomoérkowego stezenia PCSK9

OH

Rycina 7. Wz6r chemiczny fenolu bedgcego
prekursorem polifenoli
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Rycina 8. Wz6r chemiczny kwercetyny

i 30-35-procentowe zmniejszenie PCSK9 wydzielane-
go do pozywki (poprzez wplyw na dzialanie sortiliny
— biatka zaangazowanego w wydzielanie PCSK9 z ko-
morki) [39]. Co ciekawe, kwercetyna w stezeniu 20 uM
wplywa na ekspresje PCSK9 nie tylko w HepG2, ale
takze w modelu komérek piankowatych [40]. Moze to
ujawnié bezposrednie wiasciwosci przeciwmiazdzy-
cowe kwercetyny, poniewaz PCSK9 ostabia poziom
metabolizmu cholesterolu i wlasciwosci prozapalne
makrofagéw [41, 42].

W modelu in vivo réwniez dowiedziono, Ze podawa-
nie glikozydu kwercetyny myszom karmionym dieta
wysokocholesterolowa zmniejszylo stezenie krazacego
PCSK9, co prowadzilo do zwiekszonej ekspresji recep-
tora LDL na powierzchni hepatocytéw. Zmniejszenie
ekspresji PCSK9, zard6wno w watrobie, jak i w aorcie,
obserwowano takze po suplementacji przez 12 tygodni
kwercetyna (12,5 mg/kg) u myszy apoE7~ karmionych
dieta wysokotluszczowa [43].

Galusan epigallokatechiny

Galusan epigallokatechiny (EGCG, epigallocatechin
gallate) (ryc. 9) wystepuje w duzej iloéci w zielonej her-
bacie, gdzie stanowi nawet 1/3 suchej masy. Jest silnym
przeciwutleniaczem: 100 razy silniejszym niz witami-
na C1i25 razy silniejszym niz witamina E [10].

Pomimo udowodnionego klinicznie dziatania hipoli-
pemizujacego EGCG brakuje danych klinicznych dotycza-
cychjego wplywuna PCSK9[10]. W badaniu in vitro wyka-
zano wyrazne zmniejszenie wydzielania PCSK9 w komor-
kach HepG2inkubowanych z 25 uM EGCG. Maksymalne
zmniejszenie wydzielania PCSK9 byto widoczne juz po
3 godzinach inkubacji. W tym samym badaniu stwierdzo-
no, ze EGCG cechowal potencjal przeciwdziatania indu-
kujacemu wplywowilowastatyny na wydzielanie PCSKO.
Obserwowane efekty nie byly zwigzane ze zmianamiilo-

OH
OH

HO O
. OH

“yy

OH OH

OH
OH

Rycina 9. Wzér chemiczny galusanu epigallokatechiny

$ci mRNA PCSK9 ani stezenia wewnatrzkomdrkowego
prekursora/dojrzalego bialka [44].

Resweratrol i polidatyna

Resweratrol jest polifenolem nieflawonoidowym
powszechnie wystepujacym w czerwonym winie, wi-
nogronach i orzeszkach ziemnych [10]. Dane dotyczace
wplywu resweratrolu na PCSK9, jak dotad, pochodzg
z badan in vitro i in vivo. W badaniu in vitro wykazano,
ze resweratrol oddzialuje z promotorem genu PCSK9
za posrednictwem SREBP1c [45]. Ponadto stwierdzono,
ze inkubacja komdrek L02 (prawidlowe ludzkie hepa-
tocyty) pobudzanych wolnymi kwasami tluszczowymi
zresweratrolem w stezeniu 20 uM zmniejszyta ekspresje
PCSK9 i pobudzita wychwyt LDL (zmniejszyla sig licz-
ba kropelek lipidéw wewnatrz komorki oraz obnizylo
sie stezenie triglicerydéw w stluszczonych komérkach),
co moze mie¢ istotne implikacje kliniczne dla patoge-
nezy niealkoholowej stluszczeniowej choroby watroby
(NAFLD, nonalcoholic fatty liver disease), bedacej wazna
przyczyna uszkodzenia tego organu [45].

Polidatyna bedaca glikozydem resweratrolu (pre-
kursor resweratrolu) (ryc. 10) i waznym bioaktywnym
sktadnikiem rdestowca ostrokofczystego (Polygonum
cuspidatum) réwniez charakteryzuje sie wlasciwoscia-
mi hipolipemizujacymi [10]. Podobnie jak w przypad-
ku resweratrolu dane dotyczace wpltywu polidatyny
na PCSK, jak dotad, pochodzg z badan in vitro i in
vivo [10]. W badaniach in vitro wykazano, ze polida-
tyna ograniczala interakcje PCSK9 z receptorem LDL
[46]. Co wiecej, przeprowadzono badanie in vitro
z wykorzystaniem komoérek HepG2 indukowanych
kwasem palmitynowym opornych na insuline, ktore
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Rycina 10. Wzory chemiczny: A. Trans-resweratrol; B. Polidatyna
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Rycina 11. Wzory chemiczne: A. Silibininy A; B. Naringeniny; C. Pinostrobiny

inkubowano z polidatyna w stezeniu 20 uM przez 24
godziny. Wykazano, ze ekspresja PCSK9, ktéra byla
podwyzszona w komérkach insulinoopornych, jest
zmniejszana w wyniku inkubacji tych komérek z poli-
datyna [47]. Z kolei w warunkach in vivo stwierdzono
zmniejszenie ekspresji PCSK9 w watrobie i stezenia
PCSK9 w surowicy myszy z cukrzyca (db/db) C57BL/
/6leczonych polidatyna w dawce 100 mg/kg przez 6 dni/
/tydzien przez 4 tygodnie. Obserwowanemu efektowi
towarzyszyta poprawa metabolizmu glukozy poprzez
zalezng od PCSK9 regulacje w gore (up-regulation) glu-
kokinazy [47].

Inne polifenole

Do innych zwigzkéw polifenolowych, ktére wplywaja
na PCSKY, zalicza sie: silibinine A, naringenine i pinostro-
bine [10] (ryc. 11).

Na podstawie badan przesiewowych lekéw wykaza-
no, zessilibinina A jest represorem promotora genu PCSK9
[48]. W modelu komoérek HepG2 wzrastajace stezenia
silibininy A, od 10 do 100 uM, prowadzity do zmniejszenia
ekspresji mRNA PCSK9 i ekspresji bialka w zaleznosci
od dawki. Ta aktywno$¢ byta zalezna od supresji kinazy
biatkowej aktywowanej mitogenem p38 (MAPK, mito-
gen-activated protein kinases). Co wazne, silibinina A byta
w stanie ostabi¢ pobudzenie ekspresji PCSK9 indukowa-
nego przez atorwastatyne, z calkowitym efektem prze-
ciwdzialajacym obserwowanym przy stezeniu 50 uM,
co sugeruje ze silibinina A moze zosta¢ w przyszlosci

zastosowana w celu oslabienia wplywu statyn na eks-
presje PCSK9 [48, 49].

Innym polifenolem jest naringenina wystepujaca
w grejpfrutach i innych owocach cytrusowych. W ba-
daniach in vivo wykazano, ze podawanie naringeniny
w dawkach 25, 50 lub 100 mg/kg mc./dobe przez 8 ty-
godni, zmniejszylo ekspresje PCSK9, SREBP1 i SREBP2
w watrobie otytych myszy C57BL/6]. Stezenia PCSK9
i LDL w osoczu réwniez byly mierzone i stwierdzono,
ze ich zmniejszenie jest zalezne od zastosowanej dawki
naringeniny [50].

Pinostrobina, flawanon wystepujacy w miodzie i in-
nych roélinach, miedzy innymi w soénie wejmutce, nikli
indyjskiej czy imbirze chifiskim (Pinus strobus L. Pinaceae,
Cajanus cajan [L.] Millsp., Fabaceae, Boesenbergia rotunda
[L.] Mansf. i Boesenbergia pandurata [Roxb.] Schltr., Zin-
giberaceae), rowniez byla badana pod katem wplywu
na PCSK9. W badaniach in vitro wykazano, ze inkubacja
komorek HepG2 z 20 i 40 uM pinostrobiny skutkowala
zaleznym od dawki zmniejszeniem ekspresji PCSK9 [51].

Eugenol

Eugenol jest gléwnym skladnikiem olejku gozdziko-
wego. Jest to nutraceutyk fenolowy (ryc. 12) charakte-
ryzujacy sie dziataniem hipolipemizujacym. Uznano go
za bezpieczny sktadnik odzyweczy, przy dopuszczalnym
dziennym spozyciu do 2,5 mg/kg mc. u ludzi [10].

W ostatnio opublikowanym badaniu Zia i wsp. [52]
dokonywano pomiaru ekspresji PCSK9 u chorych na
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Rycina 12. Wz6r chemiczny eugenolu

ostra biataczka limfoblastyczna (ALL, acute lymphoblastic
leukemin) i stwierdzono, ze jest ona istotnie zwiekszona.
Postawiono hipoteze, ze eugenol bedacy przeciwutlenia-
czem zapobiega utlenianiu LDL (ox-LDL, oxidized LDL).
W przypadku braku ox-LDL receptor zmiatajacy LOX1
(lectin-type oxidized LDL receptor 1), ktory reguluje ekspre-
sje PCSK9, nie zostanie aktywowany. Poniewaz steze-
nie LDL w osoczu bedzie zmniejszone, to nie bedzie juz
w stanie wspiera¢ wzrostu komoérek biataczkowych. Hi-
poteze zweryfikowano w badaniach eksperymentalnych
—wykazano hydrofobowe interakcje miedzy eugenolem
amakroczgsteczkami PCSK9iLOX1. Ekspresja zaréwno
PCSK9, jak i LOX1 zostala znacznie zmniejszona przez
eugenol [52]. Efekt ten moze by¢ wynikiem interakgji fi-
zycznej miedzy dwiema czasteczkami lub posredniego
wplywu hamujacego wywolywanego przez eugenol na
szlaku SREBP [53]. Stwierdzono, ze PCSK9 moze by¢ ce-
lem terapeutycznym eugenolu w ALL [52].

Kurkumina

Kurkumina (ryc. 13) jest jednym z gléwnych bioak-
tywnych sktadnikéw polifenolowych kurkumy przypra-
wowej, pozyskiwanej z kfgcza ostryzu dtugiego Curcuma
longa L. [10]. W badaniach in vitro wykazano, ze inkubacja
komorek HepG2 z kurkuming w stezeniach 10 uM 120 uM
przez 24 godziny znacznie zmniejszyla ekspresje mRNA
oodpowiednio 31% i48%. W tym badaniu czynnik trans-
krypcji HNFla byt zaangazowany w zalezny od kurkumi-
ny wplyw na ekspresje PCSK9. Co interesujace, kurkumi-
na prawie catkowicie zniosta niekorzystne oddzialywanie
lowastatyny na ekspresje PCSK9. W zwiazku z tym kur-
kumina moze przeciwdziala¢ niekorzystnemu wplywowi
statyny na stezenie PCSK9 w osoczu [54].

Dostepne obecnie dowody in vivo wplywu kurkuminy
na PCSK9 pochodzg zbadania na szczurach z marskoscig
watroby wywolana tetrachlorometanem. Wykazano, ze
leczenie kurkuming 200 mg/kg mc./dobe przez 12 tygodni
wywolalo wzrost ekspresji receptora LDL w watrobie
szczur6w przy jednoczesnym zmniejszeniu ekspresji
PCSK9 w komérkach tego narzadu [55].

(0] OH
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Rycina 13. Wz6r chemiczny kurkuminy

Cebula siedmiolatka

Cebula siedmiolatka (walijska) to wieloletnia roslina
powszechnie uprawiana na calym $wiecie, zwlaszcza
w Azji. Ekstrakt etanolowy z cebuli walijskiej zawiera
0,5 g/100 g ttuszczu ogétem i jest bogaty w witaminy B,
(riboflawina 1,3 mg/100 g), B, (niacyna 284,3 mg/100 g),
B, (pirydoksyna 5,4 mg/100 g) i B, (kwas foliowy 2,2 mg/
/100 g) oraz zelazo mineralne (20,8 mg/100 g). Dodatkowo
cebula walijska zawiera 0,53 = 0,02 mg/g kwasu ferulo-
wegoi0,61 = 0,01 mg/g kwercetyny [10, 56].

W komérkach HepG2 wykazano, ze ekstrakt etanolu
z cebuli walijskiej modyfikuje ekspresje réznych genéw
zaangazowanych w metabolizm lipidéw i cholesterolu
w odpowiedzi na surowice pozbawiona lipidéw [56].
Ekstrakt byt aktywny w stezeniu od 50 ug/ml do 200 pg/
/ml i skutecznie kontrolowal ekspresje receptora LDL.
Ponadto stwierdzono, ze przy tych samych stezeniach
nastgpilo znacznie zmniejszenie miana mRNA PCSK9,
co wynika ze zmniejszenia aktywnog$ci SREBP2 i HNF1.
Wykazano réwniez, ze ekstrakt etanolowy z cebuli wa-
lijskiej dodatkowo przeciwdziata indukcji PCSK9 przez
statyny [56].

Wsréd aktywnych skladnikéw zidentyfikowanych
w ekstrakcie kemferol, kwercetyna i kwas p-kumarowy
znacznie zmniejszyly stezenie PCSK9 w warunkach wy-
czerpania lipidéw w komoérkach HepG2, aczkolwiek ten
efekt obserwowano przy znacznie wyzszych stezeniach
in vitro (40 uM). Kwas ferulowy z kolei nie charaktery-
zowal sie i zadnym istotnym wplywem na PCSK9 [56].
Hipolipemizujacy wplyw ekstraktu etanolowego z cebuli
walijskiej badano u myszy C57BL6/J] pozostajacych na
diecie wysokottuszczowej (60% energii w postaci ttusz-
czu, 20% w postaci bialka i 20% w postaci weglowoda-
noéw). Ekstrakt z walijskiej cebuli rozpuszczono w solance
i podawano z karmg myszom w dawce 400 mg/kg mc./
/dobe przez 6,5 tygodnia. Ta interwencja doprowadzila
do znacznego zmniejszenia masy ciala i spozywania po-
karmu, ze znacznym zmniejszeniem stezen triglicerydow
(~46%), cholesterolu catkowitego (~11%)iLDL (~24%)
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Rycina 14. Wzory chemiczne: A. Witaminy K1; B. Witaminy K2

[57]. Co interesujace, autorzy zaobserwowali rowniez
zmniejszenie ekspresji SREBP1c w watrobie, potwierdza-
jac dane uzyskane w badaniach in vitro [57], co sugeruje
mozliwy wplyw na PCSK9, chociaz taka analiza nie byla
wykonana [56].

Orzechy nerkowca

Orzechy nerkowca sg nasionami drzewa o nazwie
nanercz zachodni (Anacardium occidentale). W rando-
miowanym badaniu klinicznym z udzialem 42 os6b
dorostych badano wplyw orzech6w nerkowca na ste-
zenie PCSK9 w osoczu. Badanej grupie podawano 42 g
orzechéw nerkowca dziennie przez 4 tygodnie. Wy-
kazano zmniejszenie stezenia PCSK9 w osoczu 0 6,7%
(270,8 ng/mlvs. 252,6 ng/ml) [58]. Efekt ten nie wiazal sie
zjakakolwiek znaczaca zmiana stezenia LDL w osoczu.
Aktywny biologicznie sktadnik orzechéw nerkowca od-
powiedzialny za wptyw na PCSK9 nie zostal, jak dotad,
poznany [10].

Kenaf

Kenaf (Hibiscus cannabinus L.) i odtluszczona maczka
z nasion kenafu (DKSM, defatted kenaf seed meal) to tanie
odpady rolnicze, ale potencjalnie funkcjonalne sktadniki
zywnosci charakteryzujace sie wlasciwosciami hipoli-
pemizujacymi [10]. Fenole i saponiny to dwie gléwne
klasy bioaktywne w DKSM, ktére nadaja doskonate wia-
$ciwosci przeciwutleniajace w poréwnaniu ze zwyklymi
makami jadalnymi, tj. pszenng, ryzowa i batatowa [10].
W badaniach in vivo nad szczurami Spraque-Dawley z hi-
percholesterolemia, ktorym przez 10 tygodni podawano
kenaf, wykazano zmniejszenie stezenia PCSK9 w suro-
wicy. Efekty te mozna prawdopodobnie przypisac sklad-
nikom fenolowym i saponinom. W szczegélnosci wyda-
je sie, ze saponiny, oddziatujac z SREBP sa najbardziej
prawdopodobnymi skladnikami kenafu wplywajacymi
na ekspresje PCSK9 [59].

Witamina MK7

Witamina K wystepuje w dwéch postaciach pokar-
mowych, tj. witaminy K1 (filochinon) i witaminy K2
(MK, menachinony) (ryc. 14). Witamina K2 znajduje sie
gléwnie w sfermentowanej Zywnosci, takiej jak ser i ja-
ponski produkt sojowy ,natto” [60].

W badaniach in vitro przeprowadzonych z wykorzy-
staniem ludzkich komdrek watrobiaka Huh7 stwierdzo-
no, ze witamina KMK7 zmniejsza biosynteze cholesterolu
039%. W odpowiedzi na zmniejszenie syntezy choleste-
rolu witamina K MK7 pobudza receptor LDL, podobnie
jak w przypadku statyn, a efektowi temu zapobiegala ko-
inkubacja witaminy ze skwalenem. Jednak — inaczej niz
w przypadku statyny, ktéra pobudza ekspresje PCSK9 —
wykazano, ze witamina KMK7 zmniejsza synteze PCSK9
ijejwydzielanie przez Huh7 [61]. Efekt dzialania MK7 jest
bardzo podobny do efektu oddziatywania berberyny, lecz
doktadny mechanizm nie zostal w pelni poznany [10].

Likopen

Likopen (ryc. 15) nalezy do rodziny przeciwutlenia-
czy rozpuszczalnych w ttuszczach zwanych karoteno-
idami, ktére wystepuja w owocach i warzywach [10].
Duze ilosci likopenu wystepuja gléwnie w pomidorach
lub produktach zawierajacych pomidory, ktére stanowia
okoto 80% likopenu w diecie [10].

W badaniu in vivo poraz pierwszy wykazano, ze poda-
wanie likopenu szczurom z hipertriglicerydemia w daw-
ce 5,10150 mg/kg mc./dobe zmniejszalo ekspresje PCSK9
w watrobie poprzez pobudzanie ubikwitynacji HNFla
[62]. Efekt ten czeSciowo wyjasnial zmniejszone stezenie
lipidéw w osoczu szczuréw, ktdrym podawano likopen.
Stwierdzono, ze podawanie likopenu w najwiekszej
dawce znacznie zmniejszylo stezenia LDL, lipoprotein
o bardzo niskiej gestosci (VLDL, very-low-density lipopro-
tein) i triglicerydéw w osoczu (o odpowiednio ~85,3%,
~55,5% 155,5%) [62].
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Rycina 15. Wz6r chemiczny likopenu
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Rycina 16. Wzory chemiczne: A. Kwasu eikozapentaenowego (EPA, eicosapentaenoic acid); B. Kwasu
dokozaheksaenowego (DHA, docosahexaenoic acid); C. Kwasu alfa-linolenowego (ALA, alpha-lipoic acid)

W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze
likopen ogranicza oddzialtywanie PCSK9 z domeng
EGF-A (epidermal growth factor) receptora LDL. W innym
badaniu tych samych autoréw wykazano, ze likopen, po-
przez zmniejszanie ekspresji HNFla i prawdopodobnie
poprzez zwiekszenie stezenia receptora farnezoidowego
X (FXR, farnesoid X receptor) i/lub receptora aktywowa-
nego proliferatorami peroksysoméw (PPAR, peroxisome
proliferator-activated receptor), dwukrotnie zmniejsza po-
budzang przez lipopolisacharyd ekspresje PCSK9 w wa-
trobie szczuréw [63].

Kwasy omega-3

Omega-3 wielonienasycone kwasy ttuszczowe (PUFA,
polyunsaturated fatty acid) wystepuja w duzych ilosciach
w tlustych rybach, oleju rybnymiinnych owocach morza.
Wywieraja one szereg efektéw kardioprotekcyjnych, mie-
dzy innymi korzystnie moduluja kilka czynnikéw ryzyka
chordb uktadu krazenia, takich jak stezenie lipidéw we
krwi, ci$nienie tetnicze, czestos$¢ rytmu serca i zmienno$é
rytmu serca, agregacja ptytek, funkcja $rédbtonka i stan

zapalny [64]. Do PUFA zalicza si¢ miedzy innymi kwas
eikozapentaenowy (EPA, eicosapentaenoic acid) i kwas
dokozaheksaenowy (DHA, docosahexaenoic acid) — ktére
czesto znajduja sie w oleju rybnym oraz kwas alfa-linole-
nowy (ALA, alpha-lipoic acid) — powszechnie wystepujacy
w olejach roslinnych [10] (ryc. 16).

Yuan i wsp. [65] badali ochronny wplyw spozycia
oleju rybnego wzbogaconego n-3 PUFA (10% w diecie)
u samcow szczurdw karmionych dieta wysokottuszczo-
wa i wysokocholesterolowa w stylu zachodnim (WD,
Western diet). Wyniki pokazaly, ze dlugotrwate (16 tygo-
dni) spozycie oleju rybnego wzbogaconego n-3 PUFA
moze chronic¢ przed hipercholesterolemia indukowana
WD poprzez zmniejszenie ekspresji PCSK9 w watrobie
[65]. Zmniejszona ekspresja PCSK9 wigzala sie z 84-pro-
centowa redukcja stezenia LDL w osoczu szczurdw kar-
mionych olejem rybnym w poréwnaniu ze szczurami
z grupy kontrolnej [65]. Podobnie Sorokin i wsp. [66]
wykazali, ze zar6wno miano mRNA, jak i stezenie kra-
zacej PCSK9 bylo znacznie zmniejszone (0 70%) u samic
myszy ApoE~~ leczonych dieta bogata w kwasy ome-
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ga-3FA (OR, omega-3 FA rich) (1,8 g kwaséw omega-3/kg
diety/d.) lub dieta bogata w kwasy omega-3 FA i kwas
acetylosalicylowy ([ASA, acetylsalicylic acid] ORA, omega-3
FA rich plus ASA) (0,1 g ASA/kg diety/d.) przez 13 tygo-
dni. W szczegélnosci stwierdzono, ze stezenia krazacej
PCSK9 byly nizsze w grupie stosujacej diete ORA niz
w grupie stosujacej diete OR, chociaz leczenie ASA nie
wykazalo istotnego wplywu na stezenie PCSK9 w oso-
czu [66]. Ponadto zmniejszenie stezefi PCSK9 zaréw-
no w przypadku diety OR, jak i diety ORA wigzalo sie
znizszymio040% stezeniami VLDLiLDL w poréwnaniu
z grupa kontrolng, natomiast zmniejszenie powierzchni
blaszek miazdzycowych stwierdzono jedynie w grupie
stosujacej diete ORA [66]. Powyzsze wyniki potwierdzi-
li Rodriguez-Pérez i wsp. [67], kt6érzy przeanalizowali
dane z Canola Oil Multicenter Intervention Trial (COMIT),
randomizowanej podwdjnie zaslepionej, kontrolowane;
proby zywienia krzyzowego, w ktérej ochotnicy spo-
zywali diety wzbogacane odpowiednio o: 1) olej rze-
pakowy; 2) olej rzepakowy bogaty w DHA; oraz 3) olej
rzepakowy o wysokiej zawartosci kwasu oleinowego.
Wykazano, ze wzbogacenie oleju rzepakowego w DHA
(0 6%) obniza stezenia krazacej PCSK9 i triacyloglicero-
lu w poréwnaniu z dietami rzepakowg i oleinowa [67].
Co wiecej, stwierdzono, ze stezenia krazacej PCSK9 sa
istotnie dodatnio skorelowane ze stezeniami LDL, trigli-
cerydow i apolipoproteiny B, (apoB; ), nie znaleziono
natomiast zwigzku miedzy stezeniami PCSK91 HDL [67].
Ponadto wykazano, ze stezenia krazacej PCSK9 dodatnio
koreluja z warto$ciami markeréw syntezy cholesterolu
w osoczu, w tym latosterolu i desmosterolu, we wszyst-
kich trzech grupach interwencyjnych, co sugeruje, ze
stezenia krazacej PCSK9 sg wrazliwe na synteze chole-
sterolu [68]. Za molekularny mechanizm dzialania PUFA
przyjmuje sie zmniejszanie aktywnosci SREBP1c [69].
W tym konteks$cie Graversen i wsp. [70] wykazali, ze
dzienne spozycie 2,2 g morskich kwasow tluszczowych
n-3 PUFA (zawierajacych 38,5% EPA, 25,9% DHA16,0%
kwasu dokozapentaenowego (DPA, docosapentaenoic
acid) przez 12 tygodni moze zmniejszy¢ stezenie PCSK9
w krazeniu odpowiednio 011,4% 19,8% u kobiet w okre-
sach przed i po monopauzie. Dla kontrastu, stezenia LDL
w osoczu nie zmienily sie znaczaco [70]. Nalezy zauwa-
zy¢, ze n-3 PUFA moga zmniejsza¢ aktywno$¢ SREBP2
poprzez zwiekszenie zawartosci cholesterolu w watro-
bie, co prowadzi do ograniczonej ekspresji PCSK9 jako
docelowego genu SREBP2 [68]. Sugerowano réwniez, ze

n-3 PUFA moga aktywowaé PPARa, ktory oslabia eks-
presje PCSK9 [71, 72].

Inne zwigzki
Probiotyki

Mikrobiota jelitowa ma istotny wplyw na metabolizm
cholesterolu, a tym samym na patogeneze miazdzycy
[73]. Dostepne sa wyniki jednego badania klinicznego
dotyczacego wplywu podawania probiotykéw na PCSK9
[74]. W badaniu tym oceniono skuteczno$¢ oddzialywa-
nia na obnizenie stezenia LDL w osoczu, a takze innych
markeréw ryzyka sercowo-naczyniowego oraz bezpie-
czenstwo polaczenia nutraceutycznego zawierajacego
Bifidobacterium longum BB536, ekstrakt z czerwonego
sfermentowanego ryzu, niacyne i koenzym Q, . Wyniki
tego randomizowanego, przeprowadzonego metoda po-
dwojnie lepej préby i kontrolowanego placebo badania
wykazaly, ze podawanie przez 12 tygodni powyzszego
polaczenia nutraceutycznego znacznie zmniejszylo ste-
zenia cholesterolu calkowitego (~16,7%), LDL (~25,7%)
i apoB,, (~17%) w osoczu przy jednoczesnym braku
wplywu na stezenie PCSK9 w osoczu. Obserwowany
brak wplywu zastosowanej interwencji to prawdopodob-
nie wynik antagonistycznego dzialania Bifidobacterium
longum BB536 i monakoliny K zawartej w czerwonym
sfermentowanym ryzu na ekspresje PCSK9 [74].

Dioscorea

Wodne ekstrakty z korzenia niektérych gatunkéw
ignamu Dioscorea zingiberensis oraz z klacza Dioscoren
nipponica Makino (Dioscoreaceae) sa znane w medycynie
chifiskiej od prawie 30 lat. W badaniu in vivo na myszach
apoE~~ karmionych dieta wysokotluszczowa przez 18
tygodni dioscorea wykazata silne dziatanie zmniejszajace
stezenie lipidow w osoczu [75]. Co wazniejsze, dioscorea
zmniejszata ekspresje mRNA watrobowej PCSK9 i obni-
zala stezenie PCSK9 w osoczu. Analiza skladu ekstraktu
z Dioscorea nipponica ujawnila obecnos¢ protodioscyny,
pseudoprodioscyny i dioscyny. Te saponiny steroidowe
uwaza sie za gléwne aktywne skladniki. Jednak niektére
terpenoidy dioscynowe sa sprzezone z polisacharydami
inie mogg by¢ wchlaniane na poziomie zoladkowo-jeli-
towym, podczas gdy ich odpowiednie aglikony moga by¢
biodostepne. Wykazano, ze protodioscyna, pseudopro-
todioscynaimetyloprotodioscyna zmniejszaly ekspresje
PCSK9w warunkach in vitro, ostabiajac aktywnos¢ SREBP
w komorkach HepG2 [76].
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Rycina 17. Wz6r chemiczny emodiny

Emodina

Emodina (ryc. 17) jest jedna z aktywnych pochodnych
antrachinonu z rabarbaru dloniastego (Rheum palmatumL.)
iniektorych innych ziél chinskich [10]. U myszy C57BL6/]
karmionych dieta wysokotluszczowa przez 12 tygodni wy-
kazano, ze podawanie emodiny w dawce 40180 mg/kg mc./
/dobe obnizalo stezenie lipidéw w osoczu i wiazalo sie ze
zmniejszeniem aktywnoséci SREBP [77]. Niedawno dowie-
dziono, ze 100 mg/kg mc./dobe aloesu, ktéry zawiera réw-
niez emodine, zmniejsza stezenia cholesterolu catkowitego
i frakcji LDL w osoczu szczuréw z hipercholesterolemia
wywolana dietg. W badaniach in vitro z wykorzystaniem
komérek HepG2 wykazano, ze aloes zmniejszat aktywno$é
SREBP i HNF1. Zgodnie z powyzszym ograniczenie ak-
tywnoéci obu tych czynnikéw transkrypcyjnych spowodo-
walo obnizenie ekspresji PCSK9 zwigzane ze zwiekszong
ekspresja wychwytu receptora LDLiLDL [78].

Translacja

Modyfikacje
potranslacyjne

/

nie PCSK9
rem LD

A PCSK9 —Qoddziatyw?
2 recepto!

Oligosacharyd alginianu

Oligosacharyd alginianu (AOS, alginate oligosaccha-
ride) jest pochodna kwasu alginowego wystepujacego
w algach i trawach morskich. Yang i wsp. [79] w bada-
niach in vitro z wykorzystaniem komérek HepG2 oraz
badaniach in vivo na myszach ICR oceniali wplyw AOS
na ekspresje genu receptora LDL i PCSK9. Wykazano,
ze AOS zwiekszal ekspresje receptora LDL i wewnatrz-
komérkowy wychwyt LDL przez hepatocyty w sposéb
zalezny od dawki i czasu. Ponadto stwierdzono, ze
AQOS pobudzal aktywnosé¢ SREBP2 poprzez zwigksza-
nie aktywnosci kinaz PI3/Akt, poprzez co nasilal eks-
presje genu receptora LDL. Co wiecej, AOS zmniejszat
aktywno$¢ HNFlo, dzieki czemu ograniczal ekspresje
PCSK9 [79].

Podsumowanie mechanizméw dziatania naturalnych
inhibitoréw PCSK9 przedstawiono na rycinie 18, nato-
miast podsumowanie badan klinicznych tych zwigzkéw
zestawiono w tabeli 1.

OGRANICZENIA BADAN
NATURALNYCH INHIBITOROW PCSK9

W przedstawionych w niniejszej pracy badaniach in
vitro istnieje szereg ograniczen, ktére uniemozliwiaja
bezposrednie ekstrapolowanie ich wynikéw na wptyw
na czlowieka. Do najwazniejszych z tych ograniczen

Hepatocyt

Berberyna
Kwercetyna
EGCG
Resweratrol
Kurkumina
Silybinina A
Naringenina
Pinostrobina
Eugenol
Kemferol
Kwas p-kumarowy
Protodioscyna
Emodina
Likopen
Alginian

Kwercetyna
Pinostrobina

EGCG
Peptydy sojowe
Resweratrol

Eugenol
Likopen

Receptor LDL

Rycina 18. Mechanizm dziatania naturalnych inhibitorow proproteinowej konwertazy subtilizyny/kexiny typu 9
(PCSKO9, proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) (na podstawie [10]); EGCG (epigallocatechin gallate) — galusan
epigallokatechiny; LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny o niskiej gestosci
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Tabela 1. Podsumowanie badan klinicznych dotyczacych naturalnych inhibitoréw proproteinowej konwertazy

subtilizyny/kexiny typu 9 (PCSK9, proprotein convertase subtilisin/kexin type 9)

Substancja

Berberyna
Sterole i stanole
roslinne

tubin

Soja

Orzechy nerkowca

Olej rzepakowy wzbo-
gacony DHA

Kwasy ttuszczowe n-3
PUFA z ryb morskich

Probiotyki

Liczba uczestnikow
badania
30 chorych z HeFH

92 zdrowych z hipercholeste-
rolemig

50 chorych z zespotem meta-
bolicznym

55 chorych z dyslipidemig

42 dorostych

54 chorych z obecnoscig

> 1 sktadowej zespotu meta-
bolicznego

23 kobiety przed menopauzg
22 kobiety po menopauzie
33 chorych cechujgcych sie

niskim ryzykiem sercowo-na-
czyniowym

Dawka

500 mg przez 6 mies.

20 g oleju roslinnego
+ 3 g stanoli roslinnych
przez 6 mies.

30 g koncentratu biatka
fubinu przez 3 mies.

30 g biatka soi przez
3 mies.

32 g orzechow nerkow-
ca przez 1 mies.

Nie zdefiniowano

2200 mg przez 3 mies.

Bifidobacterium lon-
gum BB536 + ekstrakt

z czerwonego sfer-
mentowanego ryzu

(10 mg/d. monakoliny K)
+ niacyna + koen-

zym Q,, przez 3 mies.

Obnizenie stezenia w osoczu

Pi$miennictwo

PCSK9 LDL

Prawdopodobne -10,5% [26]
Brak -7-10% [31]
-12,7% -8% [35]
Brak -3-10% [37]
—6,7% Brak [58]
Znaczace Znaczace [67]
-11,4% Znaczace [70]
-9,8% Znaczace

Brak (mozliwy an-  -25,7% [74]

tagonizm migdzy
probiotykiem
o monakoling)

HeFH (heterozygous familial hypercholesterolemia) — heterozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia; DHA (docosahexaenoic acid) — kwas dokozahek-

saenowy; n-3 PUFA (polyunsaturated fatty acid) — omega-3 wielonienasycone kwasy tluszczowe

nalezy zaliczy¢ fakt, ze czesto stosowane dawki sg
znacznie wieksze od wykrywanych w warunkach in
vivo. Ponadto wiele z wyzej opisanych zwiazkéw ce-
chuje sie niska biodostepnoécia (czesto sa substratami
dla glikoproteiny P czy bialek opornosci wielolekowej
[MDR, multidrug resistance]). Na przyktadu u ludzi mak-
symalne stezenie (C_ ) berberyny w osoczu oznaczano
na poziomie 0,4 ng/ml po podaniu pojedynczej dawki
doustnej wynoszacej 400 mg. Kolejnym ograniczeniem
jest trudnos$¢ w przewidywaniu mozliwego metaboli-
zmu danej substancji przez mikrobiote jelit czlowieka
(dotyczy to réwniez badan in vivo, poniewaz mikrobiota
jelit szczura czy myszy znacznie rdzni sie od mikrobioty
jelit czlowieka). Wiadomo, ze komdrki HepG2, bedace
czestym modelem wykorzystywanym w badaniach in
vitro, charakteryzuja sie niskg aktywnoscig wielu enzy-
mow biorgcych udzial w metabolizmie ksenobiotykéw.
Zjawisko to moze by¢ przyczyng mylacych wynikow
w badaniach farmakologicznych nad zwigzkami, ktére
do osiagniecia swojej aktywnosci wymagaja biotrans-
formagji [10].

PODSUMOWANIE

Proproteinowa konwertaza subtilizyny/kexiny typu 9
bierze istotny udziat w metabolizmie lipidéw, a zmniej-
szanie jej aktywnosci jest udowodniona klinicznie me-
toda leczenia hipolipemizujacego.

Liczne zwiazki pochodzenia naturalnego charaktery-
zuja sie wlasciwosciami hipolipemizujgcymi zaleznymi
od zmniejszania aktywno$ci PCSKO.

Zwiazki pochodzenia naturalnego bedace inhibitora-
mi PCSK9 moga znaleZ¢ zastosowanie we wspomaganiu
terapii hipolipemizujacej.
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