
Fitosterole do niedawna kojarzone by-
ły głównie z hipolipemicznym mechani-
zmem działania, jakkolwiek sugeruje
się, że wysoka zawartość fitosteroli
w diecie może również redukować czę-
stość występowania wielu nowotworów.
Spośród fitosteroli najczęściej w przy-
rodzie występują β-sitosterol, kampe-
sterol i stigmasterol. Ich strukturalne po-
dobieństwo do cholesterolu skutkuje
również podobieństwem losów tych
związków w ustroju. Niemniej jednak
fitosterole słabiej niż cholesterol wchła-
niają się z przewodu pokarmowego.
Efekt biologiczny podawania fitosteroli
jest różnorodny i zależny od wielu czyn-
ników. Wykazują one działanie antyate-
rogenne poprzez zmniejszanie stężenia
cholesterolu we krwi, działają przeciw-
zapalnie i przeciwalergicznie. Odmien-
nie działają oksypochodne fitosteroli,
wykazując właściwości cytotoksyczne,
mutagenne i kancerogenne. Fitosterole
i ich utlenione pochodne mogą wywie-
rać korzystny dla organizmu wpływ
na komórki nowotworowe, hamując ich
proliferację, przerzutowanie czy też in-
dukując apoptozę lub mobilizując układ
immunologiczny. Mogą one również ha-
mować aktywność glikoproteiny P od-
powiedzialnej za zjawisko oporności
wielolekowej. Jak jednak wykazano, nie-
które fitosterole i oksyfitosterole mogą
również wykazywać działanie cytotok-
syczne na komórki prawidłowe.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  fitosterole, nowotwo-
ry, oporność wielolekowa, chemiotera-
pia.
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Wstęp

Fitosterole zawarte w znacznych ilościach w roślinach strączkowych, ole-
istych, sezamie, pestkach słonecznika i dyni do niedawna kojarzone były
głównie z hipolipemicznym mechanizmem działania oraz terapią wspoma-
gającą w hipercholesterolemii. Tymczasem wykazano znaczne różnice w czę-
stości występowania nowotworów między wegetarianami i populacją azja-
tycką [1, 2] a populacjami zachodnimi [3–5]. Jako główną przyczynę tego
zjawiska zidentyfikowano różnice oraz ilość spożywanych steroli [3–5]. Jak
wynika z badań epidemiologicznych, wysoka zawartość fitosteroli w diecie
może redukować częstość występowania wielu nowotworów – głównie jeli-
ta, prostaty oraz piersi [6, 7]. Uwagę badaczy zwróciła także potencjalna zdol-
ność steroli roślinnych do regulacji zjawiska oporności wielolekowej (ang.
multidrug resistance – MDR) [8–10], gdyż jako związki pochodzenia natural-
nego, fitosterole mogłyby stanowić atrakcyjną alternatywę dla poznanych
dotychczas modulatorów MDR.

Budowa fitosteroli

Fitosterole są II-rzędowymi alkoholami sterydowymi, których budowa
oparta jest na czteropierścieniowym rdzeniu steranu. Grupa hydroksylowa
znajduje się w pozycji 3 w konfiguracji β, natomiast łańcuch boczny w pozy-
cji 17 [11, 12]. Nazwą fitosterole określa się zarówno sterole, jak i stanole (na-
sycone formy steroli) oraz estry tych związków [13]. Fitosterole, podobnie jak
cholesterol, są związkami lipofilnymi [13]. W komórkach roślinnych wchodzą
one w skład błon komórkowych, nadając im większą sztywność [5, 14]. 

Spośród ponad 40 zidentyfikowanych fitosteroli, różniących się pod wzglę-
dem budowy łańcucha bocznego, najczęściej w przyrodzie występują β-sito-
sterol, kampesterol i stigmasterol [13, 15]. 

Metabolizm fitosteroli

Podobieństwo strukturalne fitosteroli i cholesterolu skutkuje również po-
dobieństwem losów tych związków w ustroju. Niemniej jednak fitosterole
wchłaniają się z przewodu pokarmowego w znacznie mniejszym stopniu niż
cholesterol [14]. Proces ten jest wysoce selektywny, w związku z czym obser-
wuje się różnice w ilości wchłanianych związków. Najlepiej wchłaniany jest
kampesterol (10–15%), najsłabiej natomiast stigmasterol (1%) [16]. W rezul-
tacie stężenie fitosteroli we krwi mieści się w granicach 0,1–0,14% stężenia
cholesterolu [14]. Sterole roślinne, podobnie jak cholesterol, są następnie
wbudowywane w micele w jelicie cienkim. Co więcej, ze względu na to, że fi-
tosterole są bardziej hydrofobowe, łatwiej wbudowują się w micele i mogą
wypierać z nich cholesterol [7, 17]. Mechanizm transportu steroli z miceli



Phytosterols used to be associated
mainly with a hypolipemic mechanism
of action. However, it is suggested that
a high phytosterol content in the diet can
also reduce the frequency of numerous
cancers. The most common environ-
mental phytosterols are β-sitos-terol,
campesterol and stigmasterol. Their
structural similarity to cholesterol also
results in similar metabolic fates of those
compounds in humans, but phytosterols
are absorbed much less efficiently from
the digestive system. The biological effect
of phytosterols administration is diverse
and depends on many factors. They can
show anti-atherogenic activity due to
cholesterol level decrease in blood, but
also anti-inflammatory and anti-allergic
properties. Phytosterol oxy-derivatives
show different action revealing cytotoxic,
mutagenic and cancerogenic properties.
Phytosterols and their oxy-derivatives
may have a positive influence on the
human body, causing cancer cell
proliferation and metastasis inhibition or
inducing their apoptosis and activating
the immunological system. They can also
inhibit glycoprotein-P activity, which is
responsible for the multidrug resistance
phenomenon. However, it was also
revealed that some phytosterols and oxy-
phytosterols can show cytotoxic
properties in normal human cells. 
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do enterocytów pozostaje przedmiotem spekulacji. Wiadomo, że micele nie
są absorbowane w formie natywnej, a jedynie „oddają” tłuszcze i sterole,
które przechodzą przez rąbek szczoteczkowy do enterocytów prawdopodob-
nie na drodze transportu biernego z wykorzystaniem białek błonowych [2].
W enterocycie fitosterole mogą przechodzić do retikulum endoplazmatycz-
nego, gdzie ulegają estryfikacji przy udziale ACAT2 (acylotransferaza acylo-
koenzym A-cholesterol 2). Proces ten zachodzi jednak z minimalną wydajno-
ścią (ok. 60 razy mniejszą od estryfikacji cholesterolu) [14]. Zestryfikowane
sterole wbudowywane są w chylomikrony, a te wydzielane są do limfy i tra-
fiają do krążenia ogólnego [16, 18]. W formie wolnej natomiast sterole wy-
dzielane są z powrotem do światła jelita na drodze transportu aktywnego
przy udziale białek transportowych ABCG5/ABCG8 z nadrodziny transporte-
rów ABC [17, 19]. Innym białkiem uważanym za potencjalnego regulatora
wchłaniania steroli jest ABCA1 [20]. Jest ono białkiem transportowym zaan-
gażowanym w transport steroli z komórki, a występuje m.in. w enterocytach.
Jednak wyniki badań nad rolą tego białka pozostają niejednoznaczne [20]. Fi-
tosterole, które dostają się do krwiobiegu, są niezwłocznie usuwane w wą-
trobie do żółci i wydalane w postaci niezmienionej, również za pośrednic-
twem białek ABCG5/ABCG8 [17]. Z kolei niewchłonięte sterole roślinne mogą
podlegać działaniu enzymów mikroflory jelitowej z utworzeniem koprosta-
nolu i koprostanonu [21]. 

Działanie fitosteroli na organizm człowieka

Efekt biologiczny podawania fitosteroli jest różnorodny i zależny od wie-
lu czynników egzogennych oraz endogennych. 

Zdolność fitosteroli do zmniejszania stężenia cholesterolu we krwi zna-
na jest już od lat 50. [22]. Fitosterole ograniczają wchłanianie cholesterolu
w jelicie, wbudowując się konkurencyjnie w micele oraz zwiększając jego wy-
dalanie z enterocytów do światła jelita za pośrednictwem białek ABC, a tak-
że hamują wbudowywanie cholesterolu w chylomikrony poprzez redukcję
stopnia jego estryfikacji [2, 7]. W szeregu przeprowadzonych badań wykaza-
no wpływ suplementacji diety fitosterolami na wzrost ekspresji ABCA1, a tym
samym zmniejszone wchłanianie cholesterolu [20]. Sterole roślinne zwięk-
szają także jego biosyntezę w organizmie, zwiększając jednocześnie biosyn-
tezę receptorów dla LDL, a tym samym absorpcję LDL oraz IDL, przyczyniając
się w rezultacie do zmniejszenia stężenia cholesterolu we krwi [2]. Jak udo-
wodniono, sterole roślinne zmniejszają stężenie cholesterolu całkowitego
oraz frakcji LDL, nie powodując przy tym spadku frakcji HDL [23–26]. Anty-
aterogenne działanie β-sitosterolu wiąże się również ze zmniejszonym uwal-
nianiem prostaglandyn PGE2 i PGI2 przez makrofagi [27], wzrostem aktyw-
ności peroksydazy glutationowej, a przez to zmniejszoną oksydacją LDL [21],
zmniejszoną proliferacją miocytów śródbłonka naczyń krwionośnych [2, 28]
oraz wzrostem uwalniania prostacyklin o działaniu wazodylatacyjnym. Od-
mienne działanie wykazują oksypochodne fitosteroli. Powstają one w wyni-
ku utleniania podczas ogrzewania czy też pod wpływem powietrza, światła,
metali, a także endogennie na drodze biotransformacji po spożyciu steroli. 

Oksyfitosterole wykazują właściwości cytotoksyczne, mutagenne, kance-
rogenne i aterogenne, a niekiedy zaburzają funkcjonowanie błon biologicz-
nych i hamują biosyntezę cholesterolu [1, 29]. Oksysterole wykazują zdolność
znacznie szybszego przechodzenia przez błony komórkowe i łączenia się z li-
poproteinami niż ich nieutlenione formy [20]. Poza tym są one czynnikiem
uruchamiającym oksydacyjne uszkodzenia układu naczyniowego poprzez ge-
nerowanie wolnych rodników i peroksydację lipidów [30].

Fitosterole w nowotworach 

Jak się postuluje, wielokierunkowy efekt wpływu fitosteroli na komórki
wydaje się obejmować także działanie przeciwnowotworowe [5, 31–34]. Fi-
tosterole mogą modulować funkcje immunologiczne organizmu, ponieważ,
jak zaobserwowano, mieszanina β-sitosterolu z glukozydem, powodowała



stymulację proliferacji limfocytów T [5], a także wpływała
na produkcję cytokin, zmieniając poziom odczuwania bólu
[35]. Wykazano również, że fitosterole hamują aktywację
dopełniacza na drodze klasycznej, nie wpływając jednocześ-
nie na jego alternatywną drogę aktywacji [36]. Co więcej,
w sposób zależny od dawki hamują sekrecję IL-6 i TNF-α
[37]. Badano ponadto wpływ fitosteroli na wybuch tlenowy
i zaobserwowano, że hamują one produkcję wolnych rodni-
ków [36]. Wykazano także, że β-sitosterol powodował istot-
ne zahamowanie wzrostu komórek raka piersi linii MCF-7
i MDA-MB-231 [27, 38]. Z drugiej jednak strony związek ten
podobnie jak jego utlenione pochodne obniżały także ży-
wotność komórek prawidłowych linii HAAE-2 [39], co jest
o tyle interesujące, że dotychczas wykazywano cytotoksycz-
ne działaniu fitosteroli jedynie na komórki nowotworowe.
Zaobserwowano także, iż β-sitosterol jest słabym agonistą
receptorów estrogenowych, w związku z czym może oddzia-
ływać na komórki w sposób związany z funkcjonowaniem
tych receptorów [38]. Jak dowodzą badania, sterole roślin-
ne wywierają wpływ nie tylko na komórki zdrowe, ale tak-
że na komórki nowotworowe, zarówno poprzez wywołanie
apoptozy i zahamowanie proliferacji komórek [1, 27, 40], jak
i zahamowanie powstawania przerzutów, oraz indukcję róż-
nicowania komórek [27]. Wykazano, że β-sitosterol hamu-
je wzrost i potencjalną przerzutowość komórek raka piersi
MDA-MB-231. Ponadto redukuje on adhezję komórek do ko-
lagenu I i IV, fibronektyny i laniny poprzez zmianę ekspresji
integryn w komórkach nowotworowych [28, 41]. Jak wiado-
mo, część fitosteroli zostaje wbudowana w strukturę błon
komórkowych i śródbłonków [2, 26]. Wchodząc w skład bło-
ny komórkowej, fitosterole obniżają jej płynność, co z kolei
może wpływać na jej funkcjonowanie m.in. poprzez pod-
wyższenie aktywności desaturaz wątrobowych redukują-
cych kwasy tłuszczowe w wątrobie [5], hamowanie 5 β-re-
duktazy i aromatazy sterczowej (enzymów błonowych
odpowiedzialnych za metabolizm testosteronu i wpływają-
cych na rozwój nowotworów i łagodnej hiperplazji gruczo-
łu krokowego) [2, 42] czy wpływ na funkcje białek błono-
wych. Wbudowanie β-sitosterolu w struktury błon
komórkowych powoduje ponadto modyfikację zawartości
sfingomieliny, której stężenie może ulec zmniejszeniu na-
wet o 50%, oraz fosfatydylocholiny, której ilość z kolei zwięk-
sza się nawet o ok. 8%. Zmiany te wpływają na szlak sfin-
gomieliny, powodując wzrost produkcji ceramidu, co
wykazano w badaniach przeprowadzonych na liniach ko-
mórkowych HT29, LNCaP, CaCo2 [4, 10]. Wzrost zawartości
ceramidu może w konsekwencji regulować proces wzrostu
komórki, odpowiedź komórkową na stres oraz indukować
apoptozę [4, 10, 43, 44].

Obecnie uważa się, iż jednym z istotnych czynników
wpływających na powstawanie i rozwój nowotworów jest
obniżenie zdolności komórki do prawidłowego przeprowa-
dzania apoptozy. Może to prowadzić do zwiększenia po-
tencjału proliferacyjnego komórek, utrwalenia już zaistnia-
łych mutacji i przekazania ich następnemu pokoleniu
komórek potomnych. W efekcie może dochodzić do wystą-
pienia zakłóceń przebiegu cyklu komórkowego i pojawie-
nia się oporności komórek na działanie cytostatyków [45].
W związku z tym, potencjalna możliwość regulowania pro-
cesów proliferacji i apoptozy – wyznaczników skuteczno-

ści terapii przeciwnowotworowej – stała się obiektem in-
tensywnych badań [46].

Wśród wielu badanych związków mających potencjalnie
regulować proces apoptozy znalazły się również fitostero-
le. Sugeruje się bowiem, że niektóre z tych związków mo-
gą indukować proces apoptozy [4, 5, 27, 32, 47]. Indukcja
apoptozy przez fitosterole, głównie β-sitosterol, została za-
obserwowana w wielu badaniach m.in. na komórkach linii
HT116, MDA-MB-231, LNCaP [4, 5, 27, 32, 47], PC-3 [34], 
MCA-102 [33]. Wykazano, że fitosterole indukują apoptozę
w komórkach raka piersi na dwóch drogach (zewnętrznej
i wewnętrznej) poprzez aktywację kaspazy 8 i 9 [1, 4, 27, 47].
Jednakże w przebiegu innych badań nie obserwowano istot-
nego wpływu β-sitosterolu na proliferację komórek linii 
MCF-7 i MCF-7/ADR [48]. Brak obserwowanego wpływu
na komórki MCF-7 może być wynikiem specyficznego dzia-
łania β-sitosterolu na poszczególne linie komórkowe. Jed-
nakże biorąc pod uwagę rozbieżne doniesienia, w których
wykazano wpływ β-sitosterolu na indukcję apoptozy w ko-
mórkach MCF-7 [27], jego antyproliferacyjne działanie [49],
czy wręcz przeciwnie działanie proproliferacyjne [38], ko-
nieczne jest przeprowadzenie dalszych badań w tym kie-
runku. Jak wykazano β-sitosterol uwrażliwiał komórki linii
MDA-MB231 na działanie TRAIL-u (ang. tumour necrosis factor
(TNF)-related apoptosis inducing ligand), indukując w ten
sposób apoptozę [50]. Działał również synergistycznie z ta-
moksyfenem w komórkach MCF-7, kierując komórki na dro-
gę apoptozy poprzez zwiększenie stężenia ceramidu [10].
Cytowane opracowania mogą sugerować, że dopiero w sko-
jarzeniu z innymi związkami efekt działania β-sitosterolu
staje się widoczny. Jak wykazano, również oksyfitosterole
mogą działać proapoptotycznie na komórki nowotworowe
[51], zmniejszając w istotny sposób stężenie glutationu. Dzia-
łanie takie wykazuje utleniony β-sitosterol, który, jak wyka-
zano, jednocześnie nie wywoływał efektów genotoksycz-
nych w komórkach U937, HepG2 i CaCo2 [52]. Wykazano
natomiast, że 7-β-hydroksysitosterol wpływał na komórki
CaCo2 proapoptotycznie poprzez aktywację wewnątrzko-
mórkowej kaskady kaspaz [1]. 

Fitosterole w aspekcie oporności wielolekowej

Jednym z czynników warunkujących skuteczność stosowa-
nia chemioterapeutyków jest wrażliwość komórek na poda-
wany lek. Występowanie oporności wielolekowej jest więc
podstawowym problemem i najczęstszą przyczyną niepowo-
dzeń terapii przeciwnowotworowej. Z tego powodu prowadzo-
ne są liczne badania nad możliwością modulacji zjawiska opor-
ności wielolekowej z wykorzystaniem zarówno związków
syntetycznych, jak i substancji pochodzenia naturalnego. Su-
geruje się, iż do takich substancji mogą należeć sterole roślin-
ne. Jak wspomniano, wpływają one na strukturę przestrzen-
ną błony komórkowej oraz funkcjonowanie białek błonowych.
Jednym z takich białek jest glikoproteina P, która wymaga
do prawidłowego działania dużej zawartości fosfolipidów
w błonie lipidowej zapewniających jej odpowiednią płynność.
Tak więc, β-sitosterol, stabilizując błony komórkowe i zmniej-
szając ich płynność, może – jak się sugeruje – hamować funk-
cjonowanie PgP [8]. Istnienie znacznego podobieństwa w bu-
dowie strukturalnej fitosteroli i cholesterolu w powiązaniu
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z licznymi doniesieniami, w których wykazano możliwość
udziału glikoproteiny P będącej produktem białkowym genu
MDR1 w transporcie cholesterolu [53–55] czy też wpływu fito-
steroli na poziom ekspresji genów z nadrodziny ABC (ABCA1)
[20], sugeruje możliwość oddziaływania fitosteroli i glikopro-
teiny P. Potencjalna indukcja ekspresji MDR1 sugerowałaby
daleko idącą ostrożność w stosowaniu fitosteroli w leczeniu
wspomagającym chemioterapię. Z drugiej strony wykazanie
wpływu na zwiększenie poziomu ekspresji MDR1 w komór-
kach prawidłowych mogłoby stać się użyteczne w celach che-
moprewencyjnych, umożliwiając skuteczniejszą obronę ko-
mórek przed ksenobiotykami i substancjami potencjalnie
kancerogennymi przez PgP. Dotychczas wykazano hamujący
wpływ na aktywność PgP dla guggulsteronu [9]. Poza tym su-
geruje się również, że β-sitosterol wzmacnia działanie tamok-
syfenu, który jest znanym blokerem PgP [10]. Nie jest jednak
znany mechanizm, na drodze którego fitosterole wpływają
na funkcjonowanie glikoproteiny P. Postulowanych jest kilka
możliwości takiego wpływu, m.in. wpływ na budowę i płyn-
ność błony komórkowej oraz konkurencyjne łączenie się z miej-
scem aktywnym PgP [8]. Jednakże rozbieżne wyniki badań
nad działaniem fitosteroli na przebieg cyklu komórkowego
oraz ich cytotoksycznością sugerują konieczność kontynuacji
prac nad określeniem ich wpływu zarówno na komórki nowo-
tworowe, jak i prawidłowe. 

Podsumowanie

Epidemiolodzy nie podają już w wątpliwość znaczenia
suplementacji diety sterolami roślinnymi w chemoprewen-
cji chorób sercowo-naczyniowych czy nowotworów. Niemniej
jednak mechanizmy działania tych związków na organizm
człowieka wciąż nie są w pełni poznane i cały czas są przed-
miotem wielu badań m.in. nad możliwościami hamowania
zjawiska MDR. Fitosterole i ich utlenione pochodne mogą
wywierać korzystny dla organizmu wpływ na komórki nowo-
tworowe, hamując ich proliferację, przerzutowanie czy też
indukując apoptozę lub mobilizując układ immunologiczny
do walki z nowotworem, mogą również hamować aktyw-
ność PgP odpowiedzialnej za zjawisko MDR. Jednak, jak do-
wiedziono, składniki ekstraktu oleju rzepakowego, bogate
nie tylko w oksypochodne fitosteroli, ale i w same fitostero-
le, mogą wykazywać działanie cytotoksyczne na komórki
prawidłowe [39]. Wobec tego dopiero dalsze badania pozwo-
lą ocenić, czy sterole roślinne i ich pochodne okażą się sku-
tecznym i, co ważne, bezpiecznym środkiem wspomagają-
cym, stosowanym w chemoprewencji czy też wspomaganiu
chemioterapii, umożliwiając jednocześnie weryfikację obec-
nych zaleceń dotyczących suplementacji diety fitosterolami.
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