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Wstep

Zaburzenia lipidowe, inaczej zwane dyslipidemia, charakteryzuja si¢ podwyzszonym
poziomem lipidéw i/lub lipoprotein w osoczu krwi [1]. Szacunkowo ponad 20 milionow
Polakow choruje na dyslipidemie, predysponuje to do zwiekszonego rozwoju miazdzycy,
ktora jest odpowiedzialna za jedng z gtéwnych przyczyn zgonéw na §wiecie [2].

Zaburzenia lipidowe mozemy podzieli¢ na:

e hipercholesterolemi¢, wystepujaca, gdy stezenie frakcji LDL cholesterolu jest
przekroczone >3mmol/L

e dyslipidemi¢ artrogenng - gdy jednocze$nie wystgpuje obnizony poziom frakcji
HDL (< 1 mmol/L u m¢zczyzn i <1,2 mmol/L u kobiet), podwyzszony poziom
cholesterolu LDL oraz trojglicerydow we krwi (1,7-5,6 mmol/L)

e Cigzka hipertriglicerydemig, ktéra rozpoznaje si¢ gdy poziom trojglicerydow
przekracza 5,6 mmol/L [3]

e HiperLp(a)lipoproteinemia - gdzie wystepuje zbyt duza ilos¢ lipoproteiny A [4]

Miazdzyca odpowiada za 42% zgondéw u kobiet 1 38% u mezczyzn w wieku ponizej 75
lat, powodujac zgon ok. 4 mln ludzi rocznie [5].

Metabolizm thuszczow

Thuszcze z pokarmu, aby mogty przejs¢ proces trawienia 1 wchlaniania, muszg najpierw
zosta¢ zemulgowane w przewodzie pokarmowym, gtéwnie poprzez z61¢ w dwunastnicy.
Trawienie zachodzi na granicy faz przy udziale enzymoéw takich jak lipaza Zoladkowa,
lipaza trzustkowa, esteraza cholesterolowa i fosfolipaza A..

Wchtanianie lipidow zachodzi w jelicie cienkim, po rozpuszczeniu i ustabilizowaniu ich
w micelach przez kwasy zo6lciowe. Nastgpnie transportowane sg do enterocytow, gdzie za-
chodzi ponowna ich resynteza i tworza si¢ chylomikrony zdolne do dalszego transportu
przez limfg.

Cholesterol z positkow jest wchianiany w ok. 40%, wymaga do tego udziatu transportera
NPCIL1. Wchionigty do enterocytdw zostaje zwigzany z biatkami i przetransportowany
do limfy.

Chylomikrony przedostaja si¢ do uktadu krazenia poprzez przewod piersiowy, nastgpnie
przy udziale frakcji HDL otrzymujg biatka apoE 1 apoC [6].

Leczenie niefarmakologiczne

Do najwazniejszych czynnikdw leczenia niefarmakologicznego nalezy zmiana trybu Zycia
- zwigkszenie aktywnos$ci fizycznej, redukcja masy ciata, zmiana diety. Do
najwazniejszych zalecen dietetycznych nalezy wilaczenie duzej ilosci warzyw do
jadtospisu, spozywanie nieoczyszczonych weglowodanow, np. pieczywa razowego,
ograniczenie thustych positkow migsnych, wedlin, boczku, smalcu, skér drobiowych itp.
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Nalezy zwigkszy¢ udziatl tluszczow ro$linnych, bogatych w wielonienasycone kwasy
thuszczowe. Ilo$¢ spozywanej soli kuchennej nie powinna przekracza¢ 5g dziennie [7].

Fitoterapia

Do najwazniejszych surowcoOw roslinnych stosowanych przy dyslipidemiach naleza:

e Monakolina k
e Bergamota

e (Czosnek

e Karczoch

e Polikozanol

e Fitosterole

Monakolina K jest zwigzkiem czynnym pochodzacym z ekstraktu z fermentowanego czer-
wonego ryzu (Oryza sativa), przy udziale wyselekcjonowanych szczepow drozdzy
(Monascus purpureus, M. pilosus, M. floridanus lub M. Ruber). Monakolina K struktural-
nie jest identyczna z lowastatyng. Mechanizm dzialania jest tozsamy z dzialaniem statyn,
przez co dzialania niepozadane 1 interakcje sg rowniez charakterystyczne jak dla tej grupy
lekow. [8]. Zastosowanie monakoliny K jako nutraceutyka moze przynies¢ korzys¢ w
obnizeniu LDL-C o ok. 10% [9].

Bergamota, owoc Citrus bergamia, pochodzacy z regionu Calabria we Wtoszech, moze
powodowac redukcje catkowitego cholesterolu od 12% do 30%, 7,6% - 40% frakcji LDL-
C 1 11,5%-39,5% trojglicerydow. [10]. Polifenole zawarte w bergamocie moga mody-
fikowac¢ funkcje kinazy aktywowanej 5’AMP oraz trzustkowej esterazy cholesterolowe;.
Flawonoidy redukuja stres oksydacyjny zwigzany z utlenianiem si¢ frakcji cholesterolu o
niskiej gesto$ci. Neohesperydyna i naryngenina mogg hamowac¢ biosynteze cholesterolu
poprzez inhibicje HMG-CoA ze wzgledu na swoje strukturalne podobienstwo do statyn,
jednak nie zostato to jeszcze zwalidowane badaniami [11].

Czosnek, Allium sativum, stosowany jest od dawna jako naturalny $rodek obnizajacy
cholesterol oraz trojglicerydy. Gtownym sktadnikiem czynnym czosnku jest allicyna. Ze
wzgledu na jego dzialanie przeciwzakrzepowe, nie powinien by¢ stosowany u 0sob stosu-
jacych leki obnizajace krzepliwo$¢ krwi. W badaniach na szczurach wodne roztwory
czosnku obnizaty poziomom trdjglicerydow. [12] Czosnek powinno przyjmowac si¢ w
dawce ok.  5-6 g dziennie, przez co najmniej 2 miesigce, aby wykazatl u ludzi umi-
arkowane dzialanie obnizajace cholesterol [13] [14].

Karczoch swoje dziatanie zawdzigcza glownie ze wzgledu na zawarto$¢ duzej ilosci prze-
ciwutleniaczy. Zawarta w nim cynaryna, nalezaca chemicznie do kwaséw fenolowych, ma
udowodnione dziatanie obnizajace cholesterol. Kolejnym zwigzkiem czynnym, ktéry w
sposob posredni przez insuling hamuje biosyntezg cholesterolu jest flawonoid luteolina
[15][16].

Polikozanol to mieszanina alkoholi tluszczowych pochodzacych z trzciny cukrowe;.
Przyjmuje si¢, ze maja one zdolno§¢ hamowania syntezy cholesterolu poprzez wptyw na
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HMG-CoA. Udowodniono, ze polikozanol nie wptywa w interakcj¢ lekowa u osob przyj-
mujacych blokery kanatéw wapniowych [17] [18].

Fitosterole ze wzgledu na strukturalne podobienstwo do cholesterolu ograniczaja jego
wchlanianie si¢ w jelitach. Konkuruja one o transporter NPCIL1 - po wchtonigciu do en-
terocytow sg z powrotem wypompowywane do $wiatta jelita za pomocg transporterow
ABC (ABCGS5 i ABCGS). Aby uzyska¢ korzystny efekt obnizajacy stezenie cholesterolu
catkowitego i frakcji LDL nalezy spozywac 1,5-2 g fitosteroli dziennie [19].

Leczenie farmakologiczne

W miar¢ postepow wiedzy z biochemii wchtaniania i metabolizmu lipidéw opracowano
wiele grup lekoéw, rdznigce si¢ miedzy soba punktami dziatania. Mozemy podzieli¢ je na:

e Zywice jonowymienne

e inhibitory trawienia i wchtaniania thuszczow

¢ inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A (statyny)
o fibraty

¢ inhibitory biatka PCSK9

e kwas bempiedowy

Zywice jonowymienne aktualnie nie sa stosowane w Polsce [20]. Do ich przedstawicieli
nalezg kolestypol, cholestyramina, kolesewelam. Hamujg one wchianianie si¢ thuszczow z
jelit, bardzo czgsto sg Zle tolerowane. Do dziatan niepozadanych zaliczy¢ mozna zaparcia,
bole brzucha, wzdecia, a takze upo$ledzenie wchianiania lekéw rozpuszczalnych w
thuszczach — witamin, beta-blokerow, diuretykow tiazydowych, tyroksyny, digoksyny,
antagonistow witaminy K [21].

Do lekéw hamujacych enzymy trawienne nalezy Orlsitat, ktory stosowany jest w leczeniu
otytosci. Poprzez nieodwracalne faczenie si¢ z miejscem aktywnym lipaz zotadkowo-jeli-
towych catkowicie hamuje ich dziatanie. Triacyloglicerole nie ulegaja dzigki temu trawie-
niu i w ok. 30% sa wydalane z katem w postaci niezmienionej. Zmniejsza to istotnie ilo$¢
przyjmowanych z positkiem kalorii, jednak powoduje bardzo duzo dzialan niepozadanych
ze strony ukladu pokarmowego takich jak thluste stolce o nieprzyjemnym zapachu,
biegunki, plamienie thuszczowe z odbytu i wzdgcia [22].

Kolejnym lekiem jest ezetymib, ktéry hamuje wchianianie cholesterolu w jelicie czczym
poprzez inhibicje biatka NPCI1L1 transportujgcego cholesterol do enterocytow [23].

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny) zmniejszaja biosynteze cholesterolu w hepato-
cytach. Najwigksza aktywno$¢ wykazuje ona w godzinach nocnych, przez co statyny o
krotkim czasie dziatania powinny by¢ stosowane wieczorem. Zahamowanie jej dzialania
powoduje wzmozong ekspresje receptorow dla LDL na powierzchni komorek, dzieki
czemu zwigksza si¢ wychwyt zwrotny LDL i innych lipoprotein zawierajacych
apolipoproteine B, co w konsekwencji prowadzi do obnizenia zaréwno frakcji LDL-C jak
i cholesterolu catkowitego we krwi [24].
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Do statyn krotko dziatajacych naleza lowastatyna i simwastatyna (sg one w formie pro-
leku) oraz prawastatyna i1 fluwastatyna. Dlugo dzialajacymi statynami sg atorwastatyna,
rosuwastatyna i pitawastatyna [25].

Zablokowanie reduktazy HMG-CoA ma réwniez konsekwencje dla syntezy zwigzkoéw
potrzebnych organizmowi, takich jak skwalen czy koenzym Q10 [26]. Warto w tym przy-
padku zarekomendowa¢ suplementacje tych zwigzkéw osobom podczas kuracji tg grupa
lekow. Udowodniono, ze koenzym Q10 moze zmniejsza¢ ryzyko powaznych zdarzen ser-
cowo-naczyniowych u chorych z przewlekla niewydolnoscia serca, natomiast potrzeba
dalszych badan czy dodatkowe stosowanie go podczas terapii statynami poprawi wyniki
kliniczne [27].

Kolejng popularng grupa lekow sa fibraty. Zaliczy¢ do nich mozemy fenofibrat,
ciprofibrat 1 bezafibrat. Mechanizm dziatania tych lekow jest zlozony, dziatajg
agonistycznie na receptor PPAR-a, przez co zwigkszaja aktywnos$¢ lipazy
lipoproteinowej, zmiejszaja synteze biatka apo C3, ktore hamuje aktywnos¢ tego enzymu
oraz zwigkszaja [-oksydacje kwasow tluszczowych, co w konsekwencji powoduje
zmniejszenie trojglicerydow we krwi. Fibraty nasilajg katabolizm cholesterolu LDL
poprzez zwigkszenie jego powinowactwa do receptoréw LDL. Zwigkszaja roéwniez
synteze bialek apo Al 1 apo A2 wystepujacych glownie w HDL-C [28].

Do nowoczesnej terapii biologicznej mozna zaliczy¢ leczenie inhibitorami biatka PCSK9
(proproteinowa konwertaza subtylizyny/keksyny 9). Jest to biatko wystgpujace gldwnie w
hepatocytach, w mniejszym stopniu w jelitach, mozgu i nerkach. Czasteczki PCSK9
prowadza do zmniejszenia liczby receptorow dla LDL (LDLR) wewnatrz hepatocytu,
wydzielane sg takze do krwioobiegu. Utworzone kompleksy LDLR-PCSK9 prowadza do
endocytozy i1 degradacji LDLR w lizosomach hepatocytow. Inhibitory biatka PCSK9
prowadzg do zwigkszenia ilosci LDLR, a wigc do zwigkszenia wychwytu LDL i
zmnigjszenia jego stezenia w krazeniu. Do lekow tej grupy mozemy zaliczy¢ przeciwciala
monoklonalne: ewolokumab i alirokumab. Do najczgstszych dziatan niepozadanych tej
grupy lekow mozemy zaliczy¢: bole migsniowe, plecow, zapalenie btony sluzowej nosa 1
gardta, infekcje gérnych drog oddechowych, wzrost stezenia aminotransferazy alaninowej
[29].

Nowoczesnym lekiem hamujgcym synteze biatlek PCSK9 jest inlisiran. Jest to czgsteczka
siRNA, ktora ingeruje w material genetyczny komorek i ogranicza wytwarzanie tych
biatek. Lek podawany jest dwukrotnie w ciggu roku, a powoduje spadek stezenia LDL-C
nawet 0 52% [30].

Kolejnym lekiem do walki z hipercholesterolemig jest kwas bempediowy. Jest to prolek,
ktory po aktywacji hamuje liazg ATP-cytrynianowa (ACL), ktora jest jednym z enzymow
niezb¢dnych do biosyntezy cholesterolu. W badaniach klinicznych udowodniono, ze
obniza on cholesterol, jednak powoduje duzo dziatan niepozadanych, w tym wzrost
stezenia transaminaz watrobowych, krwiomocz, wzrost cis$nienia krwi, problemy z
oddychaniem, nudno$ci i wymioty [31].
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