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PRACA POGLADOWA

Rola 7a- hydroksylazy cholesterolu i genu
CYP7A1 w fizjologii i patologii czlowieka

Role of the cholesterol 7a- hydroxylase and CYP7A1 gene
in human physiology and pathology

Tomasz Iwanicki, Anna Balcerzyk, lwona Zak

STRESZCZENIE

7a- hydroksylaza cholesterolu (CYP7A1) jest enzymem nalezacym do du-
zej rodziny cytochromu p450. Znaczenie biologiczne 7o- hydroksylazy
cholesterolu zwigzane jest z rozpoczeciem szeregu przemian cholestero-
lu do kwasow zo6tciowych. Powinowactwo CYP7A1 do cholesterolu deter-
minowane jest unikalng budowg biatka, odmienng od reszty biatek rodzi-
ny cytochromu p450. Enzym ten kodowany jest przez gen CYP7A1, kt6-
rego locus znajduje si¢ na ramieniu krotkim chromosomu 6ésmego. Ekspre-
sja tego genu moze by¢ regulowana przy udziale farnezylowego receptora
X (FXR), badz zachodzi¢ poprzez szereg kinaz biatkowych, modulujgcych
zdolnos¢ przytaczania si¢ swoistych receptoréw jadrowych do promotora
CYP7A1. Warianty polimorficzne i mutacje, wystepujace w regionie pro-
motorowym, wplywaja na wiasciwosci jakosciowe enzymu. Gen CYP7A1,
kodujac kluczowy enzym w katabolizmie cholesterolu, jest gtéwnym
kandydatem do badan jego zwiazku ze zmianami w osoczowym pozio-
mie lipoprotein. Obecnos$¢ wariantéw genetycznych w promotorze genu
CYP7A1 moze by¢ zwigzana ze zmienionym poziomem cholesterolu cat-
kowitego, triacylogliceroli czy LDL (Low- Density Lipoprotein). Polimor-
fizm promotora genu kodujacego kluczowy enzym szlaku syntezy kwasow
z6tciowych i usuwania cholesterolu z organizmu jest gtbwnym kandyda-
tem do badan asocjacyjnych z takimi jednostkami chorobowymi, jak ka-
mica zétciowa, nowotwory jelita grubego i woreczka zotciowego czy cho-
roby o podiozu miazdzycowym.
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ABSTRACT

Cholesterol 7a- hydroxylase (CYP7A1) belongs to the big family of cytochrome p450. Biological
significance of cholesterol 7a- hydroxylase is associated with beginning of cholesterol transfor-
mation to the bile acids. CYP7A1 affinity to the cholesterol is determined by its unique protein
structure, different from the other proteins of cytochrome p450 family. CYP7A1 enzyme is eno-
ded by CYP7A1 gene localized in short arm of chromosome 8. Expression of CYP7A1 gene could
be regulated by farnesoid X receptor (FXR) or by kinases, which modulate nuclear receptor’s
binding abilities to the gene promoter. Polymorphic variants and mutations present in the pro-
moter region impact on the quality properties of the enzyme. CYP7A1 gene, encoding key en-
zyme of the cholesterol catabolic pathway is a main candidate to the research of its association
with changes of serum lipids levels. Presence of genetic variants can be associated with changed
levels of total cholesterol, triglycerides and Low- density lipoproteins (LDL). Promoter polymor-
phism of CYP7AT1 is also main candidate for the research of association with such disease entities
as gallbladder stone formation, colon cancer, gallbladder cancer or atherogenic- based diseases.
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CYP7A1, polymorphism, bile acids, cholesterol

WSTEP

7a- hydroksylaza cholesterolu (CYP7A1, EC
1.14.13.17) jest enzymem wystepujacym
w watrobie, nalezacym do duzej rodziny cyto-
chromu p450. Inicjuje szlak biochemicznych
przemian cholesterolu w kierunku kwaséw z61-
ciowych, co stanowi gtowny sposob usuwania
nadmiaru cholesterolu z organizmu. Choleste-
rol jest substratem do produkcji wielu zwigz-
kow o kluczowym znaczeniu dla poprawnego
funkcjonowania ludzkiego organizmu. Z pro-
duktow jego przemian powstaja hormony gli-
ko- i mineralokortykosteroidowe, a takze hor-
mony ptciowe. Cholesterol jest takze waznym
sktadnikiem bton komoérkowych, nadajgcym
im sztywnoS¢ i wytrzymatosé. Nadmiar chole-
sterolu moze jednak prowadzi¢ do wielu cho-
réb, m.in. o podtozu miazdzycowym. Réwnie
wazna jest ilo§¢ produkowanych kwaséw z61-
ciowych, ktore z jednej strony sg niezbedne
do prawidtowego trawienia i absorpcji hydro-
fobowych pokarmoéw, z drugiej jednak strony
zbyt wysoki ich poziom moze swoim toksycz-
nym dzialaniem powodowa¢ patologie jelita
grubego. Z tego tez wzgledu zardbwno enzym
CYP7A1, jak i gen, ktory go koduje, znajduja
sie w kregu zainteresowan wielu badaczy.

Enzym CYP7A1 przeprowadza reakcje hydrok-
sylacji wegla w pozycji 7a cholesterolu. Reakcja
ta jest etapem ograniczajacym szybkos¢ prze-

ksztatcania cholesterolu oraz gtéwnym miej-
scem regulacji syntezy kwasoéw zoétciowych
w watrobie. CYP7A1 jest enzymem inicjuja-
cym tzw. szlak ,klasyczny” lub inaczej ,,neu-
tralny” przemian cholesterolu do kwaséw z6t-
ciowych (Ryc. 1), bedacy rowniez najwazniej-
szg droga usuwania nadmiaru cholesterolu
z organizmu [1]. W odréznieniu od szlaku al-
ternatywnego, zachodzgcego z udziatem enzy-
mu CYP27A1, szlak klasyczny jest regulowa-
ny poprzez kwasy zétciowe na zasadzie petli
sprzezenia zwrotnego [2]. W warunkach fizjo-
logicznych w hepatocytach szlak klasyczny do-
minuje nad szlakiem alternatywnym. Za po-
Srednictwem enzymow klasycznej drogi po-
wstaje 50-60% catkowitej puli kwasow z61-
ciowych. Szlak alternatywny odpowiedzialny
jest za wytwarzanie ok. 30% naturalnych de-
tergentow, natomiast okoto 5-10% kwasow
z6tciowych jest wytwarzanych w tkankach po-
zawatrobowych.

1. Budowa biatka i genu CYP7A1

Biatko CYP7A1 wykazuje pofatdowanie cha-
rakterystyczne dla cytochromu p450, jednak
reszty aminokwas6w potozone blisko hemu
tworzg unikalng strukture wazng dla aktyw-
noSci katabolicznej enzymu. Struktura ta
w przeciwienstwie do reszty przedstawicie-
li duzej rodziny cytochromu p450 nie posia-
da aktywnosci metabolicznej wzgledem kse-
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Fig. 1. Pathways of blie acids synthesis.

Ryc. 1. Szlaki powstawania kwasow zétciowych (CYP7AT - cytochrom P450, rodzina 7, podrodzina a, polipeptyd 1; CYP8B1 - Cytochrom P450,
rodzina 8, podrodzina b, polipeptyd 1; CYP27A1 - cytochrom P450, rodzina 27, podrodzina a, polipeptyd 1).

nobiotykéw i testosteronu [3]. Hydorofobo-
wy region zawierajacy reszty 214- 227 zloka-
lizowany na powierzchni czgsteczki cytochro-
mu stuzy jako miejsce wigzania z btona, uzu-
petniajac N - koncowe wigzanie btonowe. Po
usunieciu N - koncowego zakotwiczenia biat-
ko nadal pozostaje zwigzane z btong. Umoz-
liwiaja to reszty aminokwasowe 30- 45 przed
helisg A, reszty 60 - 69 nastepujace po heli-
sie A, reszty 276 - 379 i 201 - 210 odpowia-
dajace B skretowi 2- 2 i COOH - koniec pe-
tli F- G. Petla pomiedzy helisami F i G i przy-
legajace segmenty tych helis prawdopodobnie
biora udziat w wigzaniu biatka z btong u or-
ganizmoéw eukariotycznych. Prawdopodobnie
aminokwasy V214, H225 i M226 wchodza w
bezposrednia interakcje z dwuwarstwa lipido-
wa. Reszty V214, F215 i L218 zlokalizowa-
ne na powierzchni enzymu odgrywaja kluczo-
w3 role we wchodzeniu cholesterolu do miej-
sca aktywnego cytochromu. Reszty te przyle-
gaja do kanatu wejSciowego i sa odpowiedzial-
ne za rozpoznanie substratu, a takze oddzia-
tywanie cholesterolu z hydrofobowymi resz-
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tami aminokwaséw na powierzchni. Umoz-
liwia to otwarcie kanatu wejSciowego i zmia-
ny zamknietej konformacji enzymu w otwar-
ta [4]. Reszty L360, A358 i L485 potozone po-
wyzej pierScienia pirolowego A hemu definiu-
ja wielko$¢ miejsca aktywnego. Wymuszaja tez
hydroksylacje cholesterolu w pozycji 7a [5].
Reszta majaca kluczowe znaczenie dla tworze-
nia wigzania cytochrom p450-cholesterol jest
N288 potozona w helisie I. Tworzy ona wig-
zanie miedzy wodorem a grupa hydroksylowa
wegla 3B w pierScieniu steroidowym.

Gen kodujacy CYP7A1 znajduje si¢ w chromo-
somie 8q11, ma wielkos¢ ok. 10 kb zasad i za-
wiera 6 egzondéw, 5 intronéw, 5°- obszar nie-
ulegajacy translacji (UTR) i 3°- obszar nieule-
gajacy translacji (Ryc. 2). Miejsce promotoro-
we zawiera sekwencje TATA w pozycji -30 pz
oraz sekwencje CAAT potozong w pozycji -92
od miejsca inicjacji transkrypcji. Gen CYP7A1
wykazuje unikalng strukture w obrebie duzej
rodziny cytochromoéw p450, chociaz wykazu-
je 30% zgodnos¢ sekwencji z reszta genow tej
rodziny [6].

nieulegajacy
translacy

13
n1he (ﬂim_
7 89 12 14

Fig. 2. CYP7A1 gene structure with polymorphic variants.

Ryc. 2. Budowa genu CYP7A1 z zaznaczonymi miejscami polimorficznymi (wg Nakamoto i in. 2006; zmienione)
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W promotorze genu CYP7A1 wystepuja dwie
sekwencje odpowiedzi na kwasy zolciowe:
BARE 1 (Bile Acids Response Element I) oraz
BAREII (Bile Acids Response Element I). BARE I
jest potozony w regionie (-74/-57). BARE II
jest zlokalizowany w pozycji -149/-118 i posia-
da dwa powtoérzenia proste sekwencji AGGT-
CA: DR-1 (-146/-134) oraz DR- 5 (-139/-123).
Sekwencje BARE sa wysoce konserwatywne,
jednakze istnieja réznice pomiedzy gatunkami
zwierzat doswiadczalnych w budowie sekwen-
cji BARE 1. Miejsce BARE II u wszystkich ga-
tunkéw wykazuje identyczng budowe.

2. Regulacja ekspresji genu CYP7A1

Ze wzgledu na kluczowe znaczenie enzymu
CYP7A1 w metabolizmie cholesterolu i kwa-
sow zotciowych jego aktywnos$¢ podlega re-
strykcyjnej kontroli. Regulacja ekspresji genu
CYP7A1 zachodzi na zasadzie petli ujemnego
sprzezenia zwrotnego i moze przebiega¢ dwo-
ma sposobami - z udziatem farnezylowego re-
ceptora X (FXR) oraz poprzez mechanizm nie-
zalezny od niego (Ryc. 3). Ligandem dla recep-
tora FXR s3 kwasy zoélciowe, z ktoérych naj-
wieksze powinowactwo wykazuje kwas che-
nodeoksycholowy (CDCA). Przytaczenie kwa-
su z6lciowego aktywuje receptor i wptywa na
regulacje aktywnosci genu CYP7A1 [7]. Jest
to jednak wptyw posredni, poniewaz recep-
tor FXR nie posiada miejsca wigzania w pro-
motorze genu CYP7A1. Zaktywowany recep-
tor FXR tworzy dimer z innym receptorem j3-
drowym RXR (Retinoid X Receptor). Heterodi-
mer ten i3czy sie z sekwencja IR-1 w promo-
torze genu kodujacego biatko SHP (Small Hete-
rodimer Partner), indukujac jego transkrypcje.
Biatko SHP jest represorem transkrypcji genu
CYP7A1. Wchodzi ono w interakcje z wtasci-
wym promotorowym czynnikiem transkryp-
cyjnym — LRH-I (Liver Receptor Homolog-I), po-
woduje jego oddysocjowanie od sekwencji od-
powiedzi na kwasy zo6tciowe BAREII (Bile Acids
Response Element II) w genie CYP7A1 i w ten
sposéb hamuje transkrypcje. Czynnik LRH-I
jest pozytywnym regulatorem transkrypcji,
jednakze silniejsze dziatanie protranskrypcyj-
ne wykazuje hepatocytowy czynnik jadrowy
40 (HNF40). Czynnik ten moze ulega¢ supre-
sji przez biatko PPARa (Peroxisome proliferator
activated receptor a), ktérego transkrypcja, po-
dobnie jak w przypadku biatka SHP, jest indu-
kowana za posrednictwem receptora FXR [8].
Istnieje kilka mechanizmoéw regulacji ekspre-
sji CYP7A1 niezaleznych od receptora FXR.

Jednym z nich jest wigzanie kwasu litocholo-
wego (LCA), bedacego wtornym kwasem z61-
ciowym, z receptorami PXR (Pregnane X Re-
ceptor) lub VDR (Vitamine D Receptor). Wia-
z3 si¢ one z sekwencjag BARE II w promoto-
rze genu CYP7A1, hamujac jego aktywnos$¢
poprzez uniemozliwienie rekrutacji czynnika
HNF4a [9]. Inny jadrowy receptor CAR (Con-
stitutive Androstane Receptor) wiaze sie¢ z mo-
tywem DR-1 w sekwencji BARE II i wspotza-
wodniczac z HNF4a o koaktywator PGC- la
(peroxisome proliferator-activated receptor y co-
activator 1) hamuje transkrypcje genu CYP7A1
[10]. PGC- 1a jest koaktywatorem recepto-
row jadrowych i innych czynnikéw bioracych
udziat w wielu procesach metabolicznych. Do-
datkowym czynnikiem dziatajagcym protran-
skrypcyjnie wraz z HNF4a jest COUP- TFIL
(Chicken Ovalbumin Upstream Promoter Trans-
cription Factor 2). Synergiczne dziatanie tych
dwoch czynnikow zwigksza ekspresje genu CY-
P7A1 80-krotnie [11].

Kolejny wazny szlak regulacyjny zwigzany jest
z komorkami Kupffera — makrofagami obecny-
mi w watrobie. Interakcja kwaséw zotciowych
z komoérkami Kupffera indukuje wydzielanie
cytokin zapalnych, m.in. TNFa (Tumor Necro-
sis Factor o) oraz IL-1B (Interleukin 18). Cytoki-
ny te sa rozpoznawane przez receptory na ko-
morkach parenchymalnych, co w konsekwen-
¢ji blokuje transkrypcje CYP7A1 [11]. Zalez-
na od cytokin negatywna regulacja zwrotna
CYP7A1 moze by¢ zwigzana z odpowiedzig na
szereg kinaz MAPK (Mitogen- activated mito-
gen protein kinase [JNK(c-Jun N-terminal Ki-
nase), ktory zostaje aktywowany podczas ka-
skady reakcji w odpowiedzi na dziatanie TNFa
i IL-1B. Kwasy zoétciowe oraz TNFo aktywujg
kinaze JNK, ktoéra fosforyluje czynnik HNF4aq,
redukujac zdolnos¢ tego protranskrypcyjnego
biatka do wigzania si¢ z chromatyng oraz przy-
taczenia koaktywatora PGC-1a [12].

Opisane procesy hamujace ekspresje genu CY-
P7A1 dotycza dziatania w obrebie pojedynczej
komorki watrobowej. Holt i wsp. [13] opisali
czynnik, ktorego dziatanie moze prowadzi¢ do
skoordynowanej regulacji ekspresji CYP7A1
pomiedzy hepatocytami. FGF-19 jest czynni-
kiem syntetyzowanym w jelicie, ktorego wy-
dzielanie indukowane jest pod wplywem kwa-
sow zotciowych. FGF-19 jest waznym czyn-
nikiem ograniczajacym poziom transkrypcji
genu CYP7A1 i syntezy kwasow zolciowych.
Parakrynne dziatanie FGF-19 pomiedzy he-
patocytami odbywa si¢ bez podniesienia we-
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wnatrzkomorkowego poziomu biatka SHP,
poprzez kaskade kinaz MAPK/ERK1/2 (Extra-
cellular- signal- regulated kinase). Dalsze etapy
szlaku ograniczajgcego transkrypcje pozostaja
niezbadane [7].

regulacja niezalezna od FXR

komorka

Kupffera

TNFo \ 1P

od miejsca inicjacji transkrypcji (lub —278
A/C od miejsca rozpoczynajacego transla-
cje). Ten powszechnie wystepujacy wariant
reprezentuje blok haplotypowy, ktéry po-
krywa znaczng czeg$¢ promotora i egzonu

regulacja zalezna od FXR

receptor
TNF

kwas zolciowy

®
P e

gen SHP
transkrypcja

oddysocjowanie

u

hamowanie
transkrypcji

HEPATOCYT

przez nie czynnik HNF4 o obniza swojg aktywnos¢ protranskrypcyjna.

Fig. 3. Regulation FXR- dependent and by protein kinases.

Ryc. 3. Regulacja z udziatem receptora FXR i kinaz biatkowych. Biatko SHP faczac sie z czynnikiem protranskrypcyjnym LRH- I, powoduje
jego oddysocjowanie, co wspdlnie z kompetycjg innych receptoréw jadrowych z czynnikiem HNF4 o hamuije transkrypcje genu CYP7AT.
Czynniki prozapalne wydzielane przez komérki Kupffera tacza sie z receptorem btonowym, powodujac aktywacje kinaz. Fosforylowany

3. Polimorfizm genu CYP7A1 a aktywnos$c¢
enzymu i proces syntezy kwasow zotciowych
W genie CYP7A1 opisano dotychczas 9 wa-
riantéw polimorficznych w sekwencji flanku-
jacej gen oraz 5 polimorfizméw w sekwencji
samego genu (regiony niekodujgce). Najcze-
Sciej analizowanym polimorfizmem jest za-
miana adeniny na cytozyne w pozycji -204

1 [14]. Wykrycie licznych zwigzkéw (opisa-
nych szerzej w dalszej czesci pracy) pomiedzy
polimorfizmem -204 A/C a wskaznikami bio-
chemicznymi oraz chorobami stato sie prze-
stankg do podjecia badan nad funkcjonalnym
znaczeniem powyzszego wariantu alleliczne-
go. Analiza 21 biopsji watroby otrzymanych
od pacjentéw po cholecystektomii nie wyka-
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zata zwigzku pomiedzy polimorfizmem a ak-
tywnoscig enzymu, koncentracja 7a-hydroksy-
4-cholesten-3-onu (bedacego markerem ak-
tywnos$ci CYP7A1) oraz parametrami synte-
zy kwasow zolciowych [15]. Na wynik ekspe-
rymentu niewatpliwie mogt mie¢ wptyw fakt,
ze przeprowadzono go na matej grupie badaw-
czej, ze wzgledu na konieczno$¢ biopsji. Do-
datkowym utrudnieniem zwigzanym z pomia-
rem aktywnosci enzymu jest rytmika dobowa
stezen 7a- hydroksylazy cholesterolu. Autorzy
nie stwierdzili jednak réwniez wplywu poli-
morfizmu na aktywnos¢ transkrypcyjng genu
w metodzie in vitro, wykorzystujac transfekcje
z uzyciem natywnego konstruktu promotoro-
wego. Powyzsze wyniki przy jednoczesnie ob-
serwowanym zwiazku polimorfizmu z liczny-
mi wskaznikami biochemicznymi i chorobami
moga sugerowac, ze polimorfizm -204 A/C nie
ma znaczenia funkcjonalnego, jednak moze
by¢ w nierownowadze sprzezen z innym po-
limorfizmem, majacym wptyw na aktywnos¢
enzymu. W dotychczasowych pracach nie opi-
sano jednak takiego funkcjonalnego wariantu.
Wyniki badan Lenicka i wsp. [16] wydaja sie
rzuca¢ dodatkowe §wiatto na ten problem. Au-
torzy oceniali aktywno$¢ enzymu, na podsta-
wie stosunku stezen 7a-hydroksy-4-cholesten-
3-onu do cholesterolu catkowitego w grupie
zdrowych wolontariuszy oraz pacjentéw po
resekcji dystalnej czeSci okreznicy, ktorzy cha-
rakteryzuja sie znaczaco podwyzszonym ste-
zeniem soli zotciowych. U pacjentow stwier-
dzono podwyzszong aktywno$¢ enzymu, co
prawdopodobnie zwigzane jest z niedosta-
tecznym poziomem czynnika FGF-19, pocho-
dzacego gtownie z okreznicy. Czynnik ten od-
powiedzialny jest za indukcje syntezy kina-
zy biatkowej JNK, posrednio hamujgcej trans-
krypcje CYP7A1. Aktywnos¢ enzymu w grupie
0s6b po resekcji byta ponadto zalezna od ge-
notypu CYP7A1. Osoby z genotypem AA, kto-
rym usunieto powyzej 70 cm jelita wykazywa-
ly wyzsza aktywno$¢ enzymu w poréwnaniu
z homozygotami CC (p=0,012). Nie wykaza-
no natomiast zadnego zwiazku polimorfizmu z
aktywnoscig CYP7A1 u os6b z grupy kontrol-
nej. Autorzy pracy sugeruja, ze w warunkach
fizjologicznych rezerwa funkcjonalna CYP7A1
jest wystarczajaca, aby przetamaé wptyw po-
limorfizmu na aktywnos$¢ enzymu. Jednak
w sytuacji podwyzszonej ekspresji enzymu (jak
w przypadku pacjentéw po resekcji) promo-
tor —204C nie jest w stanie zwiekszy¢ pozio-
mu transkrypcji w takim stopniu, jak —204A.

4. Zwiazek wariantéw genu CYP7A1

ze zmianami wskaznikow gospodarki
lipidowej

Gen CYP7A1, kodujac kluczowy enzym w ka-
tabolizmie cholesterolu, stat sie waznym ge-
nem kandydatem analizowanym w zwiazku z
poziomem lipoprotein w osoczu.

Wykazano, ze utrata funkcji genu, bedaca
konsekwencja mutacji delecyjnej (1302- 1303
delTT) prowadzi do hipercholesterolemii [17].
Na skutek mutacji nastepuje przesuniecie ram-
ki odczytu, co powoduje odciecie domeny
biatkowej wiazacej hem i utrate aktywnosci
hydroksylazowej enzymu. Autorzy sugeruja,
ze wskutek deficytu CYP7A1 nastepuje reduk-
cja przeksztatcania cholesterolu w kwasy z61-
ciowe, to natomiast powoduje podwyzszenie
poziomu cholesterolu w watrobie, obnizenie
ekspresji receptoréow dla LDL na powierzchni
bton komoérkowych hepatocytow, a w konse-
kwencji hipercholesterolemie.

Réwniez polimorfizm -278A/C genu CYP7A1
wydaje si¢ mie¢ zwiazek z poziomem lipi-
déw w osoczu. W badaniach rodzin usta-
lono, ze udzial polimorfizmu genu CYP7A1
w dziedzicznej zmiennosci poziomu lipoprote-
in o niskiej gestosci (LDL) wynosi 15% i jest
poréwnywalny z efektem polimorfizmu epsi-
lon genu APOE (11%), ktéry nalezy do najsil-
niejszych czynnikéw genetycznych wptywaja-
cych na poziom lipidéw osocza (Wang, 1998).
Autorzy ocenili catkowita odziedziczalnos¢
poziomu LDL na 50%, a wiec dziedziczna
zmienno$¢ bytaby az w potowie warunkowa-
na przez dwa powyzsze geny. Przeprowadzo-
na przez tych samych autoréw analiza zwigzku
polimorfizmu -278A/C genu CYP7A1 z pozio-
mem LDL u 0s6b niespokrewnionych wykaza-
a znaczaco wyzszy jego poziom u homozygot
CC w poréwnaniu z osobnikami o genotypie
AA. W podgrupie kobiet z genotypem CC ob-
serwowano o 15% wyzszy poziom LDL w po-
rownaniu z homozygotami AA (p<0,01), nato-
miast w podgrupie mezczyzn réznica wynosi-
ta 9% (p<0,05).

Wyniki te zostaly czesciowo potwierdzo-
ne w badaniach populacyjnych Framingham
Offspring Study, przeprowadzonych na gru-
pie 1139 mezczyzn i 1191 kobiet [18]. Istot-
ne statystycznie réznice w poziomie LDL po-
miedzy nosicielami allelu C a homozygota-
mi AA stwierdzono jednak tylko w podgru-
pie mezczyzn (p=0,029). Nosiciele allelu C
charakteryzowali sie o 4,7% wyzszym pozio-
mem LDL niz osoby z genotypem AA. Ro6z-
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nica ta pozostawata istotna statystycznie tak-
ze po uwzglednieniu wieku, BMI, palenia ty-
toniu, spozywania alkoholu, przyjmowania
lekow z grupy beta-blokerow czy genotypu
APOE. Wydaje si¢ wiec, ze polimorfizm genu
CYP7A1 ma pewien wplyw na stezenie LDL,
jednak nie jest on tak silny, jak oceniono to
we wczesniejszych badaniach. Wedtug Coutu-
re i wsp. odpowiada on tylko za 1% zmienno-
$ci w poziomie tej lipoproteiny. Nie stwierdzo-
no podobnej zaleznosci w grupie kobiet, jed-
nak wykazano u nich zwiazek pomiedzy ge-
notypem CC a obnizonym stezeniem triacy-
logliceroli (p=0,0145). Roznice te autorzy ttu-
macza zalezna od ptci regulacja hormonalng
genu CYP7A1. Zwiazek polimorfizmu -278A/C
z poziomem triacylogliceroli wykazano jed-
nak rowniez wsr6d mezczyzn [19]. Analizu-
jac osoby normolipidemiczne oraz pacjentow
z hiperlipidemiami, zaobserwowano, ze zdro-
wimezczyzni bedgcy nosicielami allelu C mieli
0 34% nizszy poziom triacylogliceroli w po-
rownaniu z homozygotami AA (p=0,036).
Roéznica ta byta jednak istotna statystycznie
tylko w podgrupie mezczyzn majacych rowno-
cze$nie genotyp €3¢3 genu APOE. Nizszy po-
ziom triacylogliceroli obserwowano réwniez
u nosicieli allelu C w grupie pacjentow z hi-
pertriglicerydemia (p=0,039). Osoby te mia-
ty ponadto nizsze stezenie cholesterolu catko-
witego (p=0,006), cholesterolu frakcji VLDL
(p=0,05) i triacylogliceroli frakcji VLDL
(p=0,039). Po uwzglednieniu dodatkowych
czynnikow, takich jak BMI, ptec i wiek, istot-
na statystycznie pozostawata jedynie roéznica
w stezeniu cholesterolu catkowitego (+23%;
p=0,005), natomiast pozostate byty na grani-
cy istotnosci statystycznej.

Genotyp CYP7A1 wptywa takze na zmia-
ny wskaznikéow lipidowych w odpowiedzi
na zastosowany rodzaj diety. Kovaf i wsp.
[20] wykazali, ze u homozygot CC, u kto-
rych zastosowano diete wysokottuszczo-
wa, po trzech tygodniach nastgpit znaczg-
cy wzrost poziomu LDL (p<0,01) i chole-
sterolu catkowitego (p<0,05) w poréwna-
niu do os6b zywionych niskottuszczowo. Po-
dobnych zmian we wskaznikach lipidowych
nie zaobserwowano u homozygot AA, u kto-
rych zastosowano identyczny rodzaj diety.
Autorzy sugeruja, ze nosiciele allelu C nie
sa zdolni do zwigkszenia aktywnosci enzy-
mu CYP7A1 w odpowiedzi na wysoka za-
warto$¢ ttuszczow i cholesterolu w diecie
w takim stopniu, jak homozygoty AA.

Inne badania wykazaty, ze polimorfizm -278A/
C moduluje réwniez odpowiedZ organizmu na
diete niskottuszczowa. Barcelos i wsp. [21],
badajac osoby dyslipidemiczne, stwierdzili, ze
u nosicieli allelu C po 6-8 tygodniach od roz-
poczecia diety nastepowata wigksza redukcja
poziomu triacylogliceroli niz u homozygot AA
(p=0,04).

Hubacek i wsp. [22] zaobserwowali natomiast,
ze w grupie 131 mezczyzn osoby z genotypem
CC charakteryzowatly sie znaczacym obnize-
niem poziomu cholesterolu catkowitego w od-
powiedzi na diete ze zredukowang iloscig ttusz-
czu. Wydaje si¢ wiec, ze obecnos¢ allelu C zwig-
zana jest z silniejsza odpowiedzia na diete za-
rébwno bogato-, jak i ubogottuszczowa. Autorzy
sugeruja, ze nosicielstwo allelu -204C powodu-
je zwiekszona odpowiedz na dziatanie czynni-
kow regulujacych transkrypcje genu CYP7AL.
Rowniez badania dotyczace modulujgcego
wplywu polimorfizmu -204A/C na odpowiedz
organizmu na leczenie statynami daja pozytyw-
ne wyniki. Leki z grupy statyn hamujg reduk-
taze 3-hydroksy-3-metylo-glutarylokoenzymu
A (HMG- CoA) - enzymu odpowiedzialnego
za synteze kwasu mewalonowego, bedacego
pierwszym substratem w szlaku syntezy chole-
sterolu. U 0s6b z genotypem CC stwierdzono
mniejszy stopien redukgji stezenia LDL po za-
stosowaniu atorwastatyny niz u nosicieli allelu
A (p=0,009). Ponadto deficyt enzymu CYP7A1
spowodowany mutacjg 1302- 1303 delTT ob-
serwowano wsrdd osob z hipercholesterolemig
oporng na statyny [17].

Chociaz mechanizm wplywu wariantow alle-
licznych genu CYP7A1 na poziom wskaznikow
lipidowych oraz odpowiedzZ organizmu na die-
te i srodki farmakologiczne nie jest do kon-
ca poznany, wydaje sie, ze rosngca wiedza na
ten temat moze mie¢ w przyszlosci praktyczne
znaczenie w indywidualizacji postepowania
z pacjentami hiperlipidemicznymi.

5. Polimorfizm -204 A/C genu CYP7A1l
w wybranych jednostkach chorobowych

Ze wzgledu na kluczowa role CYP7A1 w po-
zbywaniu sie nadmiaru cholesterolu z organi-
zmu poprzez przeksztatcanie go w kwasy z61-
ciowe, polimorfizm genu, kodujacego ten en-
zym, jest gtbwnym kandydatem do badan nad
jego zwigzkiem z takimi chorobami, jak ka-
mica zo6lciowa, choroby jelita oraz choroby
o podtozu miazdzycowym.

Kamica zoétciowa (cholesterolowa) jest choro-
ba polegajaca na tworzeniu si¢ ztogow w wo-
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reczku zotciowym wskutek zaburzen skiadu
produkowanej przez watrobe zo6fci, czyli nie-
prawidtowych proporcji kwaséow zoélciowych,
cholesterolu i lecytyny. Wzajemny stosunek
kwasow zotciowych i cholesterolu jest w du-
zej mierze zalezny od aktywnosci 7a- hydrok-
sylazy cholesterolu, ta natomiast moze miec
zwigzek z polimorfizmem -204A/C w miejscu
promotorowym genu CYP7A1. Badania Jianga
i wsp. [23] na populacji chinskiej wydaja si¢
potwierdza¢ hipoteze o zwigzku powyzsze-
go polimorfizmu z kamica zétciowa. W ba-
daniach tych obserwowano znaczaco wyzsza
czestos¢ allelu A w grupie os6b chorych w po-
rownaniu z grupa kontrolng (0,63 vs. 0,54;
p<0,05), a ryzyko wystgpienia choroby u nosi-
cieli tego allelu byto prawie po6ttora razy wyz-
sze niz u homozygot CC (OR= 1,48; p<0,05).
Analiza populacji polskiej nie potwierdzita
jednak zwigzku polimorfizmu -278A/C z wy-
stepowaniem kamicy z6tciowej [24]. Czestosci
allelu C w grupie chorych i grupie kontrolnej
byty zblizone (45% vs. 48%). Zwigzku takie-
go nie stwierdzono réwniez w populacji indyj-
skiej [25], gdzie obserwowano nawet tenden-
cje do wystepowania wyzszej czestosci homo-
zygot CC w grupie chorych (p=0,051). Praw-
dopodobnie podstawowa przyczyng tak zroz-
nicowanych wynikoéw byly roznice etniczne
pomiedzy pacjentami objetymi powyzszymi
badaniami.

Wystepowanie kamieni zétciowych wykazu-
je Scistg korelacje z rozwojem nowotworu pe-
cherzyka zoétciowego. Badania wskazujg na
obecno$¢ kamieni u 65-90% o0s6b chorych na
nowotwor [26]. Przypuszcza sie, ze nieprawi-
dtowy sktad zo6tci wykazuje niekorzystne dzia-
tanie na komoérki nabtonka gruczotowego wy-
Scielajacego swiatto pecherzyka zoétciowego
i moze w ten sposob predysponowaé do czest-
szego wystepowania chor6b nowotworowych.
Z tego tez wzgledu Srivastava i wsp. [25] pod-
jeli takze badania nad zwiazkiem polimorfi-
zmu w genie CYP7A1 z ryzykiem nowotwo-
ru. Badania wykazaty, ze genotyp CC wystepo-
wal znacznie czeSciej u pacjentéw niz w gru-
pie kontrolnej (23,4% vs. 14,5%; p=0,005).
Roéwniez czestos¢ allelu C byta wyzsza w gru-
pie chorych niz u osé6b zdrowych (48,9% vs.
39,8%; p=0,008). Analiza logistyczna wykaza-
1a, ze ryzyko nowotworu u 0s6b z genotypem
CC jest blisko 3-krotnie wyzsze niz u 0s6b
z genotypem AC lub AA (OR=2,78). Zwig-
zek polimorfizmu genu CYP7A1 z wystepowa-
niem raka woreczka zotciowego byt silniejszy

w przypadku kobiet oraz os6b, u ktorych
stwierdzono chorobe w zaawansowanym wie-
ku. Autorzy przypuszczaja, ze komorki raka
moga sie rozwija¢ wskutek genotoksycznego
dziatania zwigzkéw powstajacych podczas pe-
roksydacji lipidow.

Ci sami autorzy analizowali rowniez inny po-
limorfizm promotora genu CYP7A1 - polimor-
fizm -469 T/C [27]. Badania te nie wykazaly
niezaleznego zwiazku polimorfizmu z nowo-
tworem pecherzyka zoétciowego, jednak row-
noczesna analiza obu polimorfizméw wyka-
zata, ze haplotypy C,C oraz C, T predysponu-
ja do rozwoju choroby nowotworowej (ko-
lejno p=0.0001, OR=3.10, 95% CI: 1.6-6.0
i p=0.045, OR=1.84, 95% CI: 1.0-3.3).

Kwasy z6tciowe w dalszych czgsciach uktadu
pokarmowego (jelito grube) s przeksztalca-
ne przez enzymy bakteryjne we wtérne kwa-
sy zo6tciowe (kwas litocholowy i dezoksycho-
lowy). Powstaja one na drodze utleniania pier-
wotnych kwasow zoétciowych. Droga ta roz-
poczyna sie od przeksztatcenia cholesterolu
w 7a- hydroksycholesterol, a dalej w kwas cho-
lowy i wtorne kwasy zotciowe. Uwaza sie, ze
z toksycznos$cig wtornych kwasow zoétciowych
zwigzana jest patogeneza raka okreznicy [28].
W zwiazku z tym genotyp CYP7A1, wpltywajac
na aktywnos$¢ 7o- hydroksylazy cholesterolu,
moze predysponowac do czestszego wystepo-
wania choréb nowotworowych jelita grubego.
Badania Hagiwary i wsp. [29], w ktérych ana-
lizowano zwigzek polimorfizmu -204A/C
z choroba, wykazaly, Ze istnieje zaleznos¢
pomiedzy wystepowaniem genotypu CC
a zmniejszonym ryzykiem zachorowania na
raka proksymalnej czesci okreznicy (OR= 0.63
95% CI: 0.36-1.10,). Nie stwierdzono takiej za-
leznosci w przypadku czesci dystalnej okrezni-
¢y i odbytnicy. Podobne wyniki uzyskat Tabata
i wsp. [30]. Wykazano ochronne dziatanie ge-
notypu CC przed wystepowaniem nowotwo-
row w czesci proksymalnej okreznicy, lecz nie
w czesci dystalnej i odbytnicy (OR=0.56 ,95%
CI: 0.34-0.95). Autorzy obu prac tlumacza wy-
niki swoich badan zwigzkiem genotypu CC
z mniejszg aktywnoscia enzymu odpowie-
dzialnego za synteze kwaséw zotciowych.
Genotyp CC genu CYP7A1, determinujac niz-
szg aktywno$¢ enzymu wzgledem choleste-
rolu, moze decydowa¢ o ochronnym dziataniu
w przypadku raka jelita grubego. Jednak stab-
sze usuwanie cholesterolu z krwi moze z ko-
lei prowadzi¢ do gromadzenia si¢ ztogdw tego
zwigzku w endotelium naczyn krwionos$nych,
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bedac podstawa do rozwoju choréb miaz-
dzycowych. Hofman i wsp. [19] analizowali
wplyw polimorfizmu -204A/C genu CYP7A1
na rozw0j zmian miazdzycowych i wystgpie-
nie klinicznych przypadkéw choroby naczyn
wienicowych. Wyniki badan prospektywnych
na grupie 715 pacjentéw pokazaty, ze poli-
morfizm genu CYP7A1 ma zwigzek z ryzykiem
pojawienia si¢ nowych przypadkow klinicz-
nych tej choroby. U 0s6b posiadajacych geno-
typ CC dwukrotnie cz¢sciej (OR=1,93 95% CI:
1,11-3,36) stwierdzano epizody choroby wien-
cowej w porownaniu do oséb posiadajacych
genotyp AA. Genotyp CC okazat sie by¢ takze
dtugoterminowym markerem pozwalajacym
przewidzie¢ mozliwy rozwoj choroby.
Zwiazek pomiedzy polimorfizmem -204A/C
genu CYP7A1 a zmianami miazdzycowy-
mi stwierdzili rtowniez Lambrinoudaki i wsp.
[31], badajac grupe 84 kobiet w okresie post-
menopauzalnym. Wykazali oni istotng staty-
stycznie zalezno$¢ pomiedzy polimorfizmem
-204A/C a wystepowaniem blaszki miazdzyco-
wej (p=0,004) i gruboscig intima-media tetni-
¢y szyjnej (p=0.047). W badaniach populacyj-
nych grupy 1191 kobiet i 1139 mezczyzn (Cou-
ture i wsp. 1999) obserwowano réwniez ten-
dencje do czestszego wystepowania choroby
niedokrwiennej serca u 0s6b z genotypem CC,
jednak po uwzglednieniu dodatkowych czyn-
nikoéw, takich jak: wiek, BMI, palenie czy war-
tos¢ cisnienia krwi, r6znica ta nie byta istotna
statystycznie. Autorzy sugerujg, ze moze to by¢
zwigzane ze stosunkowo niewielka liczbg cho-
rych w badanej przez nich miodej kohorcie.

Analizy zwigzkéw pomiedzy polimorfizmem
genu CYP7A1 a r6znymi chorobami, podobnie
jak inne badania pojedynczych wariantéw po-
limorficznych genéw kandydatéw, czesto do-
starczaja niejednoznacznych wynikéw. Przy-
czyng moze by¢ wieloczynnikowos¢ chorob,
ktora sprawia, ze udziat pojedynczych czynni-
kow genetycznych jest stosunkowo niewielki, a
takze heterogennos$¢ genetyczna, ktéra powo-
duje, ze r6zne grupy pacjentébw moga posiadac
roézny zestaw czynnikoéw genetycznych i Srodo-
wiskowych predysponujacych do danej choro-
by. Dlatego warianty polimorficzne silnie zwig-
zane z chorobg w jednej populacji moga wyka-
zywa¢ staby zwigzek u innej. Stad kazdy obraz
patologii powinien by¢ rozpatrywany w szer-
szym ujeciu, uwzgledniajacym zaréwno liczne
czynniki genetyczne, jak i sSrodowiskowe.

PODSUMOWANIE

Badania nad wptywem wariantéow genetycz-
nych genéw kodujacych kluczowe biatka szla-
koéow usuwajacych cholesterol z organizmu
moga si¢ przyczynic do ulepszenia metod tera-
peutycznych stosowanych w wielu chorobach,
co pozwoli na doktadniejsze dobranie dawek
lekéw, bez nadmiernego obcigzania organi-
zmu ksenobiotykami. Zrozumienie wzajem-
nego oddzialywania czynnikéw srodowisko-
wych i genetycznych moze stanowi¢ o podje-
tym kierunku leczenia i podejmowanych czyn-
nosciach terapeutycznych.
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