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Summary

3-Hydroxy-3-Methyl-Glutharyl-Coenzyme A reduct-
ase inhibitors, known as statins, form a group of chemical
compounds that are characterized by the ability to inhibit
cholesterol synthesis. Statins have proved their efficacy as
potent drugs in the primary and secondary prevention of
cardiovascular events. It has also been shown that the thera-
peutic effects of statins go beyond reduction of cholesterol
level. These properties, which are separate from the influ-
ence on cholesterol synthesis, are sometimes called the pleio-
tropic effect. This effect comprises immunomodulation, an
anti-inflammatory effect, and endothelial function recovery.

Key words: statins — immunomodulatory activity —
pleiotropic effect.

Streszczenie

Inhibitory 3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-koenzymu
A, zwane statynami, stanowig grupe zwigzkéw chemicz-
nych charakteryzujacych si¢ zdolno$cia do zahamowania
syntezy cholesterolu. Statyny wykazaty swojg skutecznosé
w prewencji pierwotnej 1 wtornej chorob uktadu sercowo-
-naczyniowego. Wykazano jednakze, ze dziatanie statyn
wykracza poza zdolno$¢ do zmniejszania st¢zenia chole-
sterolu. Wtasciwosci te, ktore nie zalezg od wptywu statyn

na synteze cholesterolu, nazywa si¢ niekiedy efektem plejo-
tropowym. Dziatanie te obejmuje takie zjawiska, jak: immu-
nomodulacje, dzialanie przeciwzapalne oraz restytucj¢ czyn-
nosci $rodbtonka.

Hasta: statyny — czynno$¢ immunomodulacyjna — dzia-
fanie plejotropowe.

Budowa i znaczenie biologiczne statyn

Inhibitory 3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-koenzymu A
(HMG-CoA), zwane powszechnie statynami, to grupa
zwigzkdéw o réznej budowie chemicznej, ktorej wspdlng
cechg jest zdolno$¢ do blokowania reduktazy HMG-CoA,
kluczowego enzymu na szlaku syntezy cholesterolu. Zaha-
mowanie aktywnosci reduktazy HMG-CoA doprowadza
do zablokowania wytwarzania mewalonianu, podstawowego
substratu do wytwarzania cholesterolu [1].

Po wprowadzeniu na rynek farmaceutyczny statyny
szybko staty si¢ podstawowa grupa lekoéw w leczeniu zabu-
rzen gospodarki lipidowej, a ich powszechne zastosowanie
spowodowato terapeutyczng rewolucje, przynoszac poprawe
rokowania w schorzeniach uktadu sercowo-naczyniowego,
potwierdzong w licznych badaniach klinicznych [2]. Ten
korzystny efekt leczniczy wigzano poczatkowo z samym
obnizeniem cholesterolu i normalizacjg struktury jego frak-
¢cji. Z czasem zaobserwowano jednak, ze korzystny efekt

* Praca zostata sfinansowana ze $srodkow na rozw¢j nauki w latach 2009-2012 jako grant badawczy nr NN 402 2671 36.
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leczniczy nie daje si¢ wytlumaczy¢ tylko 1 wylacznie eli-
minacjg jednego czynnika ryzyka — cholesterolu. Co wig-
cej, korzystne dziatanie lecznicze wyprzedza obserwowane
znacznie pozniej zmniejszenie st¢zenia cholesterolu [3].
Zahamowanie aktywnosci reduktazy HMG-CoA dopro-
wadza do zmniejszenia syntezy cholesterolu w watrobie. Dla
przywrocenia homeostazy cholesterolu, komorki, a zwlaszcza
hepatocyty, zwickszaja ekspresj¢ receptorow dla czasteczek
lipoprotein o matej gestosci (LDL) na swojej powierzchni.
Doprowadza to do wzrostu wchtaniania czasteczek LDL
przez watrobg 1 zmniejszenia st¢zenia cholesterolu w organi-
zmie. Rownoczesénie dochodzi do zmian w stezeniu innych
klas lipoprotein, zwigkszenia stezenia lipoprotein o duzej
gestosci (HDL), zmniejszenia st¢zenia triglicerydow oraz
zmian w st¢zeniu apolipoprotein. Zmniejszenie st¢zenia
LDL w osoczu powoduje zahamowanie postgpu miazdzycy,
a w niektorych sytuacjach prowadzi nawet do regresji zmian
miazdzycowych. Obnizenie stezenia cholesterolu jest wigc
bez watpienia jednym z podstawowych mechanizméw lecz-
niczego dziatania statyn [4]. Zmniejszenie st¢zenia chole-
sterolu nie ttumaczy jednak wszystkich terapeutycznych
skutkow dziatania leku. Liczne dowody kliniczne zgro-
madzone w ostatnich latach podkreélaja istotne rozbiezno-
$ci pomiedzy nieznaczng regresjg zmian miazdzycowych
w $cianach tetnic a niewspotmiernie duza poprawa kliniczna,
charakteryzujaca si¢ wyrazng redukcjg czestosci wyste-
powania incydentéw sercowo-naczyniowych [5]. Ponadto,
poprawa kliniczna w nast¢pstwie stosowania statyn poja-
wia si¢ wzglednie szybko, a stopien zmniejszenia czgsto-
$ci wystepowania incydentéw naczyniowych jest niewspot-
miernie duzy w poréwnaniu do obserwowanego nickiedy
umiarkowanego wptywu na stezenie cholesterolu. Wskazuje
to na wystepowanie innych, niezaleznych od zmian stezenia
cholesterolu, mechanizmow dziatania statyn. To zro6znico-
wane, wielokierunkowe dziatanie statyn nazywane jest nie-
kiedy efektem plejotropowym [6]. Nazwa ta jest nieco kon-
trowersyjna, poniewaz zwlaszcza w modelach in vivo trudno
jest oszacowac, w jakim stopniu dany efekt kliniczny zalezny
jest od zmian stg¢zenia cholesterolu, a w jakim od innych
mechanizmoéw, jako ze samo zmniejszenie stezenia chole-
sterolu przynosi wiele patofizjologicznych nastepstw.
Zmniejszenie stgzenia mewalonianu w nastepstwie
zablokowania reduktazy HMG-CoA powoduje zahamo-
wanie wytwarzania nie tylko cholesterolu, ale takze innych
zwigzkow posrednich na szlaku jego syntezy. Obserwuje
si¢ m.in. znaczne zmniejszenie stezenia posrednich sub-
stratéw dla syntezy cholesterolu — pirofosforanu farnezylu
oraz pirofosforanu geranylu [7]. Zwiazki te uczestnicza
w procesie izoprenylacji wewnatrzkomdrkowych biatek
sygnatowych (biatek G), odpowiadajacych za takie procesy
fizjologiczne, jak: wzrost, roznicowanie komorek, sygna-
lizacja miedzykomorkowa i apoptoza. Procesowi prenyla-
cji podlega ponad 100 réznych biatek 1 zwigzkow. Wsrod
nich istotng rol¢ odgrywa izoprenylacja 40 biatek sygna-
towych G. Bialka te sa matymi monomerycznymi GTP-
-azami wigzgcymi guaning. Regulacja czynnosci biatek G

polega na przylaczaniu reszt izoprenylowych pochodzacych
z pirofosforanu farnezylu i geranylogeranylo pirofosforanu.
Wzbogacenie biatek G o reszt¢ izoprenylowa umozliwia im
zakotwiczenie w btonie komoérkowej i przeniesienie sygnatu
regulatorowego do wngtrza komorki. Obecnie znanych jest
8 podrodzin bialek regulatorowych G. Posréd nich najle-
piej zbadane 1 zapewne najwazniejsze sa GTP-azy nalezace
do rodzin Ras i Rho [8]. Wérdd biatek nalezacych do podro-
dziny Rho najlepiej scharakteryzowano dotychczas biatka
Rho, Rac oraz Cdc42. Biatka te uczestniczag w takich pro-
cesach, jak: regulacja aktyny cytoszkieletu, polaryzacja
komorkowa, czynnos¢ 1 aktywno$é mikrotubul komorko-
wych oraz regulacja cyklu komoérkowego.

Potranslacyjna aktywacja biatek Ras polega na przyta-
czeniu reszty farnezylowej do gotowej proteiny. Biatka Ras
sg niezbedne do transmisji i transdukcji do jadra komor-
kowego sygnatéw pochodzacych od pobudzanych przez
czynniki wzrostu receptorow kinaz tyrozynowych. Sygnaty
komodrkowe przenoszone sg przez biatka Ras i powodujac
aktywacj¢ kinazy proteinowej aktywowanej miogenem
(MAPK), umozliwiaja regulacje tak waznych zjawisk fizjo-
logicznych, jak proliferacja i réznicowanie komorek migsni
gtadkich [9]. Biatka Ras uczestniczg ponadto w takich pro-
cesach, jak: organizacja cytoszkieletu komorkowego, nada-
wanie ksztattu komorce, migracja, wydzielanie 1 namna-
zanie komorek.

Odmiennie do bialek Ras biatka Rho do swej aktywa-
cji wymagaja przytaczenia geranylogeranylo trojfosforanu.
W komérkach mieg$ni gltadkich aktywacja biatek Rho uwraz-
liwia migs$nie §cian naczyniowych na dziatanie jonow wap-
nia, wzmacniajac skurcz naczynia, oraz nasila fosforylacje¢
fancuchow lekkich miozyny, co doprowadza do wytworzenia
miejscowych komplekséw adhezyjnych. Dziatajagc wspdl-
nie, biatka Rho 1 Rac uczestnicza w przenoszeniu sygnalow
proliferacyjnych aktywowanych ptytkowym czynnikiem
wzrostu (PDGF). Dziatanie PDGF na migénie gtadkie dopro-
wadza do ich pobudzenia i namnazania. W biatkach Rho
podlegajacych dzialaniu inhibitorow HMG-CoA zabloko-
wany jest proces izoprenylacji, w efekcie czego uniemoz-
liwiony jest ich ruch do btony komérkowej. Zachodzi wigc
kumulacja biatek Rho, ktore taczg si¢ ze swoja efektorowa
kinazag ROCKI1. Kompleks RhoA—kinaza ROCK1 pozostaje
we wnetrzu cytozolu, kinaza ROCK1 nadal pozostaje nie-
aktywna, gdyz do jej uczynnienia potrzebna jest zwigzana
z btong kaspaza-3 [10]. W warunkach dziatania inhibitorow
HMG-CoA unieruchomienie kinazy ROCK1 we wnetrzu
cytozolu zapobiega jej aktywacji przez kaspaze. Aktywa-
cja bialek Rac powoduje nastepowa aktywacje oksydazy
dwunukleotydu nikotynoadeninowego NADPH, beda-
cej podstawowym zroédtem wolnych rodnikéw tlenowych
w $cianie naczyniowej [11]. Wolne rodniki tlenowe dopro-
wadzaja do uszkodzenia czynnosci srodbtonka naczynio-
wego. Zwigkszenie produkcji wolnych rodnikow w $cia-
nie naczyniowej jest obok proliferacji migs$ni gtadkich pod
wptywem PDGF jednym z mechanizméw powstawania
zmian miazdzycowych.
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Zjawiska immunologiczne
w czasie leczenia statynami

Przeprowadzone w ostatnich latach badania kliniczne
1 eksperymentalne wykazaty, Ze terapeutyczny potencjat
statyn wykracza poza ramy zmian biochemicznych i czynno-
sciowych komorek. Uwaza si¢ od niedawna, ze statyny wyka-
zuja dziatanie modulujace i przeciwzapalne, ktore mozna
wykorzysta¢ w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych.

Anergia limfocytow T

Jednym ze sposobow uzyskania tolerancji immunolo-
gicznej jest wywotanie anergii limfocytow T, a wige pozba-
wienie ich aktywnos$ci immunologicznej. Uzyskanie aner-
gii moze by¢ zrealizowane m.in. poprzez zablokowanie
klonalnej ekspansji limfocytow i zablokowanie sygnatow
kostymulujacych.

Innym mechanizmem ograniczenia czynnosci limfo-
cytéw T jest zahamowanie ich migracji i zdolnosci prze-
nikania do ogniska zapalnego. Przyjmuje si¢ powszechnie,
ze zmniejszenie migracji limfocytéw zachodzi¢ moze za
sprawa zaburzen integralnos$ci cytoszkieletu i aktywnos$ci
mikrotubul wewnatrzcytoplazmatycznych, ktorych pra-
widtowe dziatanie regulowane jest przez izoprenylowane
biatka G. Zdolno$¢ rozpoznania antygenu przez limfocyt T
spowodowana jest utworzeniem synapsy pomiedzy recepto-
rem limfocyta T (TCR) a antygenem prezentowanym w kon-
tek$cie molekuty MHC klasy I1. Wykazano, ze zahamo-
wanie izoprenylacji bialek G (Ras i Rac) zaburza szlak
przekazywania sygnatu pochodzacego z TCR do wngtrza
komorki 1 w efekcie hamuje aktywacje komorki T [12].
Zmiany w czynnosci biatek G prowadzg takze do innych
glebokich przeksztatcen uktadu immunologicznego. Biatka
Ras kontroluja dojrzewanie i rearanzacje tancuchdéw recep-
tora TCR, podczas gdy biatko Cdc42 odgrywa kluczowsa
role w polaryzacji komorek T do komorek prezentujacych
antygen, uczestniczac rownoczesnie w migracji limfocytow
wywotywanej chemokinami. Przedtuzone stosowanie sta-
tyn doprowadza ponadto do zmian w sktadzie lipidowym
btony komoérkowej, swoistej ptaszczyzny, w ktorej zawie-
szone sa przekaznikowe i regulatorowe molekuty. Zmiany
te doprowadzajg do wadliwej czynnos$ci badz do niewtasci-
wego pozycjonowania tych molekut, co w istotny sposob
zmienia ich stan funkcjonalny.

Modulacja odpowiedzi Th1 i Th2

Limfocyty T pomocnicze mozna podzieli¢, w zalezno-
$ci od profilu cytokinowego, na dwie grupy. Limfocyty Thl
wydzielaja gtéwnie czynnik martwicy nowotworu (TNF-a)
oraz interferon gamma (IFN-y) i s odpowiedzialne za reak-
cje odpornosci typu komérkowego. W odroznieniu od nich
limfocyty Th2 wydzielaja glownie interleukine 4 (IL-4), IL-5,
IL-10 i odpowiadajg za stymulowanie komorek B do pro-
dukcji specyficznych przeciwciat. Roznicowanie komoérek T
pomocniczych zachodzi pod wplywem szeregu cytokin.
W zaleznosci od srodowiska cytokinowego, mozliwe jest

dojrzewanie limfocytow Th w kierunku populacji Thl lub
Th2 [13]. W nastegpstwie dzialania statyn zaobserwowano
wyrazny wzrost sekrecji przeciwzapalnie dziatajacych cyto-
kin IL-4, IL-5 oraz IL-10 oraz przesuni¢cie réznicowania
komorek T w kierunku odpowiedzi Th2 zaleznej [14, 15].
Zmianom w sekrecji cytokin towarzyszy réwnoczesne
zwigkszenie fosforylacji (aktywacji) sygnatowego przekaz-
nika aktywacji transkrypcji 6 (STAT-6), ktory uczestniczy
w zaleznej od IL-4 transformacji komoérek Th do limfocytow
Th2. Rownoczes$nie obserwuje si¢ zahamowanie fosforylacji
innego przekaznika — STAT-4, koniecznego do wywolywa-
nej przez IL-12 transformacji limfocytéw pomocniczych
w kierunku odpowiedzi Thl. Powoduje to nastgpowy spadek
syntezy 1 wydzielania typowych cytokin pozapalnych TNF-a,
IL-2, IL-12 oraz INFy. Efektem zmian profilu cytokinowego
jest przelaczenie odpowiedzi Thl do Th2 [16, 17]. Stoso-
wanie statyn powoduje rownoczesne zwigkszanie ekspresji
taczacej si¢ z biatkiem GATA proteiny-3 (GATA binding
protein-3) — czynnika transkrypcyjnego zaangazowanego
w réznicowanie komorek Th2 [18]. Efekt ten jest dodatkowo
wzmacniany poprzez supresj¢ czynnika jadrowego kappa
B (NVF-kB) oraz T bet, silnych czynnikéw uczestniczacych
w transformacji limfocytow do odpowiedzi Thl zaleznej [19].

Nie wszystkie statyny posiadajg zdolno$¢ do zmiany
profilu limfocytéw T. W badaniu przeprowadzonym przez
Leung i wsp. w modelu zapalenia stawu indukowanym kola-
genem wykazano, ze symwastatyna hamuje odpowiedz
Thl zalezna, nie nasilajac przy tym odpowiedzi Th2 [20].
Co wiecej, czes$¢ statyn w ogole nie wywotuje efektu lecz-
niczego, co wykazano, porownujgc dziatanie symwasta-
tyny, atorwastatyny i rosuwastatyny w innym modelu eks-
perymentalnego zapalenia stawdéw wywolywanym przez
kolagen. Nie jest do konca jasne, dlaczego atorwastatyna
1 rosuwastatyna pozbawione sa korzystnego dziatania w tym
modelu zapalenia stawdw. Rozbiezno$ci w zmianie profilu
limfocytow T pomocniczych wykazano takze w innych
modelach zapalenia. W do$§wiadczalnym modelu zapale-
nia teczowki 1 siatkowki lowastatyna oraz atorwastatyna
korzystnie ograniczaty stan zapalny, zmniejszajac prolife-
racje i naciek z komorek T, nie powodujac przy tym zmiany
profilu limfocytéw T pomocniczych do Th2 [21]. W modelu
toczniowego zapalenia nerek u myszy w zaleznosci od dawki
i drogi podania atorwastatyna zmniejszata aktywnosc¢ cho-
roby lub pozostawata bez wptywu na nig [22]. Jednakze
nawet w przypadku braku leczniczego dziatania obserwo-
wano zmiang profilu cytokinowego charakterystycznego
dla odpowiedzi Th2 zalezne;j.

Czasteczki adhezyjne leukocytéw

Przyjmuje sig, ze srodbtonek naczyniowy odgrywa
istotng rolg¢ w procesach zapalnych i posredniczy w sze-
regu zjawisk o podtozu autoimmunizacyjnym. Interakcja
pomiedzy $rodblonkiem a komoérkami odpornos$ciowymi
zaczyna si¢ od zblizenia, a nast¢pnie przylegania leukocytu
do $ciany naczyniowej. Proces ten regulowany jest poprzez
precyzyjna ekspresje molekut adhezyjnych na powierzchni
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srodbtonka. Jedna z wazniejszych czasteczek adhezyj-
nych uczestniczacych w procesie przylegania, a nastep-
nie przenikania przez $cian¢ naczyniowg krwinek biatych
(a w szczegoblnosei limfocytow T) jest integryna b (LFA-1,
CD11a-CD18) [23]. Prezentowana na powierzchni wszyst-
kich krwinek biatych LFA-1 przytaczajac si¢ do czgsteczki
ICAM1 (CD54), prezentowanej na powierzchni $rédbtonka,
umozliwia przyleganie, a nastepnie przenikanie przez Sciane
naczynia limfocytow T. Zjawisko to jest cze$cig prawi-
dtowej odpowiedzi immunologicznej. Interakcja LFA-1/
ICAM-1 odgrywa istotng rol¢ w takich zjawiskach o podtozu

immunologicznym, jak tuszczyca, reumatoidalne zapale-
nie stawow czy odrzucanie przeszczepu [24]. Przylaczenie

LFA-1 do czasteczki ICAM-1 jest rownoczes$nie zrodlem

bodzcow kostymulacyjnych dla komorek T, niezaleznych

od czgsteczki CD28. W czasie ich aktywacji zmniejsza si¢
ilo$¢ antygenu potrzebna do aktywacji komoérki T. Pato-
fizjologiczne znaczenie szlaku aktywacji LFA-1/ICAM-1

czyni z niego potencjalny cel interwencji terapeutycznych

zmierzajacych do ograniczenia (wyeliminowania) procesu

zapalnego lub autoimmunizacji [25]. Wsrod licznych inhibi-
toréw interakcji LEA-1/ICAM-1 znalazty si¢ rOwniez statyny.
Zjawisko blokowania czynno$ci molekuty LFA-1 wykazano

po raz pierwszy dla lowastatyny. Miejsce allosterycznej

zmiany konformacji czasteczki LFA-1 nazwano miejscem

L (L-site) od nazwy pierwszej statyny — lowastatyny, ktora

blokowata centrum aktywne receptora. Wkrotce wiasciwosée

blokowania czgsteczki LFA-1 potwierdzono takze u innych

inhibitorow HMG-CoA, poza prawastatyng [26].

Migracja leukocytow

Zjawisko zmniejszania ekspresji czasteczek adhezyj-
nych wykazano takze dla takich molekut adhezyjnych, jak
VCAM, ICAM-1, P i E selektyna. Mechanizmy dzialania
statyn na wymienione czgsteczki adhezyjne nie sg tak jed-
nolite jak w przypadku LFA-1 i obejmujg m.in. hamowa-
nie aktywacji kinaz Rho, regulacj¢ st¢zenia tlenku azotu,
czy zmniejszanie ekspresji genow kodujacych wybrane
czasteczki adhezyjne. W przypadku VCAM-1 wykazano,
ze ekspresja czasteczek na powierzchni srodbtonka naczy-
niowego mozgu regulowana jest przez zahamowanie kinazy
3 fosfatydyloinozytolu sprz¢zonej z czynnikiem jagdrowym
NF-kB. Zahamowanie tego szlaku powoduje wyrazne ogra-
niczenie migracji monocytow przez bariere srodbtonka [27].
Zahamowanie czynno$ci bialek G w nastgpstwie zastoso-
wania statyn doprowadza do zmian strukturalnych i czyn-
nosciowych w zakresie aktyny i mikrotubul komérkowych,
powodujac zmiany w motoryce leukocytow. Uposledzeniu
ulega zwlaszcza chemotaksja komorek, ktora regulowana
jest m.in. przez szereg chemokin oraz biatko CDc42. Blo-
kada tego biatka powoduje utrate ruchu leukocytu wzdtuz
gradientu chemokinowego, w efekcie czego ruch leukocytu
staje si¢ nieskoordynowany i chaotyczny. Zablokowanie
czynnosci innego biatka — Rac doprowadza do catkowi-
tego porazenia ruchu leukocytu. Innym poziomem dziata-
nia statyn na migracje komorek uktadu odpornosciowego

jest zmniejszenie ekspresji receptoréw chemokinowych
na powierzchni komorek B, limfocytow T i makrofagow.

Wplyw statyn na populacje limfocytow T

Dziatanie statyn nie ogranicza si¢ wylacznie do modulo-
wania zaleznej od izoprenylacji biatek G regulacji czynnosci
komorek immunokompetentnych. Dostgpne wyniki badan
laboratoryjnych wskazujg na supresyjne dzialanie statyn
na podgrupe limfocytéw T uczestniczacych w przewlektych
procesach zapalnych. Populacja komorek T CD4*CD28™!
jako szczegdlny podtyp limfocytow T znajdowana jest
u chorych z przewlektymi procesami zapalnymi, takimi
jak: reumatoidalne zapalenie stawow, twardzina uktadowa
czy stwardnienie rozsiane [28, 29]. Nadmierna ekspresja tej
populacji powigzana jest z gorszym rokowaniem, zwigzanym
zwlaszcza z nasileniem procesow miazdzycowych i przed-
wczesng $miertelno$cia sercowo-naczyniowa. U chorych
na reumatoidalne zapalenie stawow populacja limfocytow T
CD4+CD28™!" czgéciej wystepuje u chorych z aktywnag, wie-
lostawowg postaciag choroby oraz u chorych ze zmianami
pozastawowymi. ROwnocze$nie zaobserwowano, ze statyny
nasilajgc apoptoze limfocytow T CD4+CD28™!, powoduja
zmniejszenie populacji autoreaktywnych limfocytéw T [30].
Dziatanie to zaobserwowano u chorych z niestabilng chorobg
wiencowa. Znaczenie populacji limfocytow T CD4+ CD28™!
W rozwoju i podtrzymywania procesu zapalnego w prze-
biegu reumatoidalnego zapalenia stawow potwierdzono
takze u chorych leczonych inhibitorami TNF-a. W trakcie
agresywnego leczenie choroby infiksimabem zaobserwo-
wano zmniejszenie aktywnosci choroby, ktorej towarzyszyta
normalizacja ilo$ci autoreaktywnych limfocytow [31].

W ostatnich latach w rozwoju schorzen o podtozu auto-
immunizacyjnym podnosi si¢ takze znaczenie innej popu-
lacji limfocytow T CD4+ CD25++, czyli tzw. limfocytéw T
regulatorowych (Treg). Limfocyty te charakteryzujg si¢
obecnosciag na swojej powierzchni tancucha alfa receptora
dla IL-2 (CD25) oraz trankrypcyjnego czynnika Foxp3,
ktory z jednej strony reguluje czynnos$¢ supresyjng lim-
focytéw Treg, z drugiej natomiast uczestniczy w regulacji
aktywnosci wielu gendéw, w tym dla IL-2, IFN-y CD25,
CTLA-4 [32]. W chorobach o podiozu autoimmunizacyj-
nym potwierdzono role defektu komorek regulatorowych,
€O sprzyja powstawaniu i rozwojowi schorzen z autoagresji.
Zastosowanie atorwastatyny u chorych z chorobg wienicowa
powoduje zwiekszenie populacji limfocytow Treg. Niewiele
wiadomo o wptywie poszczegdlnych statyn na stan czynno-
sciowy populacji T regulatorowej. Wyniki jedynej dostgpnej
dotychczas pracy z atorwastatyng wskazuja na korzystny
efekt leku stosowanego u chorych na reumatoidalne zapa-
lenie stawow. W efekcie zastosowania statyny zaobserwo-
wano restytucje czynnosci limfocytow Treg z rGwnocze-
snym zmniejszeniem aktywnosci procesu zapalnego [33].

Limfocyty Th17
Opisanie na przetomie lat 80. 1 90. ubieglego wieku
podziatu odpowiedzi T komorkowej na odpowiedz Thl i Th2
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zalezng nie objeto catego spektrum odpowiedzi cytokin
w stanach zapalenia, chordb z autoagresji i obrony przed
drobnoustrojami. Odkrycie trzeciej subpopulacji, charakte-
ryzujacej si¢ zdolnoscig do syntezy i wydzielania 6 cytokin
nalezacych do rodziny interleukin 17 (IL-17 A-F), pomogto
lepiej zrozumie¢ procesy zapalne zachodzgce w organizmie,
zwlaszcza te zwigzane z przewlekla odpowiedzig zapalng
oraz zjawiskami o charakterze autoimmunizacji. Zahamowa-
nie izoprenylacji bialek G powoduje bowiem istotne zmiany
w funkcjonowaniu populacji limfocytow Th17. W nastep-
stwie stosowania symwastatyny obserwuje si¢ zahamowanie
roéznicowania limfocytéw w kierunku komoérek Th17 oraz
nasilenie r6znicowania subpopulacji komoérek Treg [34].
Zjawiska te powodujg zahamowanie procesow zapalnych
1 sprzyjaja uzyskaniu immunotolerancji. Biorac pod uwage
znaczenie, jakie obecnie przypisuje si¢ limfocytom Th17
W sterowaniu procesami z autoagresji, takimi jak toczen,
twardzina uktadowa czy reumatoidalne zapalenie stawow,
wskazuje to na powazny immunomodulujacy potencjat sta-
tyn w leczeniu chor6b o podtozu autoimmunizacyjnym [35].

Wplyw statyn na ekspresje antygenow MHC

Liczne badania in vitro wskazuja na udziat statyn
w modulowaniu ekspresji antygenoéw gléwnego uktadu
zgodnosci tkankowej I 1 11 klasy (MHC I 1 MHC 1I). Bio-
rac pod uwage zasadniczg rolg, jaka odgrywajg te mole-
kuty w procesie prezentacji antygenu, zmiana ich ekspre-
sji pod wptywem statyn moze powodowac¢ modulowanie

Zredukowane
dojrzewanie
komérek T

Molekuty ko-stymulujgce
Ekspresja MHCklasy Il

Tworzenie synaps

immunologicznych

Zredukowane
dojrzewanie APC

odpowiedzi pierwotnej i wtdrnej. Statyny posiadaja zdol-
nos$¢ do hamowania indukowanej przez IFN-y ekspresji
czasteczek MHC 1I na powierzchni komorek prezentujacych
antygen (APC), co zaburza prezentacj¢ antygenu komor-
kom CD4+. Jednym z mechanizméw zahamowania pre-
zentacji MHC II na powierzchni komorki jest zmniejszenie
aktywnosci indukowanego przez IFN-y promotora IV (pIV)
transaktywatora klasy II (CIITA) regulujacego aktywnos¢
gen6éw dla MHC 1I [36]. Aktywacja CIITA przez IFN-y
wymaga aktywacji rowniez GTP-azy Racl — biatka G, kt6-
rego aktywno$¢ mozna zablokowac statyna. Wkrotce po tym
wykazano zdolno$¢ statyn do hamowania innego promotora
ekspresji CIITA — promotora I (PI). Wskazuje to na poten-
cjalne mozliwosci statyn do blokowania wszystkich indu-
kowanych przez INF-y promotoréw MHC II. Stwierdzono
roéwnoczes$nie, ze statyny posiadaja zdolno$¢ do hamowa-
nia czynnika transkrypcyjnego STAT (signal transducer
and activator of transcription), co powoduje zablokowanie
transkrypcyjnego programu genu CIITA [37]. Supresyjny
wplyw statyn na ekspresj¢ MHC II ogranicza si¢ jedynie
do komorek, w ktorych ekspresja antygenéw MHC 1I induko-
wana jest przez czynniki zapalne — gtdwnie INF-y. Komorki,
ktére prezentuja MHC w sposob konstytutywny (niezalezny
od indukowania czynnikami zapalnymi), nie podlegaja regu-
lacji przez statyny. Inny postulowany mechanizm wptywu
statyn na ekspresje antygenow MHC II polega na zmianie
struktury powierzchni btony komérkowej, komoérek posia-
dajacych na swej powierzchni antygeny MHC I1. Zmiany

Zredukowane komorki
cytokin TH1

—

Réznicowanie
komérek T

2Zwiekszone wydzielanie
cytokin TH2

Zredukowana
endocytoza oraz

fagocytoza

Ryc. 1. Wplyw statyn na ekspresje czastek kostymulujacych
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stezenia cholesterolu, jednego z podstawowych sktadnikéw
btony komorkowej, doprowadzaja do wystapienia zaktocen
w obrgbie mikrodomen zwigzanych z MHC II. Ponadto,
zmiany w sktadzie lipidowym blony komorkowej zaburzaja
procesy zwigzane z transportem, prezentacja i degradacja
biatek MHC na powierzchni komorki.

Wplyw statyn na ekspresje MCH I klasy nie jest tak
jednoznaczny, jak w przypadku MHC II. Dostgpne wyniki
badan wskazujg zar6wno na hamujacy, jak i pobudzajacy
wplyw statyn na ekspresje MHC I. Rozbieznosci wynikow
spowodowane sg najpewniej réznymi liniami komérkowymi
uzytymi do badan oraz zastosowaniem réznych stezen leku.
Nie mozna wykluczy¢ takze odmiennego wptywu réznych
statyn na ten parametr. Dla przyktadu, atorwastatyna nie
wykazuje wptywu na ekspresje MHC I klasy, podczas gdy
symwastatyna redukuje zaréwno indukowang przez [FN-y,
jak 1 konstytutywna ekspresj¢ MCH 1.

Wplyw statyn na ekspresje czasteczek kostymulujacych

Uzyskanie efektywnej odpowiedzi immunologicznej
wymaga wytworzenia synapsy immunologicznej pomigdzy
receptorem komorki T z jednej strony a antygenem prezen-
towanym w kontekscie molekuty MHC II na powierzchni
komorki prezentujacej antygen (APC) z drugiej. Pelna
odpowiedz immunologiczna wymaga ponadto obecnos$ci
dodatkowego sygnalu wywotanego potaczeniem molekut
kostymulujacych na powierzchni limfocytu T 1 APC. Cza-
steczka CD40 zlokalizowana na powierzchni APC, komo-
rek srodbtonka, komorek B, taczy sie ze swoim ligandem
czasteczkg CD40L (CD154) prezentowang na powierzchni
limfocytu T. Potaczenie to odgrywa istotng rolg we wzmac-
nianiu sygnatéw przenoszonych przez receptor limfocytu T
oraz nasila r6znicowanie efektorowych komoérek T. Dodat-
kowo stymulacja czgsteczki CD40 powoduje ekspresje cza-
steczek adhezyjnych, metaloproteinaz (MMP), czynnika
tkankowego (TF) oraz nasila syntez¢ 1 wydzielanie cytokin
oraz chemokin. Zastosowanie statyn powoduje zmniejszenie
ekspresji czasteczki CD40 i ograniczenie wydzielania zalez-
nych od stymulacji przez CD40L cytokin i chemokin. Udaje
si¢ przy tym zaobserwowaé¢ dwa niezalezne mechanizmy
dzialania statyn na ekspresj¢ czasteczki CD40. Pierwszy
z nich zalezny jest od obecno$ci I-mewalonianu, co wska-
zuje na udziat bialek G w tym procesie. Drugi, niezalezny
od mewalonianu, pirofosforanu farnezylu i geranylogeranylo
pirofosforanu [38], ma polega¢ na blokowaniu nowego recep-
tora integrynowego z nastgpowym ograniczeniem syntezy
czynnika regulatorowego interferonu (IRF), uczestnicza-
cego w regulacji syntezy i ekspresji czasteczki CD40 [39].
Zmniejszenie ekspresji czasteczki CD40, obnizajac skutecz-
no$¢ aktywacji i namnazania limfocytow T, ma powazne
znaczenie kliniczne. Wykazano bowiem, ze w modelach
zwierzecych chorob autoimmunizacyjnych podanie statyny
zmniejsza odpowiedz T-komorkowa. Zastosowanie statyn
powoduje réwniez obnizenie st¢zenia innych czasteczek
powierzchniowych komérek immunokompetentnych (CD83,
CD86, HLA DR) [40].

Wplyw statyn na czynno$¢ uktadu immunologicznego
nie ogranicza si¢ wylgcznie do 0sob z hipercholesterolemig,
a obecny jest rowniez u chorych z uktadowymi chorobami
tkanki tgcznej oraz wszedzie tam, gdzie proces zapalny sta-
nowi patofizjologiczne podtoze zmian chorobowych. Zasto-
sowanie statyn wydaje si¢ szczegdlnie zasadne u chorych
reumatologicznych. Leki te wykazuja korzystny wptyw
na uktad immunologiczny i ich zastosowanie powoduje
wystapienie fagodnej immunosupresji mogacej korzystnie
oddziatywac na aktywnos$¢ procesu zapalnego.

W wigkszosci zapalnych chorob uktadu ruchu powaz-
nym wyzwaniem dla leczacego lekarza jest nie tylko zmniej-
szenie aktywno$ci procesu chorobowego, ale wyelimino-
wanie badz co najmniej ograniczenie odlegtych nastepstw,
takich jak przyspieszona miazdzyca.
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Komentarz

Dlaczego statyny powinny znalez¢ zastosowanie w reu-
matologii?

Pomimo stale rosngcej liczby doniesien na temat plejo-
tropowego dziatania statyn, klinicy$ci czg¢sto podchodza
do nich nieufnie. W praktyce rzadko stosowane sg row-
niez duze dawki, mimo wskazan do takiego leczenia.
Autor powyzszej pracy rzeczowo charakteryzuje wnio-
ski z dostgpnego piSmiennictwa na temat statyn i przy-
bliza stosowane metody badan. W pracy zawarto przede
wszystkim informacje na temat podstaw teoretycznych
dzialania statyn. Stanowig one cenne zrédto informacji
dla lekarzy i moga zachg¢ci¢ do szerszego stosowania tych
lekéw. Recenzowana praca jest glosem w dyskusji nad
wielokierunkowym leczeniem chorych na choroby ukta-
dowe tkanki tagczne;j.

Nie ulega watpliwosci, ze statyny powinny by¢ sto-
sowane u chorych na dyslipidemie. Wsérod nich chorzy
na choroby reumatyczne stanowia szczeg6lnie wazna
grupe docelowg dla takiego leczenia. W przebiegu wielu
chorob reumatycznych istnieje znacznie podwyzszone
ryzyko wystgpienia incydentow sercowo-naczyniowych.
Czeste jest wystepowanie dyslipidemii, m.in. w zwigzku
z terapig glikokortykosteroidami. Choroba niedokrwienna
serca (ChNS) jest najczestsza przyczyng zgonow u cho-
rych na reumatoidalne zapalenie stawow (RZS). W tocz-
niu rumieniowatym uktadowym (TRU) ChNS przebiega
subklinicznie lub manifestuje si¢ jako dusznica bolesna,
zawat serca lub nagty zgon sercowy. Przyczyna zawalu
moze by¢ zakrzepica, niedokrwienie zwigzane z zapale-
niem naczyn. Miazdzyce w TRU przyspieszaja uszko-
dzenie srodbtonka, wzmozona ekspresja biatek adhezyj-
nych, aktywacja cytokin, metaloproteinaz i czynnikéw
krzepnigcia.

Mechanizm immunomodulujacego dziatania statyn
jest nie do konca poznany, jednak niezalezny od wptywu
na hamowanie syntezy cholesterolu. Znaczenie statyn
wykracza jednak poza dziatania zwigzane z normalizacja
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gospodarki lipidowej. Czynniki ryzyka chordb sercowo- Jak podkre$lono w omawianej pracy istniejg liczne
-naczyniowych wsrod chorych na choroby reumatyczne dowody z badan in vitro na modelach zwierzgcych oraz
sa rowniez szersze niz tradycyjne, a wynikaja takze z cha- badan obserwacyjnych i niewielkich badan randomizowa-
rakteru chorob autoimmunologicznych i ich leczenia. Statyny nych na temat zalet statyn w chorobach reumatycznych.
poprzez swoje plejotropowe wlasciwosci mogg korzystnie  Nalezy jednak zaznaczy¢, ze stosowanie statyn jako lekow
wptywaé na mechanizmy zwigzane z immunizacja u cho- immunomodulujgcych u chorych z prawidtowym profilem
rych na choroby reumatyczne oraz dzialaja przeciwzapal- lipidowym nie ma do tej pory dostatecznego oparcia w wyni-
nie. Dla przyktadu, leczenie atorwastatyng w RZS obnizato  kach przeprowadzonych badan.

wskaznik DAS28 w poréwnaniu z grupa placebo, co wyka-

zywano w niewielkich badaniach randomizowanych kon- dr n. med. Marcin Milchert
trolowanych placebo. prof. dr hab. n. med. Marek Brzosko



