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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ 
ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО МОЗ УКРАЇНИ

ПОДВІЙНА РОЛЬ МЕТАБОЛІЗМУ ХОЛЕСТЕРИНУ ПРИ РОЗСІЯНОМУ 
СКЛЕРОЗІ: МІЖ НЕЙРОЗАПАЛЕННЯМ ТА РЕМІЄЛІНІАЦІЄЮ

Вступ. Розсіяний склероз (далі – РС) традиційно розглядається як хронічне автоімунне захворюван-
ня. Проте обмежена ефективність сучасних засобів модифікуючої терапії щодо зупинки прогресуван-
ня інвалідизації змушує переглядати суто імуноцентричний підхід на користь вивчення метаболічного 
гомеостазу клітин глії. Оскільки мієлін є ліпідоспецифічною структурою, дисрегуляція обміну холесте-
рину виходить на перший план патогенезу.

Мета дослідження – систематизувати та критично оцінити сучасні наукові дані щодо подвійної 
патофізіологічної ролі метаболізму холестерину та його оксистеролових похідних як регуляторів ней-
розапалення та лімітуючих факторів ремієлінізації за наявності РС.

Методи дослідження. Застосовано методи інформаційного пошуку й аналітико-порівняльний.
Результати й обговорення. В огляді проаналізовано дихотомію холестеринового обміну у хворих 

на РС. Системна дисліпідемія та накопичення внутрішньоклітинних кристалів вільного холестерину 
виступають потужними сигналами небезпеки, що активують інфламасому NLRP3 в мікроглії, тоді як 
оксистероли (27-OHC, 7-KC, 25-OHC) керують хемотаксисом автореактивних лімфоцитів крізь ГЕБ 
та диференціацією Th17-клітин. З іншого боку, локальна рециркуляція ліпідів у центральній нервовій 
системі є критичною для виживання олігодендроцитів. Накопичення ефірів холестерину та дефіцит 
транспортерів ABCA1/G1 призводять до формування «пінистих клітин», що консервує дефект мієліну 
та блокує дозрівання клітин-попередників олігодендроцитів (OPCs). Невдача периферійного зниження 
ліпідів статинами (дослідження фази III MS-STAT2) диктує зміну парадигми в бік локальної терапії все-
редині ЦНС. Потенційними мішенями окреслено агоністи рецепторів LXR/RXR, епігенетичні нутрице-
втичні регулятори (SCFAs) та селективні тиреоміметики (Sob-AM2).

Висновки. Холестериновий гомеостаз є ключовим перехрестям між імунною агресією та регене-
раторним потенціалом ЦНС. Фармакологічна модуляція локального кліренсу ліпідів і осі TREM2/ApoE 
відкриває нові перспективи для патогенетичного управління прогресуючими формами РС.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: розсіяний склероз; холестерин; оксистероли; мікроглія; пінисті клітини; 
ремієлінізація; олігодендроцити.

ВСТУП. Розсіяний склероз (далі – РС) – 
імуноопосередковане нейродегенеративне 
захворювання, поширеність якого становить 
23,9 випадку на 100 000 населення [1] та має 
тенденцію до зростання. Значний інтерес до 
вивчення даної патології пов’язаний з дебю-
том у молодому віці, хронічним перебігом, 
інвалідністю, що наростає.

Упродовж десятиліть у патогенезі РС 
домінувала концепція первинної автоімун-
ної агресії, зумовленої інфільтрацією тка-
нин мозку активованими периферійними 
Т- та В-лімфоцитами, що призводить до 
фокального нейрозапалення та руйнування 
мієлінових оболонок [2; 3]. Проте обме-
жена ефективність сучасних засобів хво-
робомодифікуючої терапії щодо зупинки 
прогресування інвалідизації, особливо за 

умов вторинно- та первинно-прогресуючого 
перебігу хвороби, змушує наукову спільноту 
переглядати ізольований імуноцентричний 
підхід [4]. Висунуто концепцію [5], що РС 
є результатом активації імунної системи 
в поєднанні з ендотеліальною дисфункцією 
та метаболічними порушеннями [6].

Сучасні фундаментальні дослідження 
демонструють, що ключовим драйвером 
хронічного, «тліючого» запалення та незво-
ротної нейродегенерації є глибокий мета-
болічний колапс клітин глії [7]. Оскільки 
суха маса мієліну на 70–80  % складається 
з ліпідів, де вільний холестерин є незамін-
ним архітектурним компонентом, що забез-
печує компактність, стабільність та ізолю-
ючі властивості мембран, порушення його 
обміну виходять на перший план [8]. Дисре-
гуляція холестеринового пулу в центральній 
нервовій системі (далі – ЦНС) є не просто 
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пасивним наслідком чи маркером деструкції 
тканин, а активним патогенетичним перехре-
стям, яке визначає вектор між імунною агре-
сією та регенераторним потенціалом [9].

Актуальність детального вивчення цієї 
проблеми зросла після оприлюднення резуль-
татів клінічного дослідження MS-STAT2 
(III фаза) [10], які не продемонстрували очі-
куваного ефекту від застосування високих 
доз симвастатину (80 мг) для уповільнення 
інвалідизації за наявності РС, що прогресує. 
Було доведено, що зниження вмісту ліпідів 
у периферичній крові є недостатнім. Терапе-
втичний успіх майбутнього лежить у площині 
таргетної локальної модуляції холестерино-
вого обміну всередині ЦНС – зокрема, через 
активацію ядерних рецепторів LXR/RXR для 
відновлення ефлюксу ліпідів [11] або епіге-
нетичну корекцію метаболізму імунних клі-
тин за допомогою нутрицевтиків [12].

Мета роботи – систематизувати та кри-
тично оцінити сучасні наукові дані щодо 
подвійної патофізіологічної ролі метаболізму 
холестерину та його оксистеролових похід-
них як регуляторів нейрозапалення та лімі-
туючих факторів ремієлінізації при РС.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. За темою 
дослідження проведено пошук і аналіз нау-
кових робіт в електронних базах “PubMed”, 
“Scopus” за останні 5 років. Застосовано 
методи інформаційного пошуку й аналітико-
порівняльний.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Цен-
тральна нервова система є найбільш ліпідо-
місткою структурою після жирової тканини. 
Попри те, що маса головного мозку стано-
вить лише приблизно 2 % від загальної маси 
тіла, у ньому зосереджено понад 23–25 % 
усього пулу етерифікованого холестерину 
організму [13]. Холестерин у ЦНС розподіле-
ний нерівномірно: приблизно 70–80 % його 
об’єму локалізовано в мієлінових оболонках 
аксонів, де він забезпечує структурну щіль-
ність та електричну ізоляцію мембран, тоді 
як решта 20–30 % міститься у плазматич-
них мембранах нейронів і клітин глії, беручи 
участь у синаптичній передачі, везикуляр-
ному транспорті та формуванні ліпідних 
рафтів [14].

Ключовою фізіологічною особливістю 
обміну холестерину в ЦНС є його практично 
повна ізольованість від системного крово-
току. Щільні контакти ендотеліоцитів гема-
тоенцефалічного бар’єра (далі – ГЕБ), ото-
чені перицитами та відростками астроцитів, 

є непроникними для периферійних ліпопротеї-
нів плазми крові – ліпопротеїнів низької (далі – 
ЛПНЩ) і високої (далі – ЛПВЩ) щільності. Як 
наслідок, приблизно 99 % усього холестерину 
в мозку синтезується безпосередньо de novo 
всередині нервової тканини [15].

У дорослому мозку основним джерелом 
синтезу холестерину виступають астроцити 
[16], тоді як нейрони у процесі диференціації 
суттєво знижують власну експресію фермен-
тів холестеринестерифікації для економії 
енергетичних ресурсів (АТФ) [17]. Оскільки 
нейрони потребують постійного припливу 
холестерину для підтримання синаптич-
ної пластичності та регенерації відростків, 
у ЦНС функціонує інтегрована транспортна 
мережа астроцит – нейрон [18].

Вільний холестерин, синтезований астро-
цитом, транспортується до його мембрани 
за допомогою АТФ-зв’язувальних касетних 
транспортерів ABCA1 та ABCG1 [19]. На 
зовнішній мембрані холестерин з’єднується 
з аполіпопротеїном E (ApoE) – головним апо-
ліпопротеїном ЦНС, який утворює дископо-
дібні ліпопротеїнові частки, подібні до пери-
ферійних ЛПВЩ. Ці частки секретуються 
в інтерстицій, де захоплюються нейронами 
(а під час регенерації – i клітинами-попере-
дниками олігодендроцитів) шляхом рецеп-
тор-опосередкованого ендоцитозу через 
рецептори до ЛПНЩ [20].

Для підтримання гомеостазу та запо-
бігання ліпотоксичності мозок має безпе-
рервно виводити надлишок холестерину, 
оскільки механізмів його зворотного катабо-
лізму в ЦНС немає. Оскільки ГЕБ закритий 
для вільного холестерину, у нейронах екс-
пресується унікальний цитохром – фермент 
холестерин-24-гідроксилаза (CYP46A1). Він 
конвертує вільний холестерин у метаболіт 
24S-гідроксихолестерин (далі – 24S-OHC). 
Додавання гідроксильної групи змінює ліпо-
фільність молекули, дозволяє 24S-OHC 
вільно дифундувати крізь ГЕБ у системний 
кровотік, звідки він транспортується до печін-
кових жовчних протоків для фінального виве-
дення. Рівень 24S-OHC у сироватці крові 
віддзеркалює інтенсивність метаболізму та 
збереженість пулу нейронів у ЦНС [21].

Дисрегуляція обміну холестерину за 
наявності розсіяного склерозу (РС) діє як 
системний і локальний ампліфікатор імунної 
агресії (рис. 1).

Сучасні дослідження демонструють, 
що ліпідні аномалії є не просто вторин-
ним наслідком демієлінізації, а активним 
патогенетичним драйвером, який модулює 
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поведінку імунних клітин і провокує загибель 
нейронів [5].

У гостру фазу демієлінізації у вогнищі 
пошкодження вивільняється величезна кіль-
кість вільного (неестерифікованого) холес-
терину. У великих концентраціях вільний 
холестерин є токсичним для клітин ЦНС, 
оскільки він дестабілізує клітинні мембрани 
й індукує апоптоз.

Для безпечного зберігання макрофаги та 
мікроглія [22] поглинають це мієлінове сміття 
та швидко перетворюють вільний холесте-
рин на ефіри холестерину [23]. Ефіри холес-
терину депонуються всередині клітин глії 
у формі так званих ліпідних крапель. Дина-
міка накопичення та подальшого розще-
плення цих ефірів чітко корелює з фазами 
патологічного процесу: пік накопичення при-
падає на розпал демієлінізації, а їх посту-
пове зникнення свідчить про початок регене-
рації [23].

У пацієнтів із хронічними та такими, що 
прогресують, формами РС цей метаболіч-
ний ланцюжок розривається. Коли мікроглія 
хронічно перевантажена ефірами холесте-
рину, вона трансформується в патологічний 
прозапальний фенотип пінистих клітин [24]. 
Хронічне утримання ліпідів у пінистих кліти-
нах блокує кліренс вогнища. Дослідження 

показують, що присутність нерозщепле-
них ефірів холестерину та залишків мієліну 
в позаклітинному просторі діє як потужний 
інгібітор для клітин-попередників олігоден-
дроцитів. Вони втрачають здатність мігрувати 
в зону пошкодження та диференціюватися 
у зрілі, мієлінізуючі олігодендроцити [24].

Оскільки сам холестерин не може вільно 
долати ГЕБ, ключовими імунорегулятор-
ними медіаторами між ЦНС та периферій-
ною імунною системою стають його окислені 
похідні – оксистероли:

–	 24S-гідроксихолестерин (24S-OHC): 
(продукт ферменту CYP46A1) у фізіоло-
гічних концентраціях зміщує баланс у бік 
регуляторних Т-клітин, стимулює експресію 
супресорного фактору Foxp3, проте його 
рівень за наявності прогресуючого РС ката-
строфічно знижується через загибель ней-
ронів [25];

–	 27-гідроксихолестерин (27-OHC) син-
тезується на периферії ферментом CYP27A1 
і легко проникає в мозок. Він виступає як 
прямий ендогенний агоніст ядерних рецеп-
торів RORγt (Retinoic acid receptor-related 
orphan receptor gamma t). Активація RORγt 
є критично необхідним кроком для дифе-
ренціації наївних CD4+ Т-клітин у патогенні 
Th17-лімфоцити. Th17-клітини експресують 

Рис. 1. Роль холестерину в патогенезі розсіяного склерозу
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молекули адгезії, проникають у ЦНС і виді-
ляють велику кількість глутамату та IL-17, 
чинячи пряму цитотоксичну дію на олігоден-
дроцити [26–28];

–	 25-гідроксихолестерин (25-OHC). 
У відповідь на запальні цитокіни мікроглія 
різко активує вісь ферменту Ch25h, що при-
зводить до локального «вибуху» концентра-
ції 25-OHC у вогнищах демієлінізації [29]. 
25-ОНС є ключовим драйвером міграції 
патогенних Т- та В-клітин крізь ГЕБ безпо-
середньо в зону демієлінізації, паралельно 
пригнічує супресорний потенціал Т-регу-
ляторних клітин через обмеження секреції 
IL-10 [30];

–	 7-кетохолестерин (далі – 7-KC) 
є продуктом автоокиснення холестерину. 
7-KC має виражені проапоптотичні та цито-
токсичні властивості щодо нейронів і астро-
цитів, а його рівень в лікворі зростає внаслі-
док прогресування хвороби [31–33].

Усі оксистероли, що виявляються в орга-
нізмі пацієнтів, поділяють на дві великі групи: 
ті, що утворюються внаслідок фізіологічних 
ензиматичних реакцій (24S-OHC, 27-OHC, 
25-OHC), та ті, що виникають внаслідок 
неферментативного автоокиснення холес-
терину під дією вільнорадикального стресу 
(7-KC, 7α-OHC) [34].

Дослідження показують чіткий дисбаланс 
цих метаболітів у пацієнтів із РС [26; 31; 35] 
(табл. 1).

Фундаментальні дослідження 
2024–2025 рр. на моделях індукованих плю-
рипотентних стовбурових клітин (iPSC), 
отриманих безпосередньо від пацієнтів із 
прогресуючим РС, виявили генетично детер-
міноване перепрограмування ліпідного 
обміну. Клітини пацієнтів демонструють гіпе-
рактивацію шляху біосинтезу холестерину 

автономно в ЦНС, що є безпосередньою 
причиною нейротоксичності та дегенерації 
аксонів [36].

Цей центральний дисметаболізм холес-
терину (зокрема, зниження індексу цен-
трального синтезу та порушення роботи 
CYP46A1) має чітке клінічне відображення. 
Рівень холестеринових метаболітів у лікворі 
та сироватці крові прямо корелює з концен-
трацією легких ланцюгів нейрофіламен-
тів (NfL) – золотого стандарту біомаркерів 
гострого аксонального пошкодження. Висо-
кий рівень системного холестерину на тлі 
падіння його пулу в лікворі дзеркально пов-
торює криву росту NfL, що доводить пря-
мий зв’язок між дефектами обміну ліпідів та 
інтенсивністю нейродегенерації [21; 35].

Оскільки суха маса мієліну на 70–80  % 
складається з ліпідів, де холестерин є кри-
тично важливим структурним компонентом 
(забезпечує щільність та електричну ізоля-
цію мембран), відновлення мієлінової обо-
лонки фізично неможливе без адекватного 
локального метаболізму стеролів [8]. Процес 
ремієлінізації – це складний часовий конти-
нуум, успіх якого залежить від балансу між 
утилізацією залишків зруйнованого мієліну 
[5] та доступністю пулу вільного холестерину 
для нових олігодендроцитів [37].

Підвищені рівні аполіпопротеїну А-1 (Апо-
А-І) у сироватці крові та лікворі в пацієнтів із 
РС, на думку авторів [38], можуть відобра-
жати зростання вмісту холестерину в ЦНС 
(результат демієлінізації та нейрозапальної 
активності) та підвищену проникність ГЕБ.

Оскільки власні потужності олігодендро-
цитів щодо синтезу холестерину de novo 
є обмеженими й споживають забагато енер-
гії (АТФ), саме ця рециркуляція холестерину 
через шлях Apo-E є головним лімітуючим 

Таблиця 1 – Оксистероли як біохімічні маркери при РС
Оксистерол Походження Динаміка при РС Клінічне значення / Кореляція

24S-OHC Ензиматичне 
(нейрони, ЦНС)

↑ на ранніх стадіях (загострення);
↓ за прогресування (вторинно- та 
первинно-прогресуючий РС)

Пряма кореляція з атрофією мозку, 
за даними МРТ та високими балами 
EDSS. Маркер втрати нейронів

27-OHC Ензиматичне 
(периферія, ГЕБ)

↑ у лікворі та плазмі за 
прогресуючого РС (особливо 
в жінок)

Маркер руйнування ГЕБ; корелює 
з об’ємом Т2-вогнищ на МРТ; 
стимулює Th17-імуногенез

25-OHC
Ензиматичне 
(мікроглія, 
макрофаги)

↑ у лікворі під час загострень, 
залишається високим у разі 
прогресування
↓ у плазмі крові

Регулює хемотаксис В- і Т-клітин 
у ЦНС через рецептор GPR183 
(EBI2). Маркер активності 
запалення

7-KC
Автоокиснення 
(оксидативний 
стрес)

↑ у лікворі;
↑ у крові в разі конверсії 
у вторинно-прогресуючий РС 

Чинить пряму нейротоксичну дію на 
олігодендроцити й аксони; маркер 
«тліючого» РС

Примітка: 24S-OHC – 24S-гідроксихолестерин; 27-OHC – 27-гідроксихолестерин; 25-OHC – 25-гідроксихолестерин; 
7-KC – 7-кетохолестерин.
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фактором і паливом для побудови нової 
архітектоніки мієліну [39].

У фізіологічних умовах завдяки активації 
печінкових Х-рецепторів (далі – LXR) 24S-гід-
роксихолестерином, що здатний проникати 
через ГЕБ, забезпечується реципрокна регу-
ляція метаболізму холестерину як у ЦНС, так 
і на системному периферійному рівні [40]. 
Нині активно обговорюється терапевтичний 
потенціал фармакологічної модуляції рецеп-
торів LXR за наявності РС, зважаючи на їхній 
регуляторний вплив на проліферацію CD4+ 
лімфоцитів, а також на процеси диферен-
ціації та поляризації макрофагів і Т-клітин 
[41]. Синтетичні агоністи LXR демонструють 
потужний подвійний ефект: вони ефективно 
знижують секрецію прозапальних цитокінів 
активованою мікроглією і водночас створю-
ють сприятливе мікрооточення для дозрі-
вання олігодендроцитів. Головним викли-
ком нині залишається подолання системних 
побічних ефектів LXR-агоністів (як-от стеа-
тоз печінки та гіпертригліцеридемія), що сти-
мулює розроблення тканинно-специфічних 
молекул із селективною дією суто в межах 
ЦНС [11].

Клінічні дані підтверджують стійкий зв’я-
зок між периферійним профілем ліпідів 
і активністю РС. Підвищення рівнів загаль-
ного холестерину та ЛПНЩ у сироватці крові 
чітко корелює із прискореним прогресуван-
ням інвалідизації за шкалою EDSS та збіль-
шенням об’єму вогнищ на МРТ [40]. Навпаки, 
ЛПВЩ демонструють нейропротекторний 
ефект завдяки вмісту антиоксидантного 
ферменту параоксонази та здатності пригні-
чувати молекули адгезії на ендотелії судин. 
Наднизький або дефектний ефлюкс холес-
терину на периферії асоціюється з дисфунк-
цією ендотелію та підвищенням проникності 
ГЕБ, що полегшує міграцію імунних клітин 
у ЦНС [5].

Масштабні епідеміологічні та менделів-
ські рандомізаційні генетичні дослідження 
спростовують первинну причинно-наслід-
кову роль периферійної дисліпідемії в роз-
витку патологічного процесу у хворих на РС 
[42; 43]. Тобто виявлені системні метаболічні 
розлади є радше наслідком захворювання 
та деструкції мієлінового пулу в ЦНС, ніж 
його першопричиною. Зокрема, у пацієнтів 
із рецидивно-ремітуючим перебігом РС та 
низьким індексом маси тіла (ІМТ ≤ 23 кг/м2) 
було встановлено низку якісних і функціо-
нальних порушень ліпопротеїнів, що може 
виступати додатковим фактором прогресу-
вання хвороби в цієї когорти [44].

На виражені порушення ліпідного гоме-
остазу вказують також результати роботи 
A. Makris зі співавторами [45]: пацієнти 
з активним рецидивно-ремітуючим РС мали 
значно нижчий рівень ЛПВЩ порівняно зі 
значеннями контрольної групи на тлі сут-
тєво вищих рівнів загального холестерину та 
тригліцеридів.

Дослідники констатували, що вищий 
фізіологічний рівень ЛПВЩ чітко корелює 
з меншим ступенем інвалідизації в разі про-
гресування РС [45; 46]. Навпаки, підвищені 
сироваткові концентрації загального холес-
терину, ЛПНЩ та їхніх окислених метаболі-
тів прямо асоціюються з ознаками прогре-
сування захворювання за шкалою EDSS та 
негативною МРТ-картиною – збільшенням 
кількості нових Т2-вогнищ з ознаками гадо-
лінієвої активності [47; 48], та ознаками при-
скореної атрофії головного мозку [40].

Оцінюванням вищих мозкових функцій 
згідно з роботою S. Sanaie (2024 р.) [49] було 
встановлено помірний зв’язок між загальним 
вмістом ліпідів сироватки та когнітивним 
функціонуванням пацієнтів за Монреаль-
ською шкалою (далі – MoCA-тест). Водно-
час рівень нейроспецифічного 24S-гідрокси-
холестерину продемонстрував залежність 
від показників тесту символьно-цифрової 
модальності (далі – SDMT), що підтверджує 
його значення як маркера збереженості ней-
рональних мереж.

Окрім того, у дослідженні A. Damiza-
Detmer [6] підтверджено суттєві зрушення 
ліпідного профілю в пацієнтів із РС, які без-
посередньо корелювали з біомаркерами 
ендотеліальної дисфункції, ІМТ, а також 
загальною тривалістю захворювання та 
поточним значенням шкали EDSS.

Глибокий дефіцит центрального ліпід-
ного обміну підтверджують дані дослідження 
L. Griffiths зі співавторами [21]. Автори зафік-
сували значне зниження абсолютного рівня 
холестерину безпосередньо в мозковій тка-
нині, виражену дисрегуляцію вмісту 25-ОНС, 
27-ОНС та 3β-гідроксихолестеринової кислоти 
у спинномозковій рідині пацієнтів, а також 
суттєво знижену нейрон-специфічну експре-
сію ферменту CYP46A1. Встановлена чітка 
залежність цих стерольних індексів від харак-
теру перебігу та темпів прогресування інва-
лідизації дозволила авторам обґрунтувати 
перспективність розроблення методів фарма-
кологічної модуляції CYP46A1 як нової стра-
тегії управління прогресуючими формами РС.

У разі загострень РС в пацієнтів фіксу-
вали транзиторно підвищені рівні 24S-ОНС, 
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що відображає процеси активного руйну-
вання мієліну та первинний кліренс ліпідного 
сміття глією [40].

Оксистероли нині розглядаються як ефек-
тивні терапевтичні біомаркери для комплекс-
ного оцінювання успішності та моніторингу 
лікування РС. Зокрема, високоефективна 
терапія Наталізумабом у пацієнтів із реци-
дивно-ремітуючим РС приводить до знач-
ного зниження концентрацій 24S-OHC та 
27-OHC у цереброспінальній рідині [50]. Це 
виступає прямим клінічним доказом того, що 
препарат успішно відновлює функціональну 
цілісність ГЕБ та пригнічує процеси активної 
нейродегенерації. Натомість у перші тижні 
лікування інтерферонами-бета фіксували 
транзиторне підвищення рівнів 25-OHC та 
7α-OHC у сироватці крові пацієнтів [51], що 
супроводжувалося раннім зниженням вмісту 
загального холестерину, ЛПНЩ, триглі-
церидів і ЛПВЩ [52]. Інші препарати хво-
робомодифікуючої терапії, як-от Фінголімод 
і Диметилфумарат, навпаки, сприяють довго-
тривалому підвищенню рівнів ЛПВЩ та Апо-
А-I, що чітко корелює зі зниженням частоти 
клінічних загострень та уповільненням тем-
пів прогресування інвалідизації [53; 54].

Водночас результати нещодавнього 
масштабного міжнародного клінічного дослі-
дження фази III (MS-STAT2) продемонстру-
вали, що ізольоване системне зниження 
рівня холестерину за допомогою високих 
доз статинів (зокрема, Симвастатину в дозі 
80 мг/добу) не забезпечує статистично зна-
чущого уповільнення прогресування інвалі-
дизації в пацієнтів із вторинно-прогресую-
чим перебігом [10]. Це підтверджує гіпотезу 
про те, що периферійна модифікація ліпідів 
є недостатньою для контролю внутрішньо-
церебральних процесів.

Натомість успіхи експериментальної фар-
макології останніх років доводять, що саме 
пряма модуляція кліренсу ефірів холесте-
рину безпосередньо у клітинах глії дозволяє 
розірвати патологічний каскад блокування 
тканинної регенерації. Найбільш обнадій-
ливі результати демонструють селективні 
тиреоміметичні сполуки, зокрема проліки 
Sob-AM2. Завдяки здатності ефективно 
долати ГЕБ, Sob-AM2 забезпечує швидке 
очищення вогнищ демієлінізації від токсич-
ного ліпідного сміття та усуває метаболічний 
блок дозрівання клітин-попередників оліго-
дендроцитів (OPCs) [23].

Паралельним науковим проривом стало 
вивчення рецепторів TREM2 (Triggering 
Receptor Expressed on Myeloid Cells 2) на 

мікроглії, які виступають основними сен-
сорами ліпідів зруйнованого мієліну. Екс-
периментальні дані свідчать, що спрямо-
ване посилення сигналінгу TREM2 суттєво 
прискорює лізосомальний гідроліз ефірів 
холестерину всередині фагоцитів і запу-
скає активний ефлюкс вільного холесте-
рину для будівництва нових мієлінових 
оболонок. Цей механізм створює синер-
гічний регенераторний ефект за сумісного 
застосування із центрально-діючими тире-
оміметиками [55].

ВИСНОВКИ. 1. Метаболізм холесте-
рину за наявності розсіяного склерозу має 
подвійну спрямованість. Системна дислі-
підемія (гіперхолестеринемія, підвищення 
рівнів ЛПНЩ) та внутрішньоклітинне випа-
дання в осад кристалів вільного холесте-
рину посилюють нейрозапалення через 
активацію інфламасоми NLRP3 у мікроглії. 
Паралельно із цим накопичення токсич-
них оксистеролів (27-OHC, 7-KC) стимулює 
диференціацію патогенних Th17-клітин. 
Водночас адекватний локальний синтез 
і ефективна гліальна рециркуляція холес-
терину в ЦНС є головним лімітуючим фак-
тором для життєздатності олігодендроцитів 
і успішної ремієлінізації.

2. Хронічне перевантаження резидент-
них фагоцитів ліпідним сміттям у вогнищах 
демієлінізації призводить до формування 
прозапального фенотипу «пінистих клітин». 
Порушення ефлюксу ефірів холестерину 
із цих клітин через дефіцит транспортерів 
ABCA1/G1 консервує дефект мієліну та бло-
кує диференціацію клітин-попередників олі-
годендроцитів (OPCs), що лежить в основі 
стійкого аксонального дефіциту та незворот-
ної нейродегенерації за наявності прогресу-
ючих форм РС.

3. Обмежена ефективність перифері-
йного зниження ліпідів високими дозами 
статинів (за даними дослідження фази III 
MS-STAT2) диктує необхідність зміщення 
фокуса на локальну модуляцію холесте-
ринового обміну всередині ЦНС. Найбільш 
перспективними стратегіями майбутньої 
терапії є активація ядерних рецепторів LXR/
RXR для стимуляції ApoE-залежного тран-
спорту ліпідів, застосування епігенетичних 
нутрицевтичних регуляторів для корекції 
метаболічного профілю лімфоцитів, а також 
використання селективних CNS-проникних 
тиреоміметиків (як-от Sob-AM2) для віднов-
лення гліального кліренсу та прискорення 
ремієлінізації.
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ратури та написання тексту, формування 
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й обговорення результатів.

ІНФОРМАЦІЯ ЩОДО НАЯВНОСТІ/ВІД-
СУТНОСТІ КОНФЛІКТУ ІНТЕРЕСІВ: Автори 
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THE DUAL ROLE OF CHOLESTEROL METABOLISM IN MULTIPLE SCLEROSIS: 
FROM NEUROINFLAMMATION TO REMYELINATION

Summary
Introduction. Multiple sclerosis (MS) is traditionally conceptualized as a chronic autoimmune disorder. 

However, the limited efficacy of current disease-modifying therapies in halting disability progression challenges 
the purely immunocentric view, driving interest toward glial immunometabolism. Given that myelin is a lipid-dense 
structure, cholesterol dysregulation has emerged as a primary focus in MS pathogenesis.

The aim of the study – to systematize and critically evaluate recent scientific data regarding the dual 
pathophysiological role of cholesterol and its oxysterol derivatives as modulators of neuroinflammation and rate-
limiting factors in remyelination.

Research Methods. The study employed information retrieval and analytical-comparative methods.
Results and Discussion. This review analyzes the dichotomy of cholesterol pathways in MS. Systemic 

dyslipidemia and intracellular free cholesterol crystallization act as danger signals that trigger the NLRP3 
inflammasome in microglia, while oxysterols (27-OHC, 7-KC, 25-OHC) drive autoreactive lymphocyte trafficking 
across the BBB via EBI2 and promote Th17 differentiation. Conversely, local lipid recycling within the CNS is 
indispensable for oligodendrocyte survival. Impaired lipid efflux and ABCA1/G1 deficiency result in «foam cell» 
formation, accumulating cholesterol esters and blocking oligodendrocyte progenitor cell (OPC) maturation. 
The failure of peripheral lipid-lowering with statins in the phase III MS-STAT2 trial underscores the necessity of 
targeting intra-CNS pathways. Promising options include LXR/RXR agonists, epigenetic nutraceutical regulators 
(SCFAs), and CNS-selective thyromimetics (Sob-AM2).

Conclusions. Cholesterol homeostasis is a pivotal checkpoint balancing immune-mediated damage and 
neuroregenerative capacity in MS. Pharmacological targeting of local lipid clearance and the TREM2/ApoE axis 
offers innovative strategic avenues for managing progressive multiple sclerosis.

KEY WORDS: multiple sclerosis; cholesterol; oxysterols; microglia; foam cells; remyelination; 
oligodendrocytes.
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