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PCSK9 – początek przełomu w zapobieganiu i leczeniu
miażdżycy? 
PCSK9 – break through in the prevention and treatment of arteriosclerosis?
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Wstęp
Cholesterol jest ważnym składnikiem błon komórko-

wych oraz prekursorem hormonów sterydowych, kwasów
żółciowych i witaminy D. Wobec tego musi on być trans-
portowany z wątroby do komórek różnych tkanek. Czą-
steczki cholesterolu są hydrofobowe, więc nie mogą roz-
puszczać się w osoczu – są przenoszone w postaci
związanej z transporterem. Zasadniczym transporterem
cholesterolu do tkanek są lipoproteiny o niskiej gęstości
(ang. low density lipoproteins, LDL). Jednostka transportu-
jąca LDL jest dość złożona (Rycina 1.). Zbudowana jest z ku-
listej warstwy cząsteczek fosfolipidów, których końce 
hydrofilne skierowane są na zewnątrz, a hydrofobowe
do wewnątrz. Końce hydrofobowe wiążą ok. tysiąca czą-
steczek cholesterolu. Na hydrofilnej powierzchni jednost-
ki transportującej zaadsorbowana jest jedna cząsteczka
białka apolipoproteiny B (APO B).

Na powierzchni błon komórkowych znajdują się recep-
tory LDL (LDLR), które rozpoznają i wiążą APO B (Rycina 1.).
Związanie APO B zapoczątkowuje proces endocytozy. Część
błony komórkowej zawierająca receptor ulega wgłobieniu,
tworząc pęcherzyk otaczający LDLR. Pęcherzyk ten oddzie-
la się od błony komórkowej i zagłębia w cytoplazmie. 
Niskie pH wnętrza komórki powoduje oddzielenie LDL
od receptora, po czym pęcherzyk dzieli się na dwie części.
Pęcherzyk zawierający uwolniony LDL łączy się z lizoso-
mem, tworząc wtórny lizosom. Jego enzymy uwalniają cho-
lesterol do cytoplazmy. Pęcherzyk błonowy z uwolnionym
receptorem wraca do błony komórkowej, eksponując re-
ceptor na jej zewnętrznej powierzchni, gdzie może on po-
nownie związać LDL [1]. Dla recyrkulacji LDLR niezbędny
jest jego fragment zbliżony strukturalnie do nabłonkowe-
go czynnika wzrostu (EGF-A) (Rycina 1.).

Jak wynika z danych epidemiologicznych, podwyższo-
ne stężenie LDL w osoczu jest istotnym czynnikiem ryzy-
ka rozwoju miażdżycy i jej powikłań. Lipoproteiny o niskiej
gęstości wnikają do błony wewnętrznej tętnicy, gdzie są
wychwytywane przez makrofagi na drodze endocytozy ich
LDLR i receptorów wymiatających (LDL, które podległy oksy-
dacji) oraz endocytozy fazy płynnej. Wychwyt LDL przez
makrofagi stanowi wstęp do ich przekształcenia w komór-
ki piankowate odgrywające ważną rolę w procesie tworze-
nia blaszki miażdżycowej. Odwrotny proces, tj. transport
cholesterolu z makrofagów i przez śródbłonek do krwi, do-
konuje się z udziałem receptorów HDL. Tak więc proces
miażdżycowy zależy od przenikania LDL do błony we-
wnętrznej tętnicy, a intensywność tego przenikania uwa-
runkowana jest stanem śródbłonka i stężeniem LDL w oso-
czu. Stężenie LDL w osoczu zależy od podaży cholesterolu
w diecie, jego endogennej syntezy oraz usuwania LDL
z krwi do wątroby. Wychwyt LDL przez hepatocyty uwa-
runkowany jest ilością ich LDLR. Zwiększenie ilości dostęp-
nych wątrobowych LDLR powoduje obniżenie stężenia LDL
w osoczu, a zmniejszenie powoduje hipercholesterolemię.
Badania kilku ostatnich lat wskazują, że głównym elemen-
tem regulacji dostępności wątrobowych LDLR, a tym sa-
mym stężenia LDL we krwi, jest białko określane symbo-
lem PCSK9.

PCSK9
Białko PCSK9 (ang. proprotein convertase subtilisin 

kexin 9) czasem określane jest jako NARC-1 (ang. neural
apoptosis-regulated convertase 1) [2]. W jego skład wcho-
dzi szereg domen, poczynając od prodomeny N-końca,
po której następuje domena katalityczna, a następnie bo-
gata w cysteinę domena C-końca. PCSK9 przechodzi w sia-
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teczce endoplazmatycznej komórki proces autokatalitycz-
ny, w którym prodomena zostaje przez domenę katalitycz-
ną oddzielona od cząsteczki PCSK9, ale następnie ponow-
nie się z nią wiąże. To autokatalityczne przekształcenie
jest niezbędne dla transportu cząsteczki PCSK9 do prze-
strzeni zewnątrzkomórkowej i do krwi. Ekspresja PCSK9
zachodzi najintensywniej w hepatocytach, a ponadto w je-
licie cienkim i w bardzo małym stopniu w nerkach, płu-
cach, śledzionie i grasicy [2].

Krążące PCSK9 wiąże się z LDLR, przede wszystkim he-
patocytów. Nie stwierdzono wiązania z LDLR nadnerczy,
w których LDLR obficie występują [3, 4].

PCSK9 wiąże się z fragmentem EGF-A LDLR, co powo-
duje internalizację receptora, podobnie jak to ma miejsce
w przypadku związania LDL [5]. Niskie pH (5) wnętrza ko-
mórki powoduje zwiększenie o 150 razy powinowactwa
PCSK9 do EGF. Ponieważ fragment EGF-A jest niezbędny
dla recyrkulacji receptora z endosomu do błony komórko-

wej, jego związanie przez PCSK9 zatrzymuje LDLR w ko-
mórce, powodując ich redystrybucję do lizosomów, w któ-
rych ulegają one degradacji [6, 7]. Alternatywną drogą dzia-
łania PCSK9 jest jego wewnątrzkomórkowe wiązanie się
z receptorem, który uległ internalizacji na skutek wiąza-
nia z LDL, i związanie go z lizosomem [8] (Rycina 1.). W ten
sposób PCSK9 powoduje obniżenie gęstości recepto-
rów LDL na powierzchni hepatocytów, a tym samym ogra-
nicza ilość LDL mogących ulec internalizacji i metabolizmo-
wi w tych komórkach. Tak więc wzrost ekspresji PCSK9
pociąga za sobą wzrost stężenia LDL w osoczu, a zahamo-
wanie ekspresji – jego spadek. 

Zaskakujące jest stwierdzenie, że fragment PCSK9 wią-
żący się z LDL jest oddalony od centrum katalitycznego en-
zymu. Stwierdzono ponadto, że nieczynna katalitycznie
odmiana PCSK9 oddziałuje z LDLR tak samo jak czynna
katalitycznie. Tak więc interakcja PCSK9 – LDLR nie jest
wynikiem proteolitycznego działania tego enzymu [9, 10].

RRyycciinnaa 11.. Obieg receptorów LDL (LDLR) w hepatocycie. Receptory, które związały LDL, ulegają endocytozie, ale
po odłączeniu LDL pod wpływem wewnątrzkomórkowego pH = 5,0 powracają do błony komórkowej. Receptory,
z którymi związało się PCSK9, ulegają endocytozie i destrukcji w lizosomach 
Y – LDLR, LDL – jednostka transportująca LDL, SE – siateczka endoplazmatyczna, EGF – fragment LDLR podobny strukturalnie do nabłonkowego czynnika
wzrostu, niezbędny dla recyrkulacji LDLR do błony komórkowej i blokowany przez PCSK9
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Jego autokatalityczne przekształcenie jest natomiast nie-
zbędne dla wydzielenia zsyntetyzowanego PCSK9 z ko-
mórki do przestrzeni zewnątrzkomórkowej i osocza.

Mutacje PCSK9 w populacjach ludzkich
Zainteresowanie PCSK9 zostało rozbudzone odkryciem,

że mutacje tego genu (F216L i S127R) są, obok mutacji ge-
nów kodujących LDLR i APO B, zaangażowane w rozwój au-
tosomalnej dominującej hipercholesterolemii prowadzącej
do przedwczesnego rozwoju miażdżycy [11]. Obecnie zna-
nych jest już wiele mutacji PCSK9 powodujących nasilenie
intensywności destrukcji LDLR (ang. gain of function, GOF)
lub jej spadek (ang. loss of function, LOF). Mechanizm tych
zmian w wypadku poszczególnych mutacji może być róż-
ny. Poszczególne mutanty PCSK9 mogą się różnić stopniem
powinowactwa do EGF-A LDLR. Ponadto PCSK9 jest degra-
dowane przez inne proproteinowe konwertazy: PC5/6A oraz
furynę (furin). Poszczególne mutanty mogą być przez nie
degradowane z różną intensywnością. Wreszcie cząstecz-
ki PCSK9 mogą się łączyć w homodimery i homotrimery
o zwiększonej aktywności w degradacji LDLR. Niektóre mu-
tanty PCSK9 wykazują zwiększoną zdolność do tworzenia
takich połączeń [1, 12]. 

W społeczeństwach zachodnich najliczniej występują mu-
tacje typu LOF. U 2,6% Afroamerykanów substytucja amino-
kwasów Y142X i C679X powoduje 28-procentowy spadek za-
wartości LDL w osoczu i 88-procentowy spadek ryzyka
choroby wieńcowej [13]. Wśród przedstawicieli rasy kauka-
skiej występująca w 3,2% mutacja R46L powoduje
15-procentowy spadek zawartości LDL w osoczu i 45-procen-
towy spadek ryzyka choroby wieńcowej [13] oraz schorzeń
tętnic obwodowych [14]. W populacji polskiej substytucję
R46L stwierdzono w 2,6%, przy czym osoby będące nosicie-
lami tej mutacji miały zawartość LDL w osoczu o ok. 14% niż-
szą od zawartości u osób nieposiadających tej odmiany
PCSK9. W grupie tej stwierdzono zmniejszenie o ok. 50% ry-
zyka chorobowości w odniesieniu do zawału serca i pozosta-
łych chorób układu sercowo-naczyniowego [15].

W różnych populacjach wykryto ponadto szereg innych
mutacji (L253F A433T, Y142x i C679x) związanych z niskim
stężeniem LDL i redukcją ryzyka choroby wieńcowej [12].
Ponadto znaleziono osobę, u której stwierdzono 2 inakty-
wujące mutacje PCSK9, brak tego białka w osoczu oraz ni-
ski poziom LDL (14 mg/dl) przy braku jakichkolwiek obja-
wów chorobowych [12]. 

W różnych populacjach występują również mutacje ty-
pu GOF związane z hipercholesterolemią i przedwczesną
miażdżycą (S127R, D129G, F216L, D374H). Ciężka forma 
hipercholesterolemii spowodowana substytucją amino-
kwasów D374Y występuje względnie często w populacjach
Wielkiej Brytanii i Norwegii. U nosicieli tej mutacji miaż-
dżyca i jej powikłania rozwijają się o ok. 10 lat wcześniej
niż w całej populacji [16, 17].

Tak więc badania polimorfizmu genu kodującego PCSK9
dostarczyły poważnych argumentów przemawiających

za podstawowym znaczeniem tego białka w regulacji za-
wartości LDL w osoczu u ludzi. Doświadczenia na zwierzę-
tach oraz in vitro na hodowlach komórek zwierzęcych i ludz-
kich dostarczyły bardziej bezpośrednich dowodów oraz
pozwoliły na wyjaśnienie mechanizmów działania PCSK9,
które częściowo zostały już powyżej przedstawione.

Doświadczenia na zwierzętach
Frank-Komenetsky i wsp. [18] stwierdzili, że uciszenie

genu PCSK9 u myszy poprzez wstrzyknięcie małego inter-
ferującego RNA (siRNA) (5 mg/kg) powodowało 60–70-pro-
centowe zmniejszenie zawartości transkryptu mRNA dla
PCSK9 w wątrobie oraz ok. 30-procentowy spadek stęże-
nia PSCK9 w surowicy. U szczurów zabieg ten powodował
spadek wątrobowego mRNA dla PCSK9 o 50–60%, spadek
stężenia cholesterolu w osoczu o 50–60% oraz 3–5-krotny
wzrost ilości wątrobowych LDLR. U małp podanie
5 mg/kg siRNA powodowało po 72 godz. obniżenie zawar-
tości LDL w osoczu o 56% i jego powrót do wyjściowego
poziomu po 14 dniach. U małp i myszy stwierdzono spa-
dek stężenia PCSK9 w osoczu. Uciszenie genu PCSK9 nie
miało wpływu na HDL i trójglicerydy (TG).

Podobne wyniki uzyskano u myszy z wyłączeniem ge-
nu PCSK9 typu knock-out. Zwiększeniu liczby LDLR w wą-
trobie nie towarzyszyło zwiększenie ich mRNA, co wska-
zuje, że było ono wynikiem zahamowania ich destrukcji,
a nie zwiększenia ekspresji. Ponadto u myszy tych stwier-
dzono nasilenie działania statyn obniżającego stężenie
cholesterolu we krwi [19]. W innym badaniu zahamowa-
nie ekspresji genu PCSK9 antysensowym oligonukleoty-
dem powodowało obniżenie zawartości LDL w osoczu rów-
nież u myszy z hipercholesterolemią [20].

Transgeniczne myszy z nadekspresją ludzkiego PCSK9
wydzielały do plazmy znaczne ilości tego białka, co powo-
dowało spadek liczby LDLR w hepatocytach oraz wzrost
stężenia cholesterolu do poziomu stwierdzanego u myszy
z knock-outem LDLR [21]. Podobne wyniki uzyskano u my-
szy zainfekowanych adenowirusem konstytutywnie powo-
dującym nadekspresję mysiego PCSK9-Ad. U zwierząt tych
stwierdzano 5-krotny wzrost stężenia LDL bez zmian HDL
oraz prawie całkowite zniknięcie białka LDLR z wątroby [22].

Nadekspresja PCSK9 u myszy transgenicznych powo-
dowała spadek zawartości LDLR również w wątrobie po-
łączonych z nimi krążeniowo myszy normalnych. Stanowi
to dowód, że z LDLR wiąże się PCSK9 krążące we krwi [23]. 

Regulacja ekspresji i działania PCSK9
Regulacja ekspresji PCSK9 przez cholesterol 
Bezpośrednim aktywatorem ekspresji LDLR i PCSK9

w komórkach jest czynnik transkrypcyjny SREBPS-2 (ang.
sterol regulatory element biding proteins) [24, 25]. Zsynte-
tyzowany SREBPS-2 zostaje zakotwiczony w siateczce en-
doplazmatycznej i w otoczce jądra komórkowego w kom-
pleksie z białkiem SCAP (ang. SREBP cleavage activating
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protein). SCAP jest właściwym sensorem stężenia chole-
sterolu w przestrzeni siateczki endoplazmatycznej i jego
zawartości w jej błonach. Jeżeli stężenie to jest wyższe
niż 5%, SCAP przytrzymuje SREBP w ER, a więc nie może
on wpływać na ekspresję genów. Wobec tego ekspresja
LDLR się zmniejsza, co chroni komórkę przed przeładowa-
niem cholesterolem. Co prawda, jednocześnie zmniejsza
się również ekspresja PCSK, co zmniejsza destrukcję LDLR
(skutek odwrotny do zahamowania ekspresji). Wydaje się
jednak, że zahamowanie ekspresji przeważa. Jeżeli stęże-
nie cholesterolu spada do 3%, SCAP transportuje SREBP
do aparatu Golgiego, gdzie ulega on przekształceniu umoż-
liwiającemu jego transfer do jądra komórkowego. Tam wią-
że się on z promotorami różnych genów, m.in. z PCSK9 oraz
LDLR, pobudzając ich ekspresję. A więc znowu mamy dwa
przeciwstawne efekty: nasilenie ekspresji LDLR i nasilenie
ich destrukcji. W tym wypadku zmiana ekspresji LDLR prze-
waża, wobec czego gęstość LDLR w błonie komórkowej się
zwiększa, co umożliwia nasilenie dokomórkowego trans-
portu cholesterolu. Tak więc regulacja poprzez SREBP eks-
presji LDLR stanowi mechanizm komórkowej homeostazy
cholesterolowej [26–28]. 

Nie jest jasne, jaki jest sens biologiczny jednoczesne-
go pobudzania przez SREBP-2 ekspresji PCSK9 i LDLR. Jed-
ną z możliwości jego wyjaśnienia stwarza fakt, że osłabia-
nie przez PCSK9 efektów zmian ekspresji LDLR dotyczy
tylko wątroby, ponieważ PCSK9 nie działa na receptory LDL
w innych komórkach. W ten sposób PCSK9 może łagodzić
skutki zmian ekspresji LDLR hepatocytów przez ich we-
wnątrzkomórkowy cholesterol w stosunku do poziomu LDL
w osoczu. Na przykład dieta bogata w cholesterol zwięk-
sza jego dopływ do wątroby i wychwyt przez hepatocyty.
Prowadzi to do zmniejszenia ekspresji LDLR. Gdyby nie by-
ło to buforowane przez jednoczesne zmniejszenie destruk-
cji LDLR na skutek zahamowania ekspresji PCSK9, prowa-
dziłoby do bardzo znacznego ograniczenia usuwania LDL
z krwi, co dodatkowo przyczyniłoby się do bardzo dużych
wzrostów zawartości cholesterolu w osoczu. Ten mecha-
nizm mógłby działać odwrotnie np. w głodzeniu, kiedy za-
chodzi wzrost ekspresji LDLR i PCSK. Tak więc byłby to czę-
sto występujący w ustroju mechanizm samoograniczenia
układu spłaszczający skutki zmian jego aktywności. Inna
możliwość to ograniczenie czasu przetrwania receptora LDL
przez skrócenie cyklu ekspresji i destrukcji, co mogłoby
korzystnie wpływać na jego stan czynnościowy [19]. 

Interakcja PCSK9 ze statynami
Statyny aktywują SREBP-2, który pobudza ekspresję

zarówno PCSK9, jak i LDLR. Wobec tego statyny pobudza-
ją zarówno tworzenie, jak i destrukcję LDLR. Podobnie jak
się to dzieje w wypadku zmniejszenia komórkowej zawar-
tości cholesterolu, pobudzenie ekspresji PCSK9 osłabia
efekt pobudzenia ekspresji LDLR i spadku zawartości LDL
w osoczu. Wobec tego zahamowanie ekspresji PCSK na-

sila efekt działania statyn, natomiast zwiększenie tej eks-
presji może być przyczyną oporności na statyny [19]. 

Wpływ stanów zapalnych na ekspresję PCSK9
Infekcje i zapalenia prowadzą do głębokich zaburzeń

w metabolizmie lipidów, a w szczególności do obniżone-
go wychwytu LDL [29]. Wykazano, że infekcja, a nawet ja-
łowe zapalenie, powoduje u myszy wielokrotny wzrost eks-
presji PCSK9 w wątrobie i nerkach oraz spadek białka
receptorów LDL w wątrobie i wzrost stężenia LDL w oso-
czu [30]. Wynik ten dostarcza niewątpliwie co najmniej
jednego z ogniw łączących procesy zapalne z nasileniem
zmian miażdżycowych.

Regulacja przez fibraty
Ekspresja PCSK9 jest hamowana przez fibraty na po-

ziomie promotora. Ponadto fibraty pobudzają ekspresję
dwu innych proproteinowych konwertaz: PC5/6A oraz fu-
ryny, które degradują PCSK9 [31]. 

Blokowanie wiązania PCSK9 z LDLR
Oddziaływanie PCSK9 na stężenie LDL w osoczu uwa-

runkowane jest jego związaniem z domeną EGF-A recep-
torów LDL. Shan i wsp. [32] otrzymali syntetyczny peptyd
EGF-A, który wiązał się z PCSK9, blokując tym samym je-
go wiązanie z LDLR. W wyniku tego syntetyczny EGF-A za-
pobiegał degradacji przez PCSK9 receptorów LDL i spad-
kowi poboru LDL w hodowli hepatocytów HepG2. 

Plejotropowe działania PCSK9
Zwykle tak bywa, że nowo odkryte czynne białko, po-

za pierwotnie opisaną funkcją, zaangażowane jest w sze-
reg innych, nieraz licznych zjawisk. Wydaje się, że dotyczy
to również PCSK9. Stwierdzono mianowicie, że pobudza
ono regenerację hepatocytów w uszkodzonej wątrobie [8]
oraz pobudza różnicowanie neuronów [2]. 

Podsumowanie
Badania genetyczne populacji ludzkich oraz doświad-

czenia na zwierzętach i doświadczenia in vitro na komór-
kach ludzkich i zwierzęcych dowodzą, że PCSK9 jest głów-
nym regulatorem stężenia LDL w osoczu krwi ludzi
i zwierząt, a tym samym ma istotny wpływ na rozwój miaż-
dżycy i jej powikłań. Regulacja polega na wiązaniu się
PCSK9 z domeną EGF-A receptorów LDL wątroby, ich in-
ternalizacji i destrukcji w lizosomach. W wyniku tego licz-
ba dostępnych receptorów LDL maleje, a tym samym ma-
leje wychwyt LDL przez wątrobę, co prowadzi do wzrostu
ich stężenia w osoczu. PCSK9 osłabia hipolipemizujący
efekt działania statyn. Doświadczalnie wykazana możli-
wość hamowania ekspresji PCSK9 przez uciszanie jego ge-
nu lub blokowanie jego destrukcyjnego wpływu na LDLR
przez syntetyczny EGF-A otwiera drogę do dalszych badań
nad wykorzystaniem roli PCSK9 w metabolizmie LDL w za-
pobieganiu i leczeniu miażdżycy. 
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