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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.

K e y   w o r d s:	 statins – immunomodulatory activity – 
pleiotropic effect.

Streszczenie

Inhibitory 3‑hydroksy‑3-metylo-glutarylo-koenzymu 
A, zwane statynami, stanowią grupę związków chemicz-
nych charakteryzujących się zdolnością do zahamowania 
syntezy cholesterolu. Statyny wykazały swoją skuteczność 
w prewencji pierwotnej i wtórnej chorób układu sercowo
‍‑naczyniowego. Wykazano jednakże, że działanie statyn 
wykracza poza zdolność do zmniejszania stężenia chole-
sterolu. Właściwości te, które nie zależą od wpływu statyn 

na syntezę cholesterolu, nazywa się niekiedy efektem plejo
tropowym. Działanie te obejmuje takie zjawiska, jak: immu-
nomodulację, działanie przeciwzapalne oraz restytucję czyn-
ności śródbłonka.

H a s ł a:	 statyny – czynność immunomodulacyjna – dzia-
łanie plejotropowe.

Budowa i znaczenie biologiczne statyn

Inhibitory 3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-koenzymu A 
(HMG‍‑CoA), zwane powszechnie statynami, to grupa 
związków o różnej budowie chemicznej, której wspólną 
cechą jest zdolność do blokowania reduktazy HMG‍‑CoA, 
kluczowego enzymu na szlaku syntezy cholesterolu. Zaha-
mowanie aktywności reduktazy HMG‍‑CoA doprowadza 
do zablokowania wytwarzania mewalonianu, podstawowego 
substratu do wytwarzania cholesterolu [1].

Po wprowadzeniu na rynek farmaceutyczny statyny 
szybko stały się podstawową grupą leków w leczeniu zabu-
rzeń gospodarki lipidowej, a ich powszechne zastosowanie 
spowodowało terapeutyczną rewolucję, przynosząc poprawę 
rokowania w schorzeniach układu sercowo‍‑naczyniowego, 
potwierdzoną w licznych badaniach klinicznych [2]. Ten 
korzystny efekt leczniczy wiązano początkowo z samym 
obniżeniem cholesterolu i normalizacją struktury jego frak-
cji. Z czasem zaobserwowano jednak, że korzystny efekt 
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leczniczy nie daje się wytłumaczyć tylko i wyłącznie eli-
minacją jednego czynnika ryzyka – cholesterolu. Co wię-
cej, korzystne działanie lecznicze wyprzedza obserwowane 
znacznie później zmniejszenie stężenia cholesterolu [3]. 

Zahamowanie aktywności reduktazy HMG‍‑CoA dopro-
wadza do zmniejszenia syntezy cholesterolu w wątrobie. Dla 
przywrócenia homeostazy cholesterolu, komórki, a zwłaszcza 
hepatocyty, zwiększają ekspresję receptorów dla cząsteczek 
lipoprotein o małej gęstości (LDL) na swojej powierzchni. 
Doprowadza to do wzrostu wchłaniania cząsteczek LDL 
przez wątrobę i zmniejszenia stężenia cholesterolu w organi-
zmie. Równocześnie dochodzi do zmian w stężeniu innych 
klas lipoprotein, zwiększenia stężenia lipoprotein o dużej 
gęstości (HDL), zmniejszenia stężenia triglicerydów oraz 
zmian w stężeniu apolipoprotein. Zmniejszenie stężenia 
LDL w osoczu powoduje zahamowanie postępu miażdżycy, 
a w niektórych sytuacjach prowadzi nawet do regresji zmian 
miażdżycowych. Obniżenie stężenia cholesterolu jest więc 
bez wątpienia jednym z podstawowych mechanizmów lecz-
niczego działania statyn [4]. Zmniejszenie stężenia chole-
sterolu nie tłumaczy jednak wszystkich terapeutycznych 
skutków działania leku. Liczne dowody kliniczne zgro-
madzone w ostatnich latach podkreślają istotne rozbieżno-
ści pomiędzy nieznaczną regresją zmian miażdżycowych 
w ścianach tętnic a niewspółmiernie dużą poprawą kliniczną, 
charakteryzującą się wyraźną redukcją częstości wystę-
powania incydentów sercowo‍‑naczyniowych [5]. Ponadto, 
poprawa kliniczna w następstwie stosowania statyn poja-
wia się względnie szybko, a stopień zmniejszenia często-
ści występowania incydentów naczyniowych jest niewspół-
miernie duży w porównaniu do obserwowanego niekiedy 
umiarkowanego wpływu na stężenie cholesterolu. Wskazuje 
to na występowanie innych, niezależnych od zmian stężenia 
cholesterolu, mechanizmów działania statyn. To zróżnico-
wane, wielokierunkowe działanie statyn nazywane jest nie-
kiedy efektem plejotropowym [6]. Nazwa ta jest nieco kon-
trowersyjna, ponieważ zwłaszcza w modelach in vivo trudno 
jest oszacować, w jakim stopniu dany efekt kliniczny zależny 
jest od zmian stężenia cholesterolu, a w jakim od innych 
mechanizmów, jako że samo zmniejszenie stężenia chole-
sterolu przynosi wiele patofizjologicznych następstw.

Zmniejszenie stężenia mewalonianu w następstwie 
zablokowania reduktazy HMG‍‑CoA powoduje zahamo-
wanie wytwarzania nie tylko cholesterolu, ale także innych 
związków pośrednich na szlaku jego syntezy. Obserwuje 
się m.in. znaczne zmniejszenie stężenia pośrednich sub-
stratów dla syntezy cholesterolu – pirofosforanu farnezylu 
oraz pirofosforanu geranylu [7]. Związki te uczestniczą 
w procesie izoprenylacji wewnątrzkomórkowych białek 
sygnałowych (białek G), odpowiadających za takie procesy 
fizjologiczne, jak: wzrost, różnicowanie komórek, sygna-
lizacja międzykomórkowa i apoptoza. Procesowi prenyla-
cji podlega ponad 100 różnych białek i związków. Wśród 
nich istotną rolę odgrywa izoprenylacja 40 białek sygna-
łowych G. Białka te są małymi monomerycznymi GTP
‍‑azami wiążącymi guaninę. Regulacja czynności białek G 

polega na przyłączaniu reszt izoprenylowych pochodzących 
z pirofosforanu farnezylu i geranylogeranylo pirofosforanu. 
Wzbogacenie białek G o resztę izoprenylową umożliwia im 
zakotwiczenie w błonie komórkowej i przeniesienie sygnału 
regulatorowego do wnętrza komórki. Obecnie znanych jest 
8 podrodzin białek regulatorowych G. Pośród nich najle-
piej zbadane i zapewne najważniejsze są GTP‍‑azy należące 
do rodzin Ras i Rho [8]. Wśród białek należących do podro-
dziny Rho najlepiej scharakteryzowano dotychczas białka 
Rho, Rac oraz Cdc42. Białka te uczestniczą w takich pro-
cesach, jak: regulacja aktyny cytoszkieletu, polaryzacja 
komórkowa, czynność i aktywność mikrotubul komórko-
wych oraz regulacja cyklu komórkowego.

Potranslacyjna aktywacja białek Ras polega na przyłą-
czeniu reszty farnezylowej do gotowej proteiny. Białka Ras 
są niezbędne do transmisji i transdukcji do jądra komór-
kowego sygnałów pochodzących od pobudzanych przez 
czynniki wzrostu receptorów kinaz tyrozynowych. Sygnały 
komórkowe przenoszone są przez białka Ras i powodując 
aktywację kinazy proteinowej aktywowanej miogenem 
(MAPK), umożliwiają regulację tak ważnych zjawisk fizjo-
logicznych, jak proliferacja i różnicowanie komórek mięśni 
gładkich [9]. Białka Ras uczestniczą ponadto w takich pro-
cesach, jak: organizacja cytoszkieletu komórkowego, nada-
wanie kształtu komórce, migracja, wydzielanie i namna-
żanie komórek.

Odmiennie do białek Ras białka Rho do swej aktywa-
cji wymagają przyłączenia geranylogeranylo trójfosforanu. 
W komórkach mięśni gładkich aktywacja białek Rho uwraż-
liwia mięśnie ścian naczyniowych na działanie jonów wap-
nia, wzmacniając skurcz naczynia, oraz nasila fosforylację 
łańcuchów lekkich miozyny, co doprowadza do wytworzenia 
miejscowych kompleksów adhezyjnych. Działając wspól-
nie, białka Rho i Rac uczestniczą w przenoszeniu sygnałów 
proliferacyjnych aktywowanych płytkowym czynnikiem 
wzrostu (PDGF). Działanie PDGF na mięśnie gładkie dopro-
wadza do ich pobudzenia i namnażania. W białkach Rho 
podlegających działaniu inhibitorów HMG‍‑CoA zabloko-
wany jest proces izoprenylacji, w efekcie czego uniemoż-
liwiony jest ich ruch do błony komórkowej. Zachodzi więc 
kumulacja białek Rho, które łączą się ze swoją efektorową 
kinazą ROCK1. Kompleks RhoA–kinaza ROCK1 pozostaje 
we wnętrzu cytozolu, kinaza ROCK1 nadal pozostaje nie-
aktywna, gdyż do jej uczynnienia potrzebna jest związana 
z błoną kaspaza‍‑3 [10]. W warunkach działania inhibitorów 
HMG‍‑CoA unieruchomienie kinazy ROCK1 we wnętrzu 
cytozolu zapobiega jej aktywacji przez kaspazę. Aktywa-
cja białek Rac powoduje następową aktywację oksydazy 
dwunukleotydu nikotynoadeninowego NADPH, będą-
cej podstawowym źródłem wolnych rodników tlenowych 
w ścianie naczyniowej [11]. Wolne rodniki tlenowe dopro-
wadzają do uszkodzenia czynności śródbłonka naczynio-
wego. Zwiększenie produkcji wolnych rodników w ścia-
nie naczyniowej jest obok proliferacji mięśni gładkich pod 
wpływem PDGF jednym z mechanizmów powstawania 
zmian miażdżycowych.
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Zjawiska immunologiczne  
w czasie leczenia statynami

Przeprowadzone w ostatnich latach badania kliniczne 
i eksperymentalne wykazały, że terapeutyczny potencjał 
statyn wykracza poza ramy zmian biochemicznych i czynno-
ściowych komórek. Uważa się od niedawna, że statyny wyka-
zują działanie modulujące i przeciwzapalne, które można 
wykorzystać w  leczeniu chorób autoimmunizacyjnych. 

Anergia limfocytów T
Jednym ze sposobów uzyskania tolerancji immunolo-

gicznej jest wywołanie anergii limfocytów T, a więc pozba-
wienie ich aktywności immunologicznej. Uzyskanie aner-
gii może być zrealizowane m.in. poprzez zablokowanie 
klonalnej ekspansji limfocytów i zablokowanie sygnałów 
kostymulujących. 

Innym mechanizmem ograniczenia czynności limfo-
cytów T jest zahamowanie ich migracji i zdolności prze-
nikania do ogniska zapalnego. Przyjmuje się powszechnie, 
że zmniejszenie migracji limfocytów zachodzić może za 
sprawą zaburzeń integralności cytoszkieletu i aktywności 
mikrotubul wewnątrzcytoplazmatycznych, których pra-
widłowe działanie regulowane jest przez izoprenylowane 
białka G. Zdolność rozpoznania antygenu przez limfocyt T 
spowodowana jest utworzeniem synapsy pomiędzy recepto-
rem limfocyta T (TCR) a antygenem prezentowanym w kon-
tekście molekuły MHC klasy II. Wykazano, że zahamo-
wanie izoprenylacji białek G (Ras i Rac) zaburza szlak 
przekazywania sygnału pochodzącego z TCR do wnętrza 
komórki i w efekcie hamuje aktywację komórki T [12]. 
Zmiany w czynności białek G prowadzą także do innych 
głębokich przekształceń układu immunologicznego. Białka 
Ras kontrolują dojrzewanie i rearanżację łańcuchów recep-
tora TCR, podczas gdy białko Cdc42 odgrywa kluczową 
rolę w polaryzacji komórek T do komórek prezentujących 
antygen, uczestnicząc równocześnie w migracji limfocytów 
wywoływanej chemokinami. Przedłużone stosowanie sta-
tyn doprowadza ponadto do zmian w składzie lipidowym 
błony komórkowej, swoistej płaszczyzny, w której zawie-
szone są przekaźnikowe i regulatorowe molekuły. Zmiany 
te doprowadzają do wadliwej czynności bądź do niewłaści-
wego pozycjonowania tych molekuł, co w istotny sposób 
zmienia ich stan funkcjonalny.

Modulacja odpowiedzi Th1 i Th2
Limfocyty T pomocnicze można podzielić, w zależno-

ści od profilu cytokinowego, na dwie grupy. Limfocyty Th1 
wydzielają głównie czynnik martwicy nowotworu (TNF‍‑α) 
oraz interferon gamma (IFN‑γ) i są odpowiedzialne za reak-
cje odporności typu komórkowego. W odróżnieniu od nich 
limfocyty Th2 wydzielają głównie interleukinę 4 (IL‍‑4), IL‍‑5, 
IL‍‑10 i odpowiadają za stymulowanie komórek B do pro-
dukcji specyficznych przeciwciał. Różnicowanie komórek T 
pomocniczych zachodzi pod wpływem szeregu cytokin. 
W zależności od środowiska cytokinowego, możliwe jest 

dojrzewanie limfocytów Th w kierunku populacji Th1 lub 
Th2 [13]. W następstwie działania statyn zaobserwowano 
wyraźny wzrost sekrecji przeciwzapalnie działających cyto-
kin IL‍‑4, IL‍‑5 oraz IL‍‑10 oraz przesunięcie różnicowania 
komórek T w kierunku odpowiedzi Th2 zależnej [14, 15]. 
Zmianom w sekrecji cytokin towarzyszy równoczesne 
zwiększenie fosforylacji (aktywacji) sygnałowego przekaź-
nika aktywacji transkrypcji 6 (STAT‍‑6), który uczestniczy 
w zależnej od IL‍‑4 transformacji komórek Th do limfocytów 
Th2. Równocześnie obserwuje się zahamowanie fosforylacji 
innego przekaźnika – STAT‍‑4, koniecznego do wywoływa-
nej przez IL‍‑12 transformacji limfocytów pomocniczych 
w kierunku odpowiedzi Th1. Powoduje to następowy spadek 
syntezy i wydzielania typowych cytokin pozapalnych TNF‍‑α, 
IL‍‑2, IL‍‑12 oraz INFγ. Efektem zmian profilu cytokinowego 
jest przełączenie odpowiedzi Th1 do Th2 [16, 17]. Stoso-
wanie statyn powoduje równoczesne zwiększanie ekspresji 
łączącej się z białkiem GATA proteiny‍‑3 (GATA binding 
protein‍‑3) – czynnika transkrypcyjnego zaangażowanego 
w różnicowanie komórek Th2 [18]. Efekt ten jest dodatkowo 
wzmacniany poprzez supresję czynnika jądrowego kappa 
B (NF­‍‑κB) oraz T bet, silnych czynników uczestniczących 
w transformacji limfocytów do odpowiedzi Th1 zależnej [19].

Nie wszystkie statyny posiadają zdolność do zmiany 
profilu limfocytów T. W badaniu przeprowadzonym przez 
Leung i wsp. w modelu zapalenia stawu indukowanym kola-
genem wykazano, że symwastatyna hamuje odpowiedź 
Th1 zależną, nie nasilając przy tym odpowiedzi Th2 [20]. 
Co więcej, część statyn w ogóle nie wywołuje efektu lecz-
niczego, co wykazano, porównując działanie symwasta-
tyny, atorwastatyny i rosuwastatyny w innym modelu eks-
perymentalnego zapalenia stawów wywoływanym przez 
kolagen. Nie jest do końca jasne, dlaczego atorwastatyna 
i rosuwastatyna pozbawione są korzystnego działania w tym 
modelu zapalenia stawów. Rozbieżności w zmianie profilu 
limfocytów T pomocniczych wykazano także w innych 
modelach zapalenia. W doświadczalnym modelu zapale-
nia tęczówki i siatkówki lowastatyna oraz atorwastatyna 
korzystnie ograniczały stan zapalny, zmniejszając prolife-
racje i naciek z komórek T, nie powodując przy tym zmiany 
profilu limfocytów T pomocniczych do Th2 [21]. W modelu 
toczniowego zapalenia nerek u myszy w zależności od dawki 
i drogi podania atorwastatyna zmniejszała aktywność cho-
roby lub pozostawała bez wpływu na nią [22]. Jednakże 
nawet w przypadku braku leczniczego działania obserwo-
wano zmianę profilu cytokinowego charakterystycznego 
dla odpowiedzi Th2 zależnej.

Cząsteczki adhezyjne leukocytów
Przyjmuje się, że śródbłonek naczyniowy odgrywa 

istotną rolę w procesach zapalnych i pośredniczy w sze-
regu zjawisk o podłożu autoimmunizacyjnym. Interakcja 
pomiędzy śródbłonkiem a komórkami odpornościowymi 
zaczyna się od zbliżenia, a następnie przylegania leukocytu 
do ściany naczyniowej. Proces ten regulowany jest poprzez 
precyzyjną ekspresję molekuł adhezyjnych na powierzchni 



42	 Przemysław J. Kotyla

śródbłonka. Jedną z  ważniejszych cząsteczek adhezyj-
nych uczestniczących w procesie przylegania, a następ-
nie przenikania przez ścianę naczyniową krwinek białych 
(a w szczególności limfocytów T) jest integryna b (LFA‍‑1, 
CD11a‍‑CD18) [23]. Prezentowana na powierzchni wszyst-
kich krwinek białych LFA‍‑1 przyłączając się do cząsteczki 
ICAM1 (CD54), prezentowanej na powierzchni śródbłonka, 
umożliwia przyleganie, a następnie przenikanie przez ścianę 
naczynia limfocytów T. Zjawisko to jest częścią prawi-
dłowej odpowiedzi immunologicznej. Interakcja LFA‍‑1/
ICAM‍‑1 odgrywa istotną rolę w takich zjawiskach o podłożu 
immunologicznym, jak łuszczyca, reumatoidalne zapale-
nie stawów czy odrzucanie przeszczepu [24]. Przyłączenie 
LFA‍‑1 do cząsteczki ICAM‍‑1 jest równocześnie źródłem 
bodźców kostymulacyjnych dla komórek T, niezależnych 
od cząsteczki CD28. W czasie ich aktywacji zmniejsza się 
ilość antygenu potrzebna do aktywacji komórki T. Pato-
fizjologiczne znaczenie szlaku aktywacji LFA‍‑1/ICAM‍‑1 
czyni z niego potencjalny cel interwencji terapeutycznych 
zmierzających do ograniczenia (wyeliminowania) procesu 
zapalnego lub autoimmunizacji [25]. Wśród licznych inhibi-
torów interakcji LFA‍‑1/ICAM‍‑1 znalazły się również statyny. 
Zjawisko blokowania czynności molekuły LFA‍‑1 wykazano 
po raz pierwszy dla lowastatyny. Miejsce allosterycznej 
zmiany konformacji cząsteczki LFA‍‑1 nazwano miejscem 
L (L‍‑site) od nazwy pierwszej statyny – lowastatyny, która 
blokowała centrum aktywne receptora. Wkrótce właściwość 
blokowania cząsteczki LFA‍‑1 potwierdzono także u innych 
inhibitorów HMG‍‑CoA, poza prawastatyną [26].

Migracja leukocytów
Zjawisko zmniejszania ekspresji cząsteczek adhezyj-

nych wykazano także dla takich molekuł adhezyjnych, jak 
VCAM, ICAM‍‑1, P i E selektyna. Mechanizmy działania 
statyn na wymienione cząsteczki adhezyjne nie są tak jed-
nolite jak w przypadku LFA‍‑1 i obejmują m.in. hamowa-
nie aktywacji kinaz Rho, regulację stężenia tlenku azotu, 
czy zmniejszanie ekspresji genów kodujących wybrane 
cząsteczki adhezyjne. W przypadku VCAM‍‑1 wykazano, 
że ekspresja cząsteczek na powierzchni śródbłonka naczy-
niowego mózgu regulowana jest przez zahamowanie kinazy 
3 fosfatydyloinozytolu sprzężonej z czynnikiem jądrowym 
NF‍‑κB. Zahamowanie tego szlaku powoduje wyraźne ogra-
niczenie migracji monocytów przez barierę śródbłonka [27]. 
Zahamowanie czynności białek G w następstwie zastoso-
wania statyn doprowadza do zmian strukturalnych i czyn-
nościowych w zakresie aktyny i mikrotubul komórkowych, 
powodując zmiany w motoryce leukocytów. Upośledzeniu 
ulega zwłaszcza chemotaksja komórek, która regulowana 
jest m.in. przez szereg chemokin oraz białko CDc42. Blo-
kada tego białka powoduje utratę ruchu leukocytu wzdłuż 
gradientu chemokinowego, w efekcie czego ruch leukocytu 
staje się nieskoordynowany i chaotyczny. Zablokowanie 
czynności innego białka – Rac doprowadza do całkowi-
tego porażenia ruchu leukocytu. Innym poziomem działa-
nia statyn na migrację komórek układu odpornościowego 

jest zmniejszenie ekspresji receptorów chemokinowych 
na powierzchni komórek B, limfocytów T i makrofagów.

Wpływ statyn na populacje limfocytów T
Działanie statyn nie ogranicza się wyłącznie do modulo-

wania zależnej od izoprenylacji białek G regulacji czynności 
komórek immunokompetentnych. Dostępne wyniki badań 
laboratoryjnych wskazują na supresyjne działanie statyn 
na podgrupę limfocytów T uczestniczących w przewlekłych 
procesach zapalnych. Populacja komórek T CD4+CD28null 
jako szczególny podtyp limfocytów T znajdowana jest 
u chorych z przewlekłymi procesami zapalnymi, takimi 
jak: reumatoidalne zapalenie stawów, twardzina układowa 
czy stwardnienie rozsiane [28, 29]. Nadmierna ekspresja tej 
populacji powiązana jest z gorszym rokowaniem, związanym 
zwłaszcza z nasileniem procesów miażdżycowych i przed-
wczesną śmiertelnością sercowo‍‑naczyniową. U chorych 
na reumatoidalne zapalenie stawów populacja limfocytów T 
CD4+CD28null częściej występuje u chorych z aktywną, wie-
lostawową postacią choroby oraz u chorych ze zmianami 
pozastawowymi. Równocześnie zaobserwowano, że statyny 
nasilając apoptozę limfocytów T CD4+CD28null, powodują 
zmniejszenie populacji autoreaktywnych limfocytów T [30]. 
Działanie to zaobserwowano u chorych z niestabilną chorobą 
wieńcową. Znaczenie populacji limfocytów T CD4+ CD28null 
w rozwoju i podtrzymywania procesu zapalnego w prze-
biegu reumatoidalnego zapalenia stawów potwierdzono 
także u chorych leczonych inhibitorami TNF‍‑α. W trakcie 
agresywnego leczenie choroby infiksimabem zaobserwo-
wano zmniejszenie aktywności choroby, której towarzyszyła 
normalizacja ilości autoreaktywnych limfocytów [31].

W ostatnich latach w rozwoju schorzeń o podłożu auto-
immunizacyjnym podnosi się także znaczenie innej popu-
lacji limfocytów T CD4+ CD25++, czyli tzw. limfocytów T 
regulatorowych (Treg). Limfocyty te charakteryzują się 
obecnością na swojej powierzchni łańcucha alfa receptora 
dla IL‍‑2 (CD25) oraz trankrypcyjnego czynnika Foxp3, 
który z jednej strony reguluje czynność supresyjną lim-
focytów Treg, z drugiej natomiast uczestniczy w regulacji 
aktywności wielu genów, w tym dla IL‍‑2, IFN‍‑γ CD25, 
CTLA‍‑4 [32]. W chorobach o podłożu autoimmunizacyj-
nym potwierdzono rolę defektu komórek regulatorowych, 
co sprzyja powstawaniu i rozwojowi schorzeń z autoagresji. 
Zastosowanie atorwastatyny u chorych z chorobą wieńcową 
powoduje zwiększenie populacji limfocytów Treg. Niewiele 
wiadomo o wpływie poszczególnych statyn na stan czynno-
ściowy populacji T regulatorowej. Wyniki jedynej dostępnej 
dotychczas pracy z atorwastatyną wskazują na korzystny 
efekt leku stosowanego u chorych na reumatoidalne zapa-
lenie stawów. W efekcie zastosowania statyny zaobserwo-
wano restytucję czynności limfocytów Treg z równocze-
snym zmniejszeniem aktywności procesu zapalnego [33].

Limfocyty Th17
Opisanie na przełomie lat 80. i 90. ubiegłego wieku 

podziału odpowiedzi T komórkowej na odpowiedź Th1 i Th2 
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zależną nie objęło całego spektrum odpowiedzi cytokin 
w stanach zapalenia, chorób z autoagresji i obrony przed 
drobnoustrojami. Odkrycie trzeciej subpopulacji, charakte-
ryzującej się zdolnością do syntezy i wydzielania 6 cytokin 
należących do rodziny interleukin 17 (IL‍‑17 A‍‑F), pomogło 
lepiej zrozumieć procesy zapalne zachodzące w organizmie, 
zwłaszcza te związane z przewlekłą odpowiedzią zapalną 
oraz zjawiskami o charakterze autoimmunizacji. Zahamowa-
nie izoprenylacji białek G powoduje bowiem istotne zmiany 
w funkcjonowaniu populacji limfocytów Th17. W następ-
stwie stosowania symwastatyny obserwuje się zahamowanie 
różnicowania limfocytów w kierunku komórek Th17 oraz 
nasilenie różnicowania subpopulacji komórek Treg [34]. 
Zjawiska te powodują zahamowanie procesów zapalnych 
i sprzyjają uzyskaniu immunotolerancji. Biorąc pod uwagę 
znaczenie, jakie obecnie przypisuje się limfocytom Th17 
w sterowaniu procesami z autoagresji, takimi jak toczeń, 
twardzina układowa czy reumatoidalne zapalenie stawów, 
wskazuje to na poważny immunomodulujący potencjał sta-
tyn w leczeniu chorób o podłożu autoimmunizacyjnym [35].

Wpływ statyn na ekspresję antygenów MHC
Liczne badania in vitro wskazują na  udział statyn 

w modulowaniu ekspresji antygenów głównego układu 
zgodności tkankowej I i II klasy (MHC I i MHC II). Bio-
rąc pod uwagę zasadniczą rolę, jaką odgrywają te mole-
kuły w procesie prezentacji antygenu, zmiana ich ekspre-
sji pod wpływem statyn może powodować modulowanie 

odpowiedzi pierwotnej i wtórnej. Statyny posiadają zdol-
ność do hamowania indukowanej przez IFN‍‑γ ekspresji 
cząsteczek MHC II na powierzchni komórek prezentujących 
antygen (APC), co zaburza prezentację antygenu komór-
kom CD4+. Jednym z mechanizmów zahamowania pre-
zentacji MHC II na powierzchni komórki jest zmniejszenie 
aktywności indukowanego przez IFN‍‑γ promotora IV (pIV) 
transaktywatora klasy II (CIITA) regulującego aktywność 
genów dla MHC II [36]. Aktywacja CIITA przez IFN‍‑γ 
wymaga aktywacji również GTP‍‑azy Rac1 – białka G, któ-
rego aktywność można zablokować statyną. Wkrótce po tym 
wykazano zdolność statyn do hamowania innego promotora 
ekspresji CIITA – promotora I (PI). Wskazuje to na poten-
cjalne możliwości statyn do blokowania wszystkich indu-
kowanych przez INF‍‑γ promotorów MHC II. Stwierdzono 
równocześnie, że statyny posiadają zdolność do hamowa-
nia czynnika transkrypcyjnego STAT (signal transducer 
and activator of transcription), co powoduje zablokowanie 
transkrypcyjnego programu genu CIITA [37]. Supresyjny 
wpływ statyn na ekspresję MHC II ogranicza się jedynie 
do komórek, w których ekspresja antygenów MHC II induko-
wana jest przez czynniki zapalne – głównie INF‍‑γ. Komórki, 
które prezentują MHC w sposób konstytutywny (niezależny 
od indukowania czynnikami zapalnymi), nie podlegają regu-
lacji przez statyny. Inny postulowany mechanizm wpływu 
statyn na ekspresję antygenów MHC II polega na zmianie 
struktury powierzchni błony komórkowej, komórek posia-
dających na swej powierzchni antygeny MHC II. Zmiany 

Ryc. 1. Wpływ statyn na ekspresję cząstek kostymulujących
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stężenia cholesterolu, jednego z podstawowych składników 
błony komórkowej, doprowadzają do wystąpienia zakłóceń 
w obrębie mikrodomen związanych z MHC II. Ponadto, 
zmiany w składzie lipidowym błony komórkowej zaburzają 
procesy związane z transportem, prezentacją i degradacją 
białek MHC na powierzchni komórki.

Wpływ statyn na ekspresję MCH I klasy nie jest tak 
jednoznaczny, jak w przypadku MHC II. Dostępne wyniki 
badań wskazują zarówno na hamujący, jak i pobudzający 
wpływ statyn na ekspresje MHC I. Rozbieżności wyników 
spowodowane są najpewniej różnymi liniami komórkowymi 
użytymi do badań oraz zastosowaniem różnych stężeń leku. 
Nie można wykluczyć także odmiennego wpływu różnych 
statyn na ten parametr. Dla przykładu, atorwastatyna nie 
wykazuje wpływu na ekspresję MHC I klasy, podczas gdy 
symwastatyna redukuje zarówno indukowaną przez IFN‍‑γ, 
jak i konstytutywną ekspresję MCH I.

Wpływ statyn na ekspresje cząsteczek kostymulujących
Uzyskanie efektywnej odpowiedzi immunologicznej 

wymaga wytworzenia synapsy immunologicznej pomiędzy 
receptorem komórki T z jednej strony a antygenem prezen-
towanym w kontekście molekuły MHC II na powierzchni 
komórki prezentującej antygen (APC) z drugiej. Pełna 
odpowiedź immunologiczna wymaga ponadto obecności 
dodatkowego sygnału wywołanego połączeniem molekuł 
kostymulujących na powierzchni limfocytu T i APC. Czą-
steczka CD40 zlokalizowana na powierzchni APC, komó-
rek śródbłonka, komórek B, łączy się ze swoim ligandem 
cząsteczką CD40L (CD154) prezentowaną na powierzchni 
limfocytu T. Połączenie to odgrywa istotną rolę we wzmac-
nianiu sygnałów przenoszonych przez receptor limfocytu T 
oraz nasila różnicowanie efektorowych komórek T. Dodat-
kowo stymulacja cząsteczki CD40 powoduje ekspresję czą-
steczek adhezyjnych, metaloproteinaz (MMP), czynnika 
tkankowego (TF) oraz nasila syntezę i wydzielanie cytokin 
oraz chemokin. Zastosowanie statyn powoduje zmniejszenie 
ekspresji cząsteczki CD40 i ograniczenie wydzielania zależ-
nych od stymulacji przez CD40L cytokin i chemokin. Udaje 
się przy tym zaobserwować dwa niezależne mechanizmy 
działania statyn na ekspresję cząsteczki CD40. Pierwszy 
z nich zależny jest od obecności l‍‑mewalonianu, co wska-
zuje na udział białek G w tym procesie. Drugi, niezależny 
od mewalonianu, pirofosforanu farnezylu i geranylogeranylo 
pirofosforanu [38], ma polegać na blokowaniu nowego recep-
tora integrynowego z następowym ograniczeniem syntezy 
czynnika regulatorowego interferonu (IRF), uczestniczą-
cego w regulacji syntezy i ekspresji cząsteczki CD40 [39]. 
Zmniejszenie ekspresji cząsteczki CD40, obniżając skutecz-
ność aktywacji i namnażania limfocytów T, ma poważne 
znaczenie kliniczne. Wykazano bowiem, że w modelach 
zwierzęcych chorób autoimmunizacyjnych podanie statyny 
zmniejsza odpowiedź T‍‑komórkową. Zastosowanie statyn 
powoduje również obniżenie stężenia innych cząsteczek 
powierzchniowych komórek immunokompetentnych (CD83, 
CD86, HLA DR) [40].

Wpływ statyn na czynność układu immunologicznego 
nie ogranicza się wyłącznie do osób z hipercholesterolemią, 
a obecny jest również u chorych z układowymi chorobami 
tkanki łącznej oraz wszędzie tam, gdzie proces zapalny sta-
nowi patofizjologiczne podłoże zmian chorobowych. Zasto-
sowanie statyn wydaje się szczególnie zasadne u chorych 
reumatologicznych. Leki te wykazują korzystny wpływ 
na układ immunologiczny i ich zastosowanie powoduje 
wystąpienie łagodnej immunosupresji mogącej korzystnie 
oddziaływać na aktywność procesu zapalnego.

W większości zapalnych chorób układu ruchu poważ-
nym wyzwaniem dla leczącego lekarza jest nie tylko zmniej-
szenie aktywności procesu chorobowego, ale wyelimino-
wanie bądź co najmniej ograniczenie odległych następstw, 
takich jak przyspieszona miażdżyca.
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Komentarz

Dlaczego statyny powinny znaleźć zastosowanie w reu-
matologii? 

Pomimo stale rosnącej liczby doniesień na temat plejo
tropowego działania statyn, klinicyści często podchodzą 
do nich nieufnie. W praktyce rzadko stosowane są rów-
nież duże dawki, mimo wskazań do  takiego leczenia. 
Autor powyższej pracy rzeczowo charakteryzuje wnio-
ski z dostępnego piśmiennictwa na temat statyn i przy-
bliża stosowane metody badań. W pracy zawarto przede 
wszystkim informacje na temat podstaw teoretycznych 
działania statyn. Stanowią one cenne źródło informacji 
dla lekarzy i mogą zachęcić do szerszego stosowania tych 
leków. Recenzowana praca jest głosem w dyskusji nad 
wielokierunkowym leczeniem chorych na choroby ukła-
dowe tkanki łącznej. 

Nie ulega wątpliwości, że statyny powinny być sto-
sowane u chorych na dyslipidemie. Wśród nich chorzy 
na  choroby reumatyczne stanowią szczególnie ważną 
grupę docelową dla takiego leczenia. W przebiegu wielu 
chorób reumatycznych istnieje znacznie podwyższone 
ryzyko wystąpienia incydentów sercowo‍‑naczyniowych. 
Częste jest występowanie dyslipidemii, m.in. w związku 
z terapią glikokortykosteroidami. Choroba niedokrwienna 
serca (ChNS) jest najczęstszą przyczyną zgonów u cho-
rych na reumatoidalne zapalenie stawów (RZS). W tocz-
niu rumieniowatym układowym (TRU) ChNS przebiega 
subklinicznie lub manifestuje się jako dusznica bolesna, 
zawał serca lub nagły zgon sercowy. Przyczyną zawału 
może być zakrzepica, niedokrwienie związane z zapale-
niem naczyń. Miażdżycę w TRU przyspieszają uszko-
dzenie śródbłonka, wzmożona ekspresja białek adhezyj-
nych, aktywacja cytokin, metaloproteinaz i czynników 
krzepnięcia. 

Mechanizm immunomodulującego działania statyn 
jest nie do końca poznany, jednak niezależny od wpływu 
na  hamowanie syntezy cholesterolu. Znaczenie statyn 
wykracza jednak poza działania związane z normalizacją 
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gospodarki lipidowej. Czynniki ryzyka chorób sercowo
‍‑naczyniowych wśród chorych na choroby reumatyczne 
są również szersze niż tradycyjne, a wynikają także z cha-
rakteru chorób autoimmunologicznych i ich leczenia. Statyny 
poprzez swoje plejotropowe właściwości mogą korzystnie 
wpływać na mechanizmy związane z immunizacją u cho-
rych na choroby reumatyczne oraz działają przeciwzapal-
nie. Dla przykładu, leczenie atorwastatyną w RZS obniżało 
wskaźnik DAS28 w porównaniu z grupą placebo, co wyka-
zywano w niewielkich badaniach randomizowanych kon-
trolowanych placebo. 

Jak podkreślono w omawianej pracy istnieją liczne 
dowody z badań in vitro na modelach zwierzęcych oraz 
badań obserwacyjnych i niewielkich badań randomizowa-
nych na temat zalet statyn w chorobach reumatycznych. 
Należy jednak zaznaczyć, że stosowanie statyn jako leków 
immunomodulujących u chorych z prawidłowym profilem 
lipidowym nie ma do tej pory dostatecznego oparcia w wyni-
kach przeprowadzonych badań. 
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