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Fitosterole coraz powszechniej stosowane sq w kontroli poziomu cholesterolu
we krwi. Ich mechanizm dziatania polega na zmniejszaniu wchianiania cholestero-
lu z przewodu pokarmowego zaréowno poprzez mechaniczne blokowanie jego wej-
Scia do miceli jak i zwigkszenie wydalania zwrotnego z enterocytow do przewodu
pokarmowego. Odmiennosé¢ tych sposobow dziatania od mechanizmu dzialania sta-
tyn sprawia, ze mogq one by¢ lqcznie stosowane w terapii hipercholesterolemii.
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Jednym z podstawowych sposobdéw zmniejszana ryzyka rozwoju chordb uktadu krazenia
jest obnizanie zawarto$ci cholesterolu LDL we krwi u 0s6b z ich zbyt wysokim poziomem.
Zgodnie z wytycznym Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2003 roku [2] chole-
sterol ogdlny we krwi powinien by¢ nizszy niz 190 mg/dl (5 mmol/L), natomiast cholesterol
LDL nizszy niz 115 mg/dl (3,0 mmol/L). Pacjenci z kliniczne stwierdzona choroba uktadu
krazenia jak rowniez osoby chore na cukrzyce powinni mie¢ utrzymywany poziom choleste-
rolu ogdlnego ponizej 175 mg/dl (4,5 mmol/L) a cholesterolu LDL ponizej 100 mg/dl (2,5
mmol/L). Jednoczesnie zaleca sig, aby stezenie cholesterolu HDL u kobiet nie byto nizsze niz
46 mg/dl (1,2 mmol/L), a u mgzczyzn 40 mg/dl (1,0 mmol/L), oraz stgzenie triglicerydéw nie
przekraczato wartosci 150 mg/dl (1,7 mmol/L).

Osobom bez objawow, u ktorych ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
w okresie 10 letnim jest mniejsze niz 5%, i nie przekroczy 5% w wieku 60 lat jesli indywi-
dualne czynniki ryzyka zostana przeniesione na ten wiek, nalezy zalecaé zbilansowana die-
tg, regularng aktywnos$¢ fizyczng oraz niepalenie tytoniu w celu utrzymania niskiego ryzyka
rozwoju schorzen uktadu krazenia. Ocena ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
u tych 0séb powinna by¢ wykonywana co 5 lat. Natomiast osoby, u ktoérych ryzyko zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych w okresie 10 letnim jest rowne lub wyzsze niz 5%, lub
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po przetransponowaniu indywidualnych czynnikéw ryzyka na wiek 60 lat jest > 5% powinny
mie¢ wykonana pelng analiz¢ lipoprotein osocza oraz nalezy w sposéb zdecydowany wpty-
na¢ na zmiang ich stylu zycia, szczegdlnie sposobu odzywiania. Jezeli st¢zenia choleste-
rolu catkowitego i cholesterolu LDL osiagna odpowiednio stgzenie mniejsze niz 5 mmol/L
(190 mg/dl) i 3 mmol/L (115 mg/dl) oraz ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
bedzie nizsze niz 5% u tych pacjentdow ponowna ocena powinna odbywac si¢ w odst¢pach
rocznych w celu stwierdzenia czy ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych jest na-
dal niskie bez przyjmowania lekow. Jesli natomiast ryzyko bedzie > 5% u tych osob nale-
zy rozpocza¢ podawanie lekow hipolipemicznych z tym, ze dazy si¢ do uzyskania stgzenia
cholesterolu ogdlnego we krwi mniejszego niz 175 mg/dl (4,5 mmol/L) i cholesterolu LDL
mniejszego niz 100 mg/dl (2,5 mmol/L) [2].

Cholesterol jest gldownym sterolem wytwarzanym w organizmie cztowicka wystepuja-
cym w btonach komérkowych oraz lipoproteinach osocza szczegdlnie we frakcji LDL tych
lipoprotein. Sterole roslinne zwane rowniez fitosterolami roznig si¢ w sposob nieznaczny od
cholesterolu zwierzgcego, bo budowa bocznego tancucha weglowego. Dodatkowo nasycona
forma fitosteroli zwana stanolami nie posiada podwdjnego wiazania w pier§cieniu B [11].

Spozycie z zywnoscia cholesterolu w diecie krajow zachodnich osiaga wartosci nawet 400
mg dziennie [11], podczas gdy w rekomendacjach zaleca sig, aby ilo$¢ ta nie przekraczata 300
mg dziennie, a u 0s6b z chorobami uktadu krazenia 200 mg dziennie [3]. Zawartos¢ fitosteroli
w diecie osiaga wartosci 150-350 mg/dziennie, jednoczesnie spozycie stanoli wynosi zale-
dwie 50 mg/dziennie. Pomimo stosunkowo podobne;j ilosci zjadanych w diecie cholesterolu
i fitosteroli te ostatnie znajduja si¢ w plazmie krwi w ilosci nie przekraczajacej 0,5% ogolne;j
ilosci cholesterolu. Nie jest to tylko zwiazane z faktem, ze wigkszo$¢ cholesterolu w organi-
zmie cztowieka pochodzi z endogennej produkcji gldwnie w watrobie, ale i z minimalnego
poziomu wchtaniania fitosteroli z przewodu pokarmowego [11].

Dziatanie obnizajace poziom cholesterolu we krwi, przez fitosterole znane jest od 50 lat.
Poczatkowo stosowane dawki fitosteroli osiagaty wartosci okoto 18 g dziennie [11].

Zdolnos¢ obnizania stgzenia cholesterolu we krwi przez fitosterole zwigzana jest z mechani-
zmem hamowania jego wchlaniania w przewodzie pokarmowym. Stanole roslinne sa w budo-
wie bardzo podobne do cholesterolu i sa wbudowywane w micele tworzone w jelicie cienkim.
Micele te utworzone sa z kwasow zolciowych i cholesterolu, ktory dopiero z nich moze by¢
wchtonigty. Cholesterol niezwigzany w micelach nie jest wchtaniany i jest wydalany z katem.
Stanole roslinne sa bardziej hydrofobowe niz cholesterol, dlatego tez maja wyzsze powino-
wactwo do miceli niz cholesterol. W rezultacie dochodzi do wypierania cholesterolu z miceli.
Niezwigzany w micelach cholesterol nie jest wchianiany, co prowadzi do zwigkszonego wy-
dalania cholesterolu z katem. Jednoczesne stanole sa praktycznie nie wchtaniane do krwi [8,
10]. Zgodnie z tym mechanizmem stanole ro$linne powinny by¢ spozywane razem z positkami
zawierajacymi cholesterol, aby blokowa¢ wchianianie cholesterolu najbardziej efektywnie.

Plat i wsp. [9] przeprowadzili badanie, w ktorym podawali pacjentom w jednej grupie
jednorazowo 2,5 g stanoli w ciagu doby (do positku obiadowego), a drugiej grupie ta sama
ilo$¢ podzielona na trzy dawki przyjmowana po jednej do gtdéwnych positkow. Zaobserwo-
wali oni, ze obnizenie stgzenia cholesterolu frakcji LDL we krwi byto takie same w obu
grupach. Stwierdzili zatem, ze nie jest konieczne przyjmowanie stanoli z kazdym positkiem
aby uzyskac podobny efekt terapeutyczny. Rowniez Matvienko i wsp. [6] stwierdzili, ze jed-
norazowa dawka fitosteroli jest skuteczna w obnizaniu st¢zenia cholesterolu LDL we krwi.
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Zatem wbudowywanie stanoli w micele nie jest jedynym mechanizmem obnizania st¢zenia
cholesterolu przez te zwiazki.

Przypuszcza sig, ze mechanizm ten polega na zwigkszaniu wydalania cholesterolu przez
enterocyty do przewodu pokarmowego [8, 10]. Fitosterole sa transportowane ze $wiatla prze-
wodu pokarmowego do enterocytéw. Jednak samo ich wejscie do wnetrza komorek blony
sluzowej jelita nie jest jednoznaczne z ich przejsciem do uktadu krazenia. Odmiennie niz cho-
lesterol fitosterole w minimalnym stopniu sa wbudowywane i wydzielane do uktadu krazenia
w chylomikronach. Wynika to ze zlej podatnosci na dziatanie enzyméow odpowiedzialnych
z estryfikacjg steroli, co automatycznie uniemozliwia ich wejscie w chylomikrony. Moze to,
zatem tlumaczy¢ przyczyng bardzo matego wchianiania stanoli. Nie oznacza to jednak, ze
niezestryfikowane stanole nie moga wyptywac na przemiany lipidowe w jelitach [10]. Otéz
prawdopodobnie maja one wptywac¢ na zwigkszenie zwrotnego transportu cholesterolu do
$wiatla jelita z komorek jelitowych, co moze wyjasnia¢ podobna skutecznos¢ dziatania takiej
samej dawki stanoli podanej raz dziennie lub podzielonej na trzy porcje w ciagu dnia. Plat
i Mensink [8] zaobserwowali, ze sitostanol znajdujacy si¢ w micelach zwigkszal ekspresje
biatka ABCA1 w ludzkich komorkach jelitowych caco-2 in vitro. Biatko ABCAL jest trans-
porterem wykorzystujacym ATP w celu aktywnego transportowania cholesterolu przez blony
komorkowe. Na tej podstawie sadzono, ze obecnos¢ w micelach sitostanolu i jego wptyw na
ekspresje biatka ABCA1 wptywata na zwigkszenie wydalania cholesterolu do §wiatla prze-
wodu pokarmowego. Obecnie jednak wiadomo, Ze biatko to nie moze by¢ odpowiedzialne za
ten mechanizm dziatania stanoli, poniewaz jest ono zlokalizowane na podstawnej powierzch-
ni enterocytow, a nie na powierzchni wolnej. Jednoczesnie zidentyfikowano inne transportery
cholesterolu na wolnej powierzchni enterocytow (ABCGS 1 ABCGS) ktore moglyby powodo-
wac zwrotne transportowanie cholesterolu do $wiatta jelit. Trwa dyskusja nad wyjasnieniem
przebiegu tego mechanizmu [10].

Wyzej opisane mechanizmy dziatania fitosteroli sa odmienne od mechanizmu dziatania
statyn, powszechnie stosowanych w terapii hipercholesterolemii. Stwarza to mozliwo$¢ sto-
sowania stanoli i statyn tacznie w obnizaniu zbyt wysokich pozioméw cholesterolu we krwi.

Gylling i Miettinen [4] uzyskali u pacjentéw chorych na cukrzyce typu 2 przyjmujacych
pravastatyng z powodu umiarkowanej hiperchlesterolemii dodatkowe obnizenie poziomu cho-
lesterolu LDL o 6% po dodaniu 3 g stanoli dziennie w postaci margaryny przez okres 7 tygodni.
W innym badaniu Gylling i wsp. [5] badali osoby z choroba niedokrwiennag serca, rodzinng hi-
percholesterolemia, ktore otrzymywaty simvastatyng, ktorym dodano do diety porcj¢ margary-
ny dostarczajacej 2-3 g stanoli dziennie. Uzyskali oni dodatkowa redukcjg st¢zenia cholesterolu
LDL u badanych o0sob o dalsze 16-20%. Z kolei Blair i wsp. [1] wykazali, ze dodatek marga-
ryny zawierajacej stanole (pacjenci otrzymywali trzy porcje margaryny dziennie dostarczajac
w ten sposob 5,1 g stanoli przez 8 tygodni) pozwala obnizy¢ poziom cholesterolu catkowitego
0 12%, a cholesterolu LDL o 17% u 0s6b z podwyzszonym poziomem cholesterolu we krwi
ktore juz przyjmowaly statyny. Dodatek margaryny bez stanoli w grupie kontrolnej pozwalat na
obnizenie poziomu cholesterolu catkowitego o 5%, a cholesterolu LDL o 7%, zatem obecnos$¢
stanoli pozwalata na obnizenie poziomu cholesterolu LDL o dodatkowe 10%. W innych bada-
niach, w ktorych stosowano 2—3g fitosteroli u 0sob przyjmujacych statyny uzyskano dodatkowe
zmniejszenie stgzenia cholesterolu LDL o 7-11% [12].

Odmienne mechanizmy dziatania statyn i fitosteroli pozwalaja na ich tacznie w terapii hiper-
cholesterolemii. Ma to swoje znacznie w postgpowaniu terapeutycznym. Zgodnie z zaleceniami
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Therapeutic Lifestyle Changes w National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Pa-
nel III [7] proponuje si¢, w celu obnizenia podwyzszonego st¢zania cholesterolu LDL we krwi,
migdzy innymi: dbato$¢ o odpowiednia warto$¢ energetyczna diety, odpowiednia podaz bialek,
weglowodandw i thuszczu w diecie, przy czym ten ostatni powinien dostarczaé 25-35% wartosci
energetycznej diety. Ilos¢ cholesterolu w diecie nie powinna przekracza¢ 200 mg dziennie oraz
nalezy dostarcza¢ 2 gramy fistosteroli dziennie. Takich ilosci fitosteroli nie mozna dostarczy¢
w samej diecie, dlatego konieczne jest wykorzystanie produktow wzbogaconych w te zwiazki
(margaryny, jogurty). Jesli osoby pomimo stosowania si¢ do zalecen dietetycznych i zmiany
stylu zycia nadal maja zbyt wysoki poziom cholesterolu LDL we krwi konieczne jest zastoso-
wanie leczenia farmakologicznego. Wiaczenie lekéw nie wymaga odstawienia produktow za-
wierajacych fitosterole. Wrgcz przeciwnie diete nalezy kontynuowaé co pozwala na podawanie
mniejszych dawek lekoéw. Stosowanie mozliwie najmniejszych skutecznych dawek lekow jest
niezwykle istotne w terapii, poniewaz ich wlaczenie oznacza koniecznos¢ dtugoterminowego
stosowania. Ponadto, im mniejsza dawka leku tym mniejsze ryzyko dziatan ubocznych. Z dru-
giej strony, osoby ktore przyjmuja statyny moga bezpiecznie wlaczy¢ do swojej diety fitostero-
le. Zwtlaszcza jest to korzystne u osob, ktore pomimo leczenia farmakologicznego nadal maja
zbyt wysoki poziom cholesterolu LDL. W ten sposéb mozna obnizy¢ poziom cholesterolu we
krwi bez koniecznos$¢ zwickszania dawki leku.
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Streszczenie

Spozycie cholesterolu z zywnos$cia w diecie krajow zachodnich osiaga wartosci nawet 400 mg
dziennie, podczas gdy w rekomendacjach zaleca sig, aby ilo$¢ ta nie przekraczata 300 mg dziennie,
a u 0sob z chorobami uktadu krazenia 200 mg dziennie. Dziatanie obniZajace poziom cholesterolu we
krwi, przez fitosterole znane jest od 50 lat. Zdolno$¢ ta zwiazana jest z mechanizmem hamowania jego
wechtaniania w przewodzie pokarmowym. Drugi z mozliwych mechanizméw zwiazany jest ze zwrotnym
transportem cholesterolu z enterocytéw do przewodu pokarmowego z wykorzystaniem bialek transpor-
tujacych ABC. Wyzej opisane mechanizmy dziatania fitosteroli sa odmienne od mechanizmu dziatania
statyn, powszechnie stosowanych w terapii hipercholesterolemii. Stwarza to mozliwo$¢ stosowania fi-
tosteroli i statyn tacznie w obnizaniu zbyt wysokich poziomow cholesterolu we krwi. Dzigki temu oso-
by juz przyjmujace statyny u ktorych nie uzyskano wartosci referencyjnych cholesterolu catkowitego
i cholesterolu LDL moga poprzez wlacznie do diety fitosteroli uzyska¢ ich dodatkowe obnizenie.
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THE MECHANISMS OF BLOOD LDL-CHOLESTEROL LOWERING
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Summary

Daily cholesterol consumption in western countries reaches as much as 400mg. According to the
health recommendations the daily intake should not exceed 300mg and in the case of people with cardio-
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vascular disease it should be less than 200 mg. For 50 years it is known that phytosterols can decrease
the level of cholesterol in blood. One of the mechanisms is based on the fact that phytosterols stop ab-
sorption of cholesterol in digestive tract, which results in the decrease of the concentration of cholesterol
in blood. The second mechanism is based on the fact that cholesterol is pumped back out of enterocytes
into the lumen of small intestine by ABC transporter and phytosterols increase this process. The abo-
ve mentioned mechanisms are different than the way statins can lower cholesterol level and they are
commonly used as hipocholesterolemic medicine. Because different mechanisms are implemented both
statins and fitosterols can be used in therapy of hipercholeserolemia. The people taking statins who still
have increased level of total cholesterol and LDL-cholesterol in blood can include phytosterols in their
diet what can lead to the decrease of its level.
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