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HMG-CoA REDUKTAZA — KLUCZOWY ENZYM W BIOSYNTEZIE IZOPRENOIDÓW I
CHOLESTEROLU

WSTĘP

Cholesterol jest związkiem nieodzownym 
dla prawidłowej czynności komórek eukarioty
cznych. Jako składnik błon biologicznych ucze
stniczy w regulacji ich struktury i funkcji po
przez wpływ na aktywność wielu enzymów bło
nowych oraz decyduje o ich płynności i prze
puszczalności. Cholesterol jest ponadto prekur
sorem wszystkich innych steroidów, takich jak: 
hormony steroidowe, witmina D, kwasy żółcio
we. Transport cholesterolu zachodzi z udziałem 
lipoprotein osocza krwi (VLDL, LDL, HDL). W 
ostatnich latach wykazano również, iż choleste
rol odgrywa bardzo istotną i ważną rolę w pra
widłowej embriogenezie (F a re s e  i H e r z  1998). 
Szczególna rola cholesterolu związana jest z 
tworzeniem struktur i utrzymaniem prawidło
wej funkcji centralnego układu nerwowego 
(W eh r 1980, B row n  i G o ld s te in  1986, M o tu l-  
sky 1986, R u s s e l l  1992, H inson  i współaut. 
1997, L a u fsa  i współaut. 1997a,b , B e l lo s t a  i 
współaut. 1998, F a re s e  i H e r z  1998, Fu i 
współaut. 1998).

Cholesterol komórek eukariotycznych po
chodzi z dwóch źródeł, a mianowicie z we
wnątrzkomórkowej syntezy de novo oraz chole
sterolu dostarczonego z zewnątrz drogą endo- 
cytozy. Włączanie i rozprowadzanie cholestero
lu zachodzi z udziałem lipoprotein (LDL) osocza.

U człowieka synteza de novo wynosi 700-800 
mg dziennie. Z pożywieniem dostarczane jest 
przeciętnie 300-500 mg cholesterolu dziennie. 
Jego dzienny metaboliczny obrót jest następu
jący: 400 mg przekształcane jest w kwasy żół
ciowe, 50 mg w hormony steroidowe i włączane 
w błony podczas czynnego podziału komórki, 
600 mg jest wydalane. W większości komórek 
ssaków zachodzi endogenna synteza choleste
rolu, niemniej jednak głównym miejscem jego 
syntezy są: wątroba, jelito i mięśnie szkieletowe 
(SZNAJDERMAN I MlCHAJLIK 1979, RUSSELL 1992, 
L o ird igh i i współaut. 1997, F a re s e  i H e r z  1998, 
A cca d  i F a re s e  1998).

Każda komórka organizmu człowieka i krę
gowców dysponuje szeregiem mechanizmów 
dla utrzymania homeostazy wewnątrzkomór
kowego stężenia cholesterolu. Z uwagi na 
zmienną dostawę cholesterolu z zewnątrz, wy
nikającą z różnego spożycia cholesterolu w die
cie, system syntezy de novo w komórce podlega 
precyzyjnej regulacji przez układ sprzężeń 
zwrotnych na poziomie transkrypcji, translacji 
i bezpośredniej regulacji aktywności kluczo
wych enzymów szlaku biosyntezy. Proces włą
czania endogennego cholesterolu dodatkowo 
podlega regulacji poprzez wpływ na syntezę bia
łek receptorowych, system białek zaangażowa

Stosowane skróty: AA — kwas askorbinowy, CHO — komórki jajnika chomików chińskich, DHA — kwas 
dehydroaskorbinowy, ER — retikulum endoplazmatyczne, HDL — lipoproteiny o dużej gęstości, LDL — 
lipoproteiny o małej gęstości, MDH — kwas monodehydroaskorbinowy, NADP+ — fosforan dinukleotydu 
nikotynamindoadeninowego, forma utleniona, NADPH — fosforan dinukleotydu nikotynamindoadeninowe- 
go, forma zredukowana, NOS — syntaza tlenku azotu, reduktaza HMG-CoA - reduktaza 3-hydroksy-3-mety- 
loglutaiylo-CoA, SCAP — białko aktywujące proteolityczne rozszczepienie SREBP (SREBP cleavage activating 
protein), SRE — element regulatorowy wrażliwy na sterol (sterol regulatory element), SREBPs — białka 
wiążące się z SRE (sterol regulatory element binding protein), VLDL — lipoproteiny o bardzo malej gęstości.
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nych w proces transportu oraz endocytozy 
(W eh r 1980, M o tu ls k y  1986, B row n  i G o ld s t e 
in 1986, F ie ld in g  I F ie ld in g  1997).

Wielorakość oddziaływań cholesterolu na 
funkcję komórek organizmów zwierzęcych w 
warunkach nieprawidłowej homeostazy prowa
dzi do szeregu schorzeń, w szczególności do 
dysfunkcji systemu waskularnego, nieprawid
łowego wydalania żółci, zaburzeń embriogene-

zy, nieprawidłowej proliferacji komórek (nowo
twory), zaburzeń w funkcji układu nerwowego 
(choroba Niemanna-Picka, Alzheimera, psycho
patie i choroby depresyjne) (R u d lin g  i współ
aut. 1997, Sakai iwspółaut. 1997, Yasunobu i 
współaut. 1997, B u c h e r  i współaut. 1998, 
G r if f in  i współaut. 1998, H ern an d ez-P e r e r a  i 
współaut. 1998, W o o d  i współaut. 1999).

BIOSYNTEZA CHOLESTEROLU

Synteza cholesterolu (Schemat 1) odbywa 
się w siateczce śródplazmatycznej i cytosolu 
komórki. Substratem wyjściowym jest acetylo- 
CoA. Reakcję biosyntezy zapoczątkowuje en
zym cytozolowy — tiolaza, kondensacją dwóch 
cząsteczek acetylo-CoA z utworzeniem aceto- 
acetylo-CoA. W wyniku kondensacji acetoace- 
tylo-CoA z kolejną cząsteczką acetylo-CoA kata
lizowaną przez syntazę 3-hydroksy-3-metylo- 
glutarylo-CoA (syntaza HMG-CoA), powstaje 3- 
hydroksy-3-metylo-glutaiylo-CoA (HMG-CoA). 
HMG-CoA jest przekształcany w dwuetapowej 
reakcji redukcji z udziałem NADPH i mikroso- 
malnego enzymu reduktazy 3-hydroksy-3- 
metyloglutarylo-CoA (reduktaza HMG-CoA). 
Reakcja ta, której produktem jest mewalonian, 
podlega wielorakiej kontroli poprzez układ 
sprzężeń zwrotnych, jak również poprzez mody
fikację kowalencyjną. Mewalonian podlega pro
cesowi fosforylacji, w wyniku czego powstaje 
kilka aktywnych związków pośrednich, jak: 5- 
fosforan mewalonianu, 5-pirofosforan mewalo- 
nianu i 3-fosfo-5-pirofosforan mewalonianu. 
Etapy fosforylacji katalizowane są przez kinazy: 
mewalonianową i fosfomewalonianową. W ko
lejnej reakcji dekarboksylacji mewalonianu, 
katalizowanej przez dekarboksylazę pirofo- 
sfomewalonianową, powstaje aktywna jedno
stka izoprenoidowa — izopentenylopirofosforan 
(IPP). Następnie zachodzi izomeryzacja izopen- 
tenylopirofosforanu przez izomerazę izopente- 
nylo-pirofosforanową, w czasie której dochodzi 
do przesunięcia wiązania podwójnego i wytwo
rzenia pirofosforanu dimetyloalilu. Pirofosforan 
dimetyloalilu kondensuje z drugą cząsteczką 
izopentenylopirofosforanu i powstaje 10-węglo- 
wy związek pośredni — pirofosforan geranylu 
(GPP). Reakcję katalizuje cis-prenylotransfera- 
za. Następuje kolejna kondensacja z izopen- 
tenylopirofosforanem (IPP) prowadząca do po
wstania pirofosforanu farnezylu (FPP). Po wy
tworzeniu pirofosforanu farnezylu (FPP) izopre
noidowa droga biosyntezy rozgałęzia się na 
szlak syntezy związków steroidowych oraz 
trans- i cis-izoprenoidowych.

W szlaku steroidowym, w wyniku konde
nsacji dwóch cząsteczek FPP przy końcu piro- 
fosforanowym, powstaje związek 30-węglowy — 
skwalen. Reakcję katalizuje enzym siateczki 
śródplazmatycznej — syntaza skwalenu. Kolej
na reakcja cyklizacji katalizowana jest przez 
lanosterocyklazę 2,3-oksydoskwalenową, gru
pa metylowa przy Ci4 zostaje przeniesiona do 
Ci3, a grupa metylowa z Cs do C14 i powstaje 
lanosterol. Przekształcenie lanosterolu w chole
sterol (16 reakcji) zachodzi również w błonach 
siateczki śródplazmatycznej i obejmuje zmiany 
w pierścieniu steroidowym oraz w łańcuchu 
bocznym. Pośrednimi związkami są między in
nymi: zymosterol i desmosterol. Końcową re
akcją w syntezie cholesterolu jest redukcja pod
wójnego wiązania w łańcuchu bocznym (Sznaj- 
derm an i M ic h a jlik  1979, A sh by i E dw ard s 
1989, R u s s e l l  1992, Tanaka i współaut. 1990, 
S t r y e r  1997, Bishop i współaut. 1998, H enck  i 
współaut. 1998, H onda  i współaut. 1998a, b, 
Lop ez i współaut. 1998).

Przedstawiony w uproszczeniu szlak bio
syntezy cholesterolu w tkankach zwierząt, poza 
syntezą sterolowego produktu końcowego w 
szlaku steroidowym, dostarcza również nieod
zownych związków dla prawidłowego funkcjo
nowania komórki w szlaku przemian niesteroi- 
dowych. Produktami przemian szlaku nieste- 
roidowego są: dolichol, łańcuchy izoprenowe 
dla syntezy hemu A i ubichinonów, farnezyl i 
geranyl oraz izopentenylo-adenozyno-tRNA.

U roślin, niezależnie od biosyntezy izopre- 
noidów i steroli drogą mewalonianową (Janiszo- 
w ska  1972, T u row sk a  1972, Ś liw ow sk i 1974, 
C zerpak  1993, B a jg u z  i C zerpak  1995), fun
kcjonuje niedawno wykryty szlak biosyntezy 
niezależny od mewalonianu. Substratami wyj
ściowymi w procesach biosyntezy izoprenoidów 
są: produkt dekarboksylacji kwasu pirogrono- 
wego — hydroksyetylopirofosforan tiaminy i al
dehyd 3-fosfogliceiynowy, które w kolejnych 
reakcjach ulegają przekształceniu w izpen- 
tenylopirofosforan (R a e d e r s t o r f f  i R oh m er 
1998, R oh m er i współaut. 1993, S ch w e n d e r  i
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Schemat 1. Biosynteza i przemiany mewalonianu — z oznaczeniem ważniejszych układów regulacyjnych 
przez sprzężenie zwrotne.



194 B . W ie c z o r e k . J. G n io t-S zu lży ck a

współaut. 1996). Szlak ten po raz pierwszy 
został wykryty i opisany przez Rohmera i współ
pracowników w 1988 roku (F le s c h  i R oh m er 
1988).

Z badań nad wpływem poziomu LDL osocza 
na homeostazę cholesterolu w hodowlach tkan
kowych fibroblastów szczurzych i ludzkich wy
nika, iż o prawidłowej syntezie związków oby
dwu dróg przemian decydują kumulatywne me
chanizmy regulacyjne aktywności syntazy i re- 
duktazy mewalonianu realizowane z udziałem 
cholesterolu LDL i cholesterolu syntetyzowane
go de novo, jak również stężenie mewalonianu i 
produktów jego przemian. Przykładowo związki 
takie jak: farnezylu pirofosforan i izopentenylu 
pirofosforan hamują aktywność kinazy mewa
lonianu. Cholesterol LDL hamuje również syn- 
tazę skwalenu, aktywność jej jednak nie jest 
zahamowana całkowicie i enzym, działając w 
warunkach niepełnego wysycenia, zapewnia

syntezę cholesterolu dla prawidłowego przebie
gu syntezy hormonów steroidowych, dla odno
wy i budowy struktur błonowych komórki. Poza 
tym, wyższe powinowactwo enzymów kluczo
wych w szlaku niesteroidowym do farnezylu 
pirofosforanu zapewnia stały dopływ związków 
syntetyzowanych szlakami niesteroidowymi. 
Mechanizmy regulacji aktywności reduktazy i 
innych enzymów szlaku przemian mewalonia
nu polegają na bezpośredniej modulacji aktyw
ności enzymów poprzez modyfikację kowalen
cyjną polegającą na fosforylacji i defosforylacji, 
jak i efekty allosteryczne, a także na drodze 
oddziaływań na procesy transkrypcji i transla
cji.

Różnorodny wpływ czynników na aktyw
ność kluczowego enzymu przemian mewalonia
nu, reduktazy HMG-CoA przedstawiony zosta
nie w następnym rozdziale.

BUDOWA REDUKTAZY 3-HYDROKSY-3-METYLOGLUTARYLO KOENZYMU A

Reduktaza HMG-CoA (EC 1. 1. 1. 34) jest 
glikoproteiną związaną z błonami retikulum 
endoplazmatycznego. Enzym ten odgrywa klu
czową rolę w regulacji tempa biosyntezy chole
sterolu i związków izoprenoidowych (W eh r  
1980, R o ite lm an  i S h e c h te r  1984, Liscum i 
współaut. 1985, E d w ard s  i współaut. 1985, 
Luskey i S te ven s  1985, P e f f l e y  i Sinensky 
1985, W oo d w a rd  i współaut. 1988, R u s s e l l  
1992, L o ird igh i i współaut. 1997). Jak do tej 
pory, tylko rodopsyna i HMG-CoA reduktaza z 
komórek jajnika chomika są glikoproteinami z 
w pełni poznaną strukturą pierwszorzędową 
(cyt. za W oo d w a rd  i współaut. 1988).

Enzym z komórek jajnika chomika (CHO) 
(Liscum i współaut. 1985, E dw ard s i współaut.
1985) składa się z 888 aminokwasów. Domena 
N-terminalna części luminarnej retikulum 
endoplazmatycznego łączy się z hydrofrlną, cy- 
tozolową siedmioma pętlami transbłonowymi. 
C-terminalna domena (450-888) z regionem 
katalitycznym znajduje się w cytozolu komórki. 
Obie domeny łączy region łącznikowy (linker) 
składający się z 110 aminookwasow (340-449) 
(Ryc. 1 przedstawia schematycznie strukturę 
reduktazy HMG-CoA). Masa cząsteczkowa en
zymu wynosi 97 kDa. Enzymatyczną aktyw
ność wykazuje również fragment reduktazy o 
masie 62 kDa, który może być uwolniony z błon 
retikulum endoplazmatycznego przez endogen
ne proteazy. Dalsze trawienie egzogennymi pro- 
teazami prowadzi do wytworzenia rozpuszczal
nego fragmentu o masie 53 kDa, bez utraty 
aktywności enzymatycznej. Enzym jest glikozy-

lowany w N-terminalnym fragmencie na 281 
asparaginie.

Badania sekwencji cDNA u innych gatun
ków zwierząt i u człowieka sugerują, że struktu
ra obu domen — błonowej i cytoplazmatycznej 
jest wysoce konserwatywna.

Ludzka reduktaza wyizolowana z nadnerczy 
płodu (Luskey i S te ven s  1985) zbudowana jest 
również z 888 aminokwasów. N-końcowa dome
na błonowa wykazuje 69% homologii z chomi- 
czym enzymem i pośredniczy w regulacji degra
dacji enzymu w obecności steroli. Katalityczna 
domena C-końcowa jest również wysoce kon
serwatywna i wykazuje 61% homologii z odpo
wiednią partią chomiczego enzymu. Odcinek 
łącznikowy cechują większe różnice i najniższy 
stopień homologii — 51%. N-glikozylowanajest 
podobnie jak HMG-CoA reduktaza jajników 
chomika na 281 asparaginie.

Reduktaza HMG-CoA oocytów jeżowca (Wo
od w ard  i współaut. 1988) zbudowana jest na
tomiast z 932 aminokwasów. N-terminalny od
cinek błonowy (1-340), silnie hydrofobowy, jest 
połączony z odcinkiem cytoplazmatycznym 
(537-932, 395 reszt aminokwasowych) hydro- 
filnym linkerem (341-536, 196 reszt amino
kwasowych). N-terminalna i C-terminalna 
część wykazują odpowiednio 61% i 65% homo
logii z odpowiednimi partiami reduktazy chomi
ka. Dla domeny linkera stopień homologii wy
nosi 30%; część ta wykazuje najwyższą hydro- 
filność i jest bogata w sekwencje PEST, co czyni 
enzym bardzo podatnym na działanie proteaz. 
HMG-CoA reduktaza oocytów jeżowca zawiera
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Ryc. 1. Schematyczna struktura reduktazy HMG-CoA (według L is k u m a  i współaut. 1985).

trzy potencjalne miejsca N-glikozylacji w regio
nie C-terminalnym w pozycji 850, 886 i 930 
oraz jedną na asparaginie odcinka N-terminal- 
nego w pozycji 279 (W oo d w a rd  i współaut. 
1988). Reszta glikozylowa we wszystkich HMG- 
reduktazach zwrócona jest do światła błon reti- 
kulum endoplazmatycznego.

Okres półtrwania HMG-reduktazy związa
nej ze strukturą błon wynosi 2-4 godziny. En
zym strukturalnie związany z błonami jest wra
żliwy na regulacyjne oddziaływanie steroli i na 
procesy jego degradacji. Według badań Gil i 
współaut. (1985) enzym(y) proteolitycznie zde
gradowany i uwolniony do cytozolu, o masie

cząsteczkowej 60 kDa, wykazuje przedłużony 
okres półtrwania wynoszący 24 godziny i nie 
jest już podatny na dalszą proteolizę. Z proce
sami degradacji związana jest również zmniej
szona transkrypcja mRNA HMG-CoA reduktazy 
(Luskey i S teven s  1985). Według E d w ard sa  i 
współpr. (1985) funkcjonalny i strukturalnie 
związany z błonami enzym reduktazy HMG-CoA 
z wątroby szczura jest dimerem o masie cząste
czkowej 204 kDa.

Homologie w budowie HMG-CoA reduktazy 
z komórek jajnika chomika, nadnerczy płodu 
człowieka i oocytów jeżowca przedstawiono na 
Ryc. 2.

MECHANIZMY REGULACJI AKTYWNOŚCI REDUKTAZY HMG-CoA

Reduktaza HMG-CoA jest centralnym pun
ktem kontroli biosyntezy cholesterolu i podlega 
regulacji na poziomie: transkrypcji genu redu
ktazy, stabilności mRNA reduktazy, translacji i 
degradacji białka reduktazy. Aktywność enzy
mu jest regulowana również (cyt. za R u s s e l l  
1992, Lop ez i współaut. 1997) płynnością błon 
retikulum endoplazmatycznego. Modulacja 
aktywności białka enzymatycznego zachodzi z 
udziałem systemu hormonalnego (w tym cykl 
zmian aktywności dobowej) oraz poprzez mody
fikację konformacji enzymu (efekty allosterycz-

ne) przez końcowy produkt przemian mewalo- 
nianu — cholesterol metabolity pośrednie. En
zym pozostaje również pod kontrolą statusu 
oksydacyjno-redukcyjnego komórki i aktywno
ści enzymów proteolitycznych.

Zbiorczy obraz mechanizmów regulacyj
nych przedstawiono na Ryc. 3.

Hormonalny układ regulacyjny związany 
jest z cAMP-zależną modyfikacją kowalencyjną 
przez fosforylację i defosforylację. Formą aktyw
ną enzymu jest nieufosfoiylowane białko enzy
matyczne, nieaktywną jest enzym ufosforylowa-
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Ryc. 2. Homologie w budowie reduktazy-3-hydroksy-3-metyloglutaiylo-CoA

a) chom ik  (kom órki ja jn ika ) (według Liscuma i w spółaut. 1985, Edwardsa i współaut. 1985), b) człow iek  (nadnercza płodu) 
(według Liskeya i S tevensa 1985), c) je żow iec  (oocyty) (wdług W oodwarda i w spółaut. 1988).

ny. Aktywacji i inaktywacji przez cAMP -zależną 
fosforylację podlega również fosfokinaza akty
wująca fosforylację HMG-CoA reduktazy (Rus
sell 1992, Griffin  i współaut. 1998).

Pierwsze doniesienia o mechanizmach regu
lacji aktywności enzymu poprzez modyfikację 
kowalencyjną fosfoiylacji pochodzą z przełomu 
lat 70. i 80. (B row n  i współaut. 1975, 1978, 
1979; B row n  i G o ld s te in  1980).

Ryc. 4 przedstawia mechanizm fosforylacji i 
defosfoiylacji kinazy reduktazy HMG-CoA i re
duktazy HMG-CoA. Hormonami wpływającymi 
na aktywność enzymu są insulina, glukagon i 
glukokortykoidy.

Na aktywność enzymu wpływa również sta
tus oksydacyjno-redukcyjny komórki. Enzym 
wyizolowany z mikrosomów kultur komórek 
limfatycznych lub świeżych leukocytów jest sil
nie hamowany przez kwas askorbinowy (AA) i 
jego utlenioną pochodną — kwas dehydro- 
askorbinowy (DHA). Najprawdopodobniej 
aktywną formą odpowiedzialną za inhibicję re
duktazy HMG-CoA jest kwas monodehydro- 
askorbinowy (MDH). Inhibicja reduktazy zacho
dzi przy fizjologicznych stężeniach kwasu 
askorbinowego i dehydroaskorbinowego (0,2- 
1,72 mM), co świadczy, że związki te mogą

odgrywać ważną rolę w regulacji endogennej 
syntezy cholesterolu (H a rw o o d  i współaut. 
1986). Ogólnie wiadomo, że niedobór askorbi- 
nianu powoduje wzrost stężenia cholesterolu w 
surowicy i wątrobie poprzez obniżenie katabo
lizmu cholesterolu w szlaku przemian prowa
dzących do syntezy kwasów żółciowych (Sznaj- 
DERMAN i MlCHAJLIK 1979).

U człowieka wysokie dawki witaminy C 
(500-4000 mg dziennie) obniżają stężenie cho
lesterolu i lipoprotein o małej gęstości (LDL) u 
osób chorych na hypercholesterolemię (H a rw o 
o d  i współaut. 1986). Według prac Hayski i 
współpracowników oraz Finamore i współpra
cowników, które ukazały się w latach 1974- 
1977, obniżenie poziomu cholesterolu w suro
wicy królików zachodzi również po podaniu w 
diecie 2-wodorosiarczanu kwasu askorbinowe
go (cyt. za G n io t-S zu lżyck ą  1982).

Wpływ monodehydroaskorbinianu na 
aktywność reduktazy HMG-CoA można wyjaś
nić tym, że askorbinian i dehydroaskorbinian 
są kompetycyjnymi inhibitorami enzymów mi- 
krosomalnych wykorzystujących w procesach 
redukcyjnych NADPH (H a rw o od  i współaut.
1986). Reduktaza HMG-CoA wątroby szczura 
jest allosterycznie hamowana przez utworzenie
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Ryc. 3. TĄpy regulacji aktywności reduktazy HMG-CoA poprzez wpływ na transkrypcję, translację, trwałość 
oraz modyfikację białka enzymatycznego.

mostków disulfidowych pomiędzy grupami 
hydrosulfidowymi enzymu, co wywołuje efekt 
allosteryczny ze zmianą konformacji enzymu i 
kinetyki na typ sigmoidalny względem NADPH. 
Redukcja mostków disulfidowych przez fizjo
logiczne stężenia glutationu lub ditiotreitolu 
powoduje reaktywację enzymu przez zmianę 
kinetyki na hiperboliczną względem NADPH.

W konwersji dehydroaskorbinianu do 
monodehydroaskorbinianu uczestniczy gluta- 
tion, stąd mechanizmy regulacji stężenia gluta
tionu w formie utlenionej i zredukowanej oraz 
stosunek NADPH/ NADP są włączone również 
w procesy modulacji aktywności reduktazy 
HMG-CoA i biosyntezy cholesterolu (R o ite lm an  
i S h e c h te r  1984, H a rw o o d  i współaut. 1986).

Estrogeny i ich syntetyczne pochodne (stil- 
bestrol, trans-stilben) obniżają poziom chole
sterolu w surowicy krwi i aktywność reduktazy 
HMG-CoA w wątrobie szczurów. Efekt ten jest 
prawdopodobnie spowodowany wzmożeniem 
transportu cholesterolu z osocza do wątroby za 
pośrednictwem receptora LDL. Cholesterol 
uwolniony z lipoprotein LDL zahamowuje redu- 
ktazę HMG-CoA i wątrobową steroidogenezę 
(B row n  i G o ld s te in  1986, B ogu s ław sk i i Łap- 
kow ska 1990, Łapkowska I B ogu s ław sk i 1997).

Najliczniejsza grupa prac z ostatnich lat 
dotyczy badań nad regulacją aktywności redu
ktazy HMG-CoA i leczenia hypercholesterole- 
mii, hyperlipidemii oraz arteriosklerozy (A lau- 
poy ic  i współaut. 1997, B is g a ie r  i współaut.
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Ryc. 4. Regulacja reduktazy HMG-CoA przez procesy fosforylacji i defosforylacji.

1997, B ishoff i współaut. 1997, H uff  i Burnet 
1997, J ohnston i Palm er  1997a,b , Muramatsu  
i współaut 1997, Naoum ova  i współaut. 1997, 
Ooi i współaut. 1997, Sakai i współaut. 1997, 
Yasunobu  i współaut. 1997, Bellosta  i współ
aut. 1998, Berglund  i współaut. 1998, Bocan 
i współaut. 1998, Bucher  i współaut. 1998). Od 
dawna wiadomo, że obniżenie poziomu chole
sterolu w surowicy krwi ludzi zmniejsza ryzyko 
zachorowalności na chorobę wieńcową, miaż
dżycę naczyń i udar mózgu.

Regulacyjna rola cholesterolu będącego 
produktem przemian mewalonianu znana jest 
już od sześćdziesięciu lat. W 1933 roku Scho- 
enheimer wraz z współpracownikami (Schoen- 
heim er  i Breusch  1933), po raz pierwszy wyka
zali, że synteza cholesterolu zwiększa się u 
myszy karmionych dietą niskocholesterolową. 
Następnie w latach 50. Gould  i współaut. 
(1953) wykazali, iż inkorporacja [14C] octanu 
przez skrawki pobrane z tkanek psów i królików 
zmniejsza się do 2% w stosunku do wartości 
kontrolnych, po suplementacji diety zwierząt 
cholesterolem.

System zahamowania aktywności enzyma
tycznej HMG-CoA reduktazy przez końcowy 
produkt szlaku przemian — cholesterol, jest 
jednym z pierwszych poznanych mechanizmów 
regulacji przez sprzężenie zwrotne. Obecnie 
wiadomo, że zarówno cholesterol z syntezy en
dogennej, jak i dostarczony komórkom wraz z 
LDL lipoprotein włączony drogą endocytozy, od
powiada za układ zahamowania syntezy steroli 
w komórce przez zmniejszenie aktywności 
HMG-CoA reduktazy, syntazy HMG-CoA i syn
tazy skwalenu (Schemat 1). Przy stężeniu LDL 
wynoszącym 30-50 ąg/cm3 w hodowlach ludz
kich fibroblastów stwierdzono tylko 2% wyjścio
wej aktywności HMG-CoA reduktazy. Enzym 
nie ulegał jednak nigdy 100% zahamowaniu 
(D ietschy i S iperstein 1967, Endo  i współaut. 
1976, Brown i współaut. 1978, G oldstein i 
Brown 1990, Lopez i współaut. 1997, Bocan i 
współaut. 1998). Aktywność enzymu jest rów
nież hamowana przez siarczan cholesterolu 
(W illiams i współaut. 1985), lecz mechanizm 
hamowania nie jest znany.
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Zahamowanie szlaku biosyntezy steroli z 
mewalonianu na poziomie reduktazy HMG-CoA 
i syntazy skwalenu następuje również z udzia
łem skwalenu (Schemat 1). Przy 0,8 mM stęże
niu skwalenu notowano 80% hamowanie 
aktywności HMG-CoA reduktazy. Zachowana 
aktywność enzymów HMG-CoA reduktazy oraz 
syntazy skwalenu pozostaje jednak wystarcza
jącą dla podtrzymania procesów komórek kodo
wych uwarunkowanych dopływem izoprenoi- 
dów i steroli. Związki te są nieodzowne dla 
utrzymania prawidłowej struktury błon, wyko
rzystywane są w procesach syntezy hormonów 
steroidowych, ubichinonów, wprenylacjibiałek 
i w syntezie glikoprotein.

W układ sprzężeń zwrotnych włączone są 
również metabolity szlaku biosyntezy izopre- 
noidów. Kluczowym enzymem w mechani
zmach regulacyjnych zachodzących z ich udzia
łem jest cytozolowa kinaza mewalonianu (Tana
ka i współaut. 1990, H inson i współaut. 1997, 
Bishop i współaut. 1998). Inhibitorami kinazy 
mewalonianu są: pirofosforan geranylu, pirofo
sforan izopentenylu i pirofosforan adenozyno- 
tRNA (Schemat 1). Działanie wyżej wymienione
go związków polega na przyłączeniu się ich do 
miejsca wiążącego ATP przez kinazę, co w kon
sekwencji uniemożliwia jej działanie. Niski po
ziom cholesterolu uaktywnia kinazę mewalo
nianu (B ishop i współaut. 1998). Regulacja 
szlaków przemian mewalonianu przez sprzęże
nie zwrotne ma miejsce głównie w wątrobie 
(Lopez i współaut. 1997), w innych tkankach jej 
brak lub też ma odmienny przebieg (D ie ts ch y  i 
S ipers te in  1967, B ocan  i współaut. 1992). W 
szczególnych przypadkach (nowotwory wątro
by) mechanizm sprzężeń zwrotnych nie fun
kcjonuje (B row n  i współaut. 1973, S ip ers te in  
1984, Lopez  i współaut. 1997).

Sterole roślinne (sitosterol, kampesterol, 
stigmasterol, avenosterol) są absorbowane z po
żywienia w ilości poniżej 5% i prawdopodobnie 
nie odgrywają ważnej roli jako inhibitory sprzę
żenia zwrotnego w regulacji enzymów szlaku 
biosyntezy cholesterolu u osób zdrowych. Sito
sterol gromadzi się w dużej ilości w osoczu i 
tkankach osób z sitosterolemią (ok. 10-15% 
całkowitej ilości steroli). U pacjentów tych 
aktywność i ilość białka reduktazy HMG-CoA 
jest znacznie zredukowana (Jon es  1997, H onda 
iwspółaut. 1998b).

Do całkowitego zahamowania reduktazy 
HMG-CoA dochodzi w obecności kompetycyj- 
nych inhibitorów tego enzymu będących analo
gami strukturalnymi HMG-CoA. Pierwszym po
znanym była kompaktyna. Wzory strukturalne, 
nazwy i synonimy kilku inhibitorów HMG-CoA 
reduktazy będących analogami strukturalnymi

HMG-CoA podano na Ryc. 5. 98% zahamowa
nie aktywności HMG-CoA reduktazy zachodzi 
już przy 2 jiM stężeniu kompaktyny, a 40 ąM 
stężenie całkowicie hamuje aktywność, nie
mniej jednak metodami immunologicznymi w 
obecności kompaktyny lub innych analogów 
strukturalnych HMG-CoA stwierdza się wzrost 
syntezy mRNA HMG-CoA reduktazy i wzrost 
ilości białka enzymatycznego, choć jego aktyw
ność nie ujawnia się (B row n  i G o ld s te in  1980, 
B is g a ie r  i współaut. 1997, N ess  i współaut. 
1998a). Według B isga ie ra  i współaut. (1997) 
zawartość mRNA dla HMG-CoA reduktazy w 
wątrobie szczurzych samic po diecie z atorva- 
statyną wzrasta 17,2-krotnie, lovastatyną 10,7- 
krotnie, simvastatyną 4,1 -krotnie, pravastaty- 
ną 2,5-krotnie.

Możliwość zahamowania syntezy endogen
nego cholesterolu przez analogi strukturalne 
HMG-CoA były impulsem do poszukiwania 
związków wykazujących działanie hypolipi- 
demiczne i antysklerotyczne. Stwierdzono, iż 
inhibitory tej grupy wywołują swe efekty po
przez oddziaływanie na genom, na przykład: 
przez wzmożoną ekspresję receptora LDL, redu- 
kcję syntezy LDL-apoB, w wyniku której 
zmniejsza się konwersja VLDL-apoB w LDL (Ne- 
gre-Aminou i współaut. 1997) przez wpływ na 
ekspresję acylo-CoA: cholesterol acylotransfe- 
razę (ACAT) i system białek uczestniczących w 
endocytozie.

Badania oddziaływań kilkunastu inhibito
rów reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo- 
CoA przeprowadzono zarówno w hodowlach 
tkankowych (B row n  i współaut. 1978, B row n  i 
G o ld s te in  1980), jak i na zwierzętach (Amin i 
współaut. 1993, B is c h o f f  i współaut. 1997, 
Lopez i współaut. 1997, Lop ez  i N ess  1997, 
Yasunobu i współaut. 1997, B ocan  i współaut. 
1998, N ess  i współaut. 1998b); niektóre z nich 
są już stosowane w terapii hyperlipidemii, 
hypercholesterolemii i nadciśnienia tętniczego 
u ludzi (A lau p ov ic  i współaut. 1997, Murama- 
ts u  i współaut. 1997, Naoum ova i współaut. 
1997, Ooi iwspółaut. 1997, B e rg lu n d  iwspół
aut. 1998, H e rn a n d e z -P e re ra  i współaut. 
1998)

Atorvastatyna (Ooi i współaut. 1997, A la u 
povic i współaut. 1997) nie wykazuje efektów 
toksycznych u ludzi w dawkach dziennych wy
noszących 10-20 mg i może być stosowana w 
leczeniu hypercholesterolemii i hyperlipidemii z 
pozytywnym skutkiem. Obniżenie stężenia cho
lesterolu po zastosowaniu atorvastatyny i lova- 
statyny waha się w granicach 27-33%. W bada
niach na zwierzętach wykazano, iż atorvastaty
na normalizuje stężenie cholesterolu zarówno 
w surowicy, jak i w wątrobie (Lopez i współaut.
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Ryc. 5. 1-6.

1997). W warunkach wysokiej podaży choleste
rolu w diecie, poziom jego w surowicy często 
utrzymuje się w normie, lecz w wątrobie jest 
znacznie podwyższony.

Innym efektem farmakologicznym niektó
rych inhibitorów HMG-CoA reduktazy jest efekt 
hypotensyjny, wynikający z wpływu na ekspre
sję syntazy tlenku azotu (NOS) i endotelin. Ator- 
vastatyna (H e rn a n d e z -P e re ra  i współaut.
1998) i simvastatyna (L au fs  i współaut. 1997a, 
b), które aktywują odpowiednio ekspresję endo-

teliny ET-1 i NOS, znalazły zastosowanie w 
leczeniu nadciśnienia tętniczego.

Jak do tej pory, najefektywniejszym (z uwagi 
na możliwość stosowania bardzo niskich stę
żeń) w leczeniu hypercholesterolemii i hyper- 
lipidemii wydaje się być syntetycznie uzyskana 
cervastatyna, której efekty farmakologiczne 
ujawniają się już w dawce 2 ąg/kg wagi zwie
rzęcia. Dla porównania podobne działanie lova- 
statyna wywołuje w dawce 0,3 mg/kg wagi 
zwierzęcia (B is c h o f f  i współaut. 1997).
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Ryc. 5. 7-10. Wzory strukturalne, nazwy i synonimy kilku inhibitorów kompetycyjnych reduktazy HMG-CoA

Na uwagę zasługuje również antyprolifera- 
cyjne działanie niektórych inhibitorów redukta
zy 3-hydroksy-3-metyloglutaiylo-CoA.

W komórkach mięśni gładkich w obecności 
inhibitorów kompetycyjnych reduktazy HMG- 
CoA zachodzi zahamowanie procesów prolifera
cji. Efekty te ujawniają się już w stężeniach 
subhypolipidemicznych (N egre -A m inou  i 
współaut. 1997, B e l lo s t a  i współaut. 1998). 
Aktywności antyproliferacyjne inhibitorów 
HMG-CoA reduktazy są różne (N egre -A m inou  i 
współpr. 1997). Najniższym indeksem anty- 
proliferacyjnym dla komórek mięśni gładkich, 
badanych w hodowlach tkankowych cechuje się 
pravastatyna, IC25= 38 pM, najwyższym ceriva- 
statyna, IC25 = 0,02 pM. Pośrednie wartości 
indeksu ustalono dla lovastatyny, simvastaty- 
ny, atorvastatyny, fluvastatyny, dla których 
IC25 waha się w zakresie 0,2-1,0 pM (IC25 to 
stężenie inhibitora, które wywołuje zahamowa
nie proliferacji w 25%). Wszystkie wymienione 
vastatyny wykazują podobne działanie hypo- 
lipidemiczne, lecz zawsze w wyższych stęże

niach od ustalonych dla ujawnienia efektów 
antyproliferacyjnych.

Działanie antyproliferacyjne inhibitorów 
HMG-CoA reduktazy może być wykorzystane w 
leczeniu arterosklerozy. Zastosowanie terapii 
musi być jednak poprzedzone badaniami mode
lowymi z użyciem kultur tkankowych i dokład
nie przetestowane na zwierzętach z uwagi na 
ewentualną toksyczność tych związków. Nie
które ze znanych inhibitorów oprócz efektów 
hypolipidemicznych i antyproliferacyjnych wy
kazują właściwości teratogenne. Przykładem 
vasatyny z właściwościami teratogennymi jest 
lovastatyna (cyt. za H en ck  i współaut. 1998). 
Inne związki, takie jak: simvastyna i fluvastyna 
choć nie wykazują właściwości teratogennych 
wpływają jednak niekorzystnie na rozwój i prze- 
żywalność płodów szczurów, stąd inhibitory re
duktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA 
winny być stosowane z wielką ostrożnością w 
szczególności w czasie ciąży.

Brak zahamowania biosyntezy izoprenoi- 
dów i steroli wobec mevinoliny u roślin i bakterii
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doprowadził do wykrycia niezależnego od me- pracy (R ohm er i współaut. 1993, S ch w en d e r  
walonianu szlaku biosyntezy izoprenoidów, o i współaut. 1996). 
czym wspomniano już we wstępie niniejszej

REGULACJA TRANSKRYPCJI GENU I TRANSLACJI mRNA REDUKTAZY HMG-CoA

Transkiypcyjna regulacja reduktazy 3-hy- 
droksy-3-metyloglutarylo-CoA przez główny 
produkt końcowy — cholesterol była przedmio
tem intensywnych badań. Większość tych ba
dań przeprowadzona została na komórkach jaj
ników chomików chińskich (CHO). Dodanie 
cholesterolu do środowiska hodowlanego ko
mórek znacznie obniża poziom mRNA redukta
zy HMG-CoA, co wskazuje na transkrypcyjną 
kontrolę aktywności genu reduktazy tych ko
mórek (Lopez i współaut. 1997) przez choleste
rol, końcowy produkt szlaku jego biosyntezy. 
Stwierdzono również, że nadmiar cholesterolu

pochodzący z pożywienia znacząco zahamowuje 
biosyntezę cholesterolu w wątrobie (A ccad  i 
F a re s e  1988, Cham bers i N ess  1998, Honda, i 
współaut. 1998a,b).

Koniecznym dla wywarcia hamującego efe
ktu wymogiem strukturalnym jest niezestiy- 
fikowana grupa w pozycji 3 pierścienia steroi
dowego. Obecność grupy ketonowej lub hydro
ksylowej w pozycji 6, 7 lub 25 zwiększa znacznie 
efekt. Wysunięto stąd przypuszczenie, że utle
nione pochodne cholesterolu występujące w 
śladowych ilościach razem z cholesterolem są 
właściwymi inhibitorami transkrypcji redukta-

Ryc. 6. Wzory cholesterolu i ważniejszych oksysteroli — stosowanych w badaniach nad indukcją syntezy 
mRNA dla reduktazy HMG-CoA.
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zy HMG-CoA (cyt. za W e h r  1980). Późniejsze 
badania wykazały, że oksysterole: 22-hydro- 
ksycholesterol, 24-hydroksycholesterol, 24,25- 
epoksychole-sterol i 7-ketocholesterol (Ryc.6) 
są skuteczniejszymi inhibitorami niż sam cho
lesterol w regulacji jego biosyntezy (A c c a d  i 
F a r e s e  1998, C h r is t e n s o n  i współaut. 1998).

Za zależną od steroli regulację transkrypcji 
odpowiedzialny jest region otaczający sekwen
cję 5 końca genu reduktazy HMG-CoA. Zawiera 
on 1 lub wiele kopii ośmio nukleotydowej se
kwencji 5-CACCGgCAC-3 określanej terminem 
sterolowy element regulatorowy 1 (SRE 1, ang. 
sterol regulatory element) (O s b o r n e  i współaut. 
1988, S m it h  i współaut. 1988, H o n d a  i współ
aut. 1998a, C h a m b e r s  i N e s s  1998, N e s s  i 
współaut. 1998). Podobny element występuje 
również w promotorze genu receptora dla lipo
protein o małej gęstości (receptor L D L ) (O s b o r 
n e  i współaut. 1988, S m it h  i współaut. 1988, 
L a u f s a  i współaut. 1997, L o p e z  i N e s s  1997), 
syntazy HMG-CoA (EC 4.1.3.5) (S m it h  i współ
aut. 1988, H o n d a  i współaut. 1998a) i kinazy 
mewalonianu (EC 2.7.1.36) (Ta n a k a  i współaut. 
1990, H in s o n  i współaut. 1997, B is h o p  i współ
aut. 1998).

W ostatnich latach zidentyfikowano białka 
SREBPs (ang. sterol regulatoiy element binding 
proteins), które są związane z błonami endopla
zmatycznego retikulum (ER) i występują w przy
bliżeniu w tej samej ilości w większości tkanek. 
Spadek poziomu cholesterolu indukuje dwue
tapowy proces proteolityczny, który uwalnia 
NH2 -końcową część białka o masie 68 kDa z 
błony ER, zawierającą motyw kierujący do ją
dra. SREBP migruje do jądra i wiąże się z SRE-1 
aktywując transkrypcję genu syntazy, redukta
zy HMG-CoA, kinazy mewalonianowej i recep
tora LDL (S m it h  i współaut. 1988, T a n a k a  i 
współaut. 1990, L o p e z  i N e s s  1997). Proteolity
czna aktywacja SREBP jest regulowana przez 
inne związane z błoną białko — SCAP (ang.

SREBP cleavage activiting protein). SCAP pra
wdopodobnie zawiera domenę wrażliwą na ste
rol, która kontroluje stężenie sterolu w błonie. 
Przypuszcza się, że zmiany poziomu cholestero
lu w błonie zmieniają interakcję pomiędzy 
SREBP i SCAP. Kiedy poziom sterolu jest niski, 
SREBP jest rozszczepiane przez proteinazy i 
część z końcem aminowym migruje do jądra 
(B r o w n  i G o l d s t e in  1997, A c c a d  i Fa r e s e

1998). W obecności dostatecznej ilości steroli 
białka regulatorowe nie są aktywne i transkryp
cja genu reduktazy HMG-CoA spada do pozio
mu podstawowego (S m it h  i współaut. 1988).

Wykazano poza tym, że cholesterol pocho
dzący z pożywienia obniża również skutecznie 
translację mRNA reduktazy HMG-CoA przez 
konwersję kompleksu aktywnie translacjono- 
wanej formy polisomalnej do nieaktywnej 
translacyjnie formy monosomalnej (L o p e z  i 
współaut. 1997).

Niesterolowe związki — pochodne mewalo
nianu hamują również translację mRNA redu
ktazy HMG-CoA oraz przyspieszają degradację 
białka reduktazy HMG-CoA (S im o n e t  i N e s s  

1989, C a n e d e l l a  1997, H in s o n  i współaut.
1997). Obniżenie syntezy mewalonianu powo
duje zmniejszenie się poziomu izoprenylowa- 
nych białek, które uczestniczą w regulacji pro
cesu translacji i degradacji białka reduktazy 
HMG-CoA (R u s s e l l  1992).

Przedstawione w tym artykule procesy regu
lacji aktywności reduktazy HMG-CoA są ele
mentem wielorakich mechanizmów zaangażo
wanych w kontrolę komórkowej homeostazy 
stężenia cholesterolu. Godnym podkreślenia 
jest, iż różne tkanki dysponują odrębnymi ze
stawami procesów regulacyjnych, a dokładne 
ich poznanie umożliwia stosowanie środków 
farmakologicznych (inhibitory kompetycyjne 
reduktazy HMG-CoA) w leczeniu niektórych 
schorzeń wynikających z nieprawidłowego me
tabolizmu cholesterolu.

HMG-CoA REDUCTASE — A KEY ENZYME IN BIOSYNTHESIS OF ISOPRENOIDS AND CHOLE
STEROL BIOSYNTHESIS

Sum m ary

3-Hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA) 
reductase catalyzes the rate limiting step in cholesterol and 
isoprenoid biosynthesis in eucariotic cells. The regulation 
of HMG-CoA reductase activity occurs at the transcription, 
and translation steps, and the enzyme activity modulation 
at the cellular level. The most important regulatory mech
anisms are: covalent modification by phosphorylation and 
dephosphorylation and allosteric interactions with various

metabolites of the mevalonate pathway. The enzyme activity 
appeared to be regulated also by proteolysis and the redox 
status of the cell. In this paper the influence of competitive 
inhibitors of HMG-CoA reductase, analogues of HMG-CoA 
(e.g. cerivastatin, lovastatin, atorvastatin, etc.), on the 
enzyme activity in pathological conditions are also de- 
scrided.
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