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Pérmbledhje

Tashmé pranohet se oksisterolet, produkte t& oksidimit té steroleve, luajné rol themelor né
rregullimin e proceseve t€ ndryshme biologjike, si dhe n€ zhvillimin e shumé patologjive.
Vitet e fundit, kérkues t€ ndryshém té fushave té€ kimisé, t€ biologjis€¢ dhe mjekésisé jané
pérfshiré né studime té bashkérenduara, qé lidhen me efektet e dobishme té oksisteroleve.
Bazuar né literaturén bashkékohore, né kété shkrim paraqiten disa té dhéna t€ reja lidhur

me pérdorimin e oksisteroleve si mjete potenciale terapeutike.

Fjalé celés: oksisterolet, funksionet fiziologjike, strategjité terapeutike.

OXYSTEROLS: AN INTENSE FIELD OF RESEARCH

Abstract

It 1s well known that oxysterols, cholesterol oxidized products, play a fundamental role
in the regulation of various biological processes, as well as in the development of many
diseases. Recently, researchers that share different type of expertise in various aspects of
biochemistry and biomedicine, have joined forces in order to explore oxysterols’ beneficial

effects. This is a review of some of the findings in the field, based on the recent publications.
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Hyrje

Oksisterolet, rrjedhés té oksidimit té kolesterolit, mund té formohen né organizém nép&rmjet rrugés
enzimatike ose népérmjet auto-oksidimit qé shkaktohet nga radikalet e lira. Truri pérmban njé sasi
té konsiderueshme kolesteroli i cili metabolizohet né neurone. Metaboliti kryesor i kolesterolit
né tru €shté 24-hidroksikolesteroli (24-OHC). Oksisterolet jané gjithashtu t€ pranishme né
ushgime né saje t€ oksidimit t€ yndyrnave, shkaktuar kryesisht nga trajtimet me nxehtési, kontakti
me oksigjenin, ekspozimi né dritén e diellit; prandaj ato merren népérmjet dietés né sasi té
ndryshme. N€ organizém oksisterolet gjenden si pérzierje me origjin€ endogjene dhe ekzogjene.
Ato ndjekin rrugé t€ ndryshme: sekretohen né lumenin intestinal, esterifikohen dhe shpérndahen
nga lipoproteinat né inde, zbérthehen kryesisht né mélgi [1]. N€ varési t€ pozicionit t& oksigjenit
né strukturén e kolesterolit oksisterolet kané funksione t€ ndryshme. Produktet e oksidimit té
kolesterolit (COPs) ndikojné né fillimin dhe pérparimin e métejshém té s€émundjeve inflamatore,
duke pérfshiré aterosklerozén, proceset neurodegjenerative, diabetin, pamjaftueshmériné renale,
etj. [2, 3]. Oksisterolet me origjiné nga lipoproteinat LDL shkaktojné efekte patologjike; pérmendim
démtimin oksidativ dhe vdekjen e shtuar té gelizave, qé paraqgesin mekanizmat kryesoré té pérparimit
té inflamacionit. Ndryshe nga kolesteroli, oksisterolet i kalojn€ leht€ membranat lipofilike, prandaj
prodhimi i tyre né inde ose marrja népérmjet ushqimit kontribuojné€ né patogjenezén e proceseve
patologjike. Oksisterolet mund t€ jené t€ pranishme né ushqime g€ pérmbajné€ yndyrna shtazore,

por sipas studiuesve ato gjenerohen kryesisht gjat€ géndrimit ose ftohjes s¢ produkteve [4].

Mg té réndésishme né zhvillimin e patologjive jané oksisterolet e prodhuara brenda gelizés, si
pér shembull produktet e oksidimit t€ kolesterolit nga kolesterol 24-hidroksilaza dhe kolesterol
27-hidroksilaza [5]. Vitet e fundit fusha e studimit té oksisteroleve €shté zgjeruar shumé, duke
nxjerré n€ pah oksisterole t€ tjera me réndési pér sistemet biologjike. Punohet né vazhdimési pér té
hedhur drité mbi karakteristikat komplekse t€ kimizmit, biokimisé e t€ biologjisé€ s€ oksisteroleve,

si dhe pér té sqaruar rolin e tyre né proceset patologjike [6, 7].

Oksisterolet si rregullatoré té proceseve té ndryshme biologjike

Oksisterolet konsiderohen si pjesé e makinerisé gelizore qé€ rregullon funksionimin, duke vepruar
né nivelin e sinjalizimeve dhe té transkriptimit té€ informacionit gjenetik. Studime té viteve té
fundit, té€ fokusuara né€ rolin e mundshém té oksisteroleve, tregojné pér pérfshirjen e tyre né vdekjen
e programuar t€ qelizave [8]. Tashmé €shté provuar roli i1 oksisteroleve si rregullatoré né procesin
e lidhjes element-proteiné. Oksisterolet jan€ produkte t€ ndérmjetme né sintezén e acideve biljare
e t€ hormoneve steroide, si dhe faktoré transkiptimi qé rregullojné biosintezén e kolesterolit
e t€ acideve yndyrore [9, 10]. Studime t€é kohéve té fundit kané provuar rolin e oksisteroleve

né kontrollin dhe funksionimin e sistemit imun [11, 12]. Oksisterolet veprojné€ né kété sistem
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népérmjet faktoréve té transkriptimit (pér shembull né receptorét X t& mélgis€), pérfshirjes né
funksionet fagocitare t€ makrofagéve, si dhe n€ aktivitetin antiviral [13]. Ké&to gjetje té reja kané
hedhur drit¢ mbi mekanizmat e veprimit dhe rolin e oksisteroleve endogjene né sistemin imun
[14]. Né varési té strukturave kimike, oksisterolet karakterizohen nga shuméllojshméri veprimi,
duke luajtur nj€ rol t€ rénd€sishém né proceset e ndryshme biologjike, si dhe né zhvillimin e
patologjive. Analiza laboratorike e oksisteroleve paraqget njé€ sfid€, pér shkak t€ pérgendrimeve
shumé heré mé t€ vogla té oksisteroleve né sistemet biologjike krahasuar me kolesterolin, si dhe t&

prirjes sé€ kolesterolit pér t’u oksiduar.

Ndikimi i oksisteroleve né aterosklerozé

Prej vitesh konsumatorét kan€ gené t€ njohur me thénien se dieta e pasur me kolesterol ¢con né
krijimin e pllakave aterosklerotike. Megjithaté, né ditét tona kjo €éshté njé temé€ e debatueshme,
sepse nuk ka déshmi t€ sakta shkencore q¢ mbéshtetin ndonjé€ lidhje t€ drejtpérdrejté t&€ sasisé sé
konsumuar té kolesterolit me nivelin e LDL-sé né gjak. Disa autoré shkakun pse kolesteroli pér
shumé vite konsiderohej faktor risku, e lidhin me pérdorimin gjaté studimeve t€ kolesterolit t&
oksiduar. Pranohet se kolesteroli n€ organizém nuk pérbén problem deri né kohén kur oksidohet
[15]. Nga ana tjetér, produktet e oksidimit t€ kolesterolit ndikojné ndjeshém né shfaqgjen e
lezioneve aterosklerotike [16, 17]. Interes paragesin studimet qé provojné reduktimin e shprehur

té pe€rmbajtjes s€ oksisteroleve né plazmé nga terapia me statina.

Oksisterolet dhe strategjité terapeutike

Nga disa burime natyrore jané veguar oksisterole me veprim té€ fuqishém farmakologjik edhe né t&
kaluarén. Késhtu pér shembull “Aragusterol A”, i vecuar nga algat e detit, &shté pérdorur n€ kimioterapi
pér frenimin e rritjes s€ gelizave tumorale [18]. Studime t€ shumta t€ viteve t& fundit kan€ provuar
ndikimin e oksisteroleve me struktura t€ panjohura mé paré€ né sistemet biologjike. Fusha e kérkimit
qé merret me veprimet e dobishme biologjike né organizém éshté zgjeruar s¢ tepérmi. Né ndihmé té
studiuesve t& pérfshiré né kété fushé funksionon dhe rrjeti europian i kérkimit pér oksisterolet i njohur
si ENOR, i themeluar né vitin 2010. Ndérkohé, objekt i réndésishém studimi kan€ gené neurosteroidet,
duke pérfshiré oksisterolet [19]. T¢ dhéna t€ shumta nga studime té thelluara, sugjerojné hulumtime
t€¢ métejshme t€ neurosteroideve dhe t€ oksisteroleve si agjenté potencialé terapeutiké né trajtimin e
sémundjeve neurodegjenerative [20, 21]. Oksisteroli 24-OHC, prodhuar nga njé enzimé specifike e
trurit e lokalizuar né qgelizat neurone, éshté provuar qé luan njé rol mbrojtés t€ sistemit nervor, duke
mundésuar kalimin e tepricés sé kolesterolit nga truri né gjak. Po ashtu, oksisterolet shfrytézohen si
shénjues diagnostiké né sémundjet neurodegjenerative, pasi né ndryshim nga kolesteroli, ato e kalojné

barrierén trunore. Tashmé, pérmbajtja e 24-OHC né plazmé shérben pér diagnostikimin e hershém té
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sémundjes s€ Alzheimer-it dhe t&€ Parkinsonit [9]. Nivelet e 24S-hidroksikolesterolit n€ plazmé béjné t&
mundur zbulimin né fazat e hershme t€ s€émundjes s€ Hantingtonit, sémundje neurodegjeneratative e
trashégueshme, e cila prek funksionet motore, kognitive dhe psikike [22]. Né saj€ t€ reduktimit t€ sasisé
s€ kolesterolit t& nevojshém pér krijimin e membranave té reja gelizore, oksisterolet konsiderohen si
agjenté potencialé kimioterapeutiké pér kontrollin e rritjes t€ qelizave kanceroze [23]. Oksisterolet
osteogjenike, si pér shembull Oxy 133, jan€ pérdorur me sukses né stimulimin e rritjes s€ kockés dhe

konsiderohen si gjeneraté e re agjentésh anabolizanté [24, 25].

Kufizimi i pérmbajtjes sé oksisteroleve né plazmé

Né prodhimin endogjen té oksisteroleve pérfshihen enzima t€ shumta gé metabolizojné
kolesterolin, si dhe faktoré t&€ tjeré rregullues. Oksisterolet endogjene formohen gjithashtu
népérmjet autooksidimit, ku rol t€ réndésishém luajné radikalét e liré. Pérdorimi 1 statinave duket
se kufizon nivelet e oksisteroleve né pérgjithési [26, 27]. Ndérhyrja me antioksidanté ndihmon
né parandalimin e proceseve shuméfunksionale t€ shkaktuara nga oksisterolet. Sipas studiuesve,
nj€ njohje mé e miré e proceseve qelizore dhe e rolit t€ oksisteroleve endogjene do t€ ndihmojé
né zbulimin e terapive t€ reja. Pér sa u takon oksisteroleve ekzogjene, shtesa ushqimore specifike
mund t€ ndikojn€ né nivelet e tyre [28]. Antocianidinat, karotenoidet, flavonoidet, seleni, dhe
vecanérisht vitamina E, kané gené€ objekt 1 shumé studimeve té dizenjuara pér t€ provuar efektin
mbrojtés ndaj stresit oksidativ [29, 30, 31]. Ndér flavonoidet, kuercetina ka gené mé e studiuara né
kété drejtim [32]. Mospérputhjet né disa raste té rezultateve t€ studimeve autoré t€ ndryshém 1 lidhin
me faktin se: “njé komponim antioksidant vepron vet€ém ndaj disa oksisteroleve”. Mospérputhje
ka patur edhe pér shkaqe t€ tjera; ké€shtu pér shembull Eshté provuar qé biovlefshméria e vitaminés
E (a-tokoferol) ndikohet shumé nga statusi prandial [33, 34]. Kombinimi i antioksidantéve me
kolesterolin jep rezultate t€ pérmirésuara, krahasuar me trajtimin standard terapeutik t€¢ SLOS
(sémundje e trashégueshme, e shkaktuar nga mutacioni i gjenit DHCR7, q€ shoqérohet me
mungesén e njé enzime, e cila merr pjesé né sintezén e kolesterolit) [35]. Ka studime ku provohet se
koliti ulceroz favorizohet nga njé dieté e pasur n€ kolesterol pér shkak té produkteve té oksidimit.
NEé kété rast apoptoza e gelizave t€ epitelit t€ zorrés s€ trashé rritet né masén 30-40% [36]. Shtesat
me pérmbajtje t&€ pirokatekin galatit kané qené té efektshme, sepse ato e mbrojné epitelin duke
penguar pérthithjen e produkteve t€ oksidimit [37]. Oksisterolet pérthithen kryesish né pjesén e
sipérme té zorréve, prej nga transportohen né plazmé. Kufizimi 1 pérthithjes né zorré té€ produkteve
té oksidimit té€ kolesterolit ndihmon né kufizimin e rrezigeve g€ vijn€ nga marrja e tyre népérmjet
ushqgimit. Prova in-vivo dhe in-vitro kané treguar aft€siné e baktereve laktike pér t€ ménjanuar
kolesterolin. Shtame bakterore specifike, si pér shembull Lactobacillus casei, luajn€ rol mbrojtés

biologjik duke ndihmuar n€ ménjanimin e oksisteroleve [38].
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