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Streszczenie

  Statyny są inhibitorami reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylo koenzymu A, głównego enzy-
mu biosyntezy endogennego cholesterolu. Jako leki hipolipemiczne znalazły szczególnie zasto-
sowanie w leczeniu schorzeń sercowo-naczyniowych i udarów mózgu. Poza działaniem hipoli-
pemicznym mają również dużą aktywność antyproliferacyjną i cytotoksyczną w odniesieniu do 
różnych typów komórek nowotworowych hodowanych in vitro. Dane eksperymentalne dostarcza-
ją niezbitych dowodów świadczących o tym, że zahamowanie syntezy metabolitów pośrednich 
szlaku mewalonowego (m.in. pirofosforanu geranylogeranylu i farnezylu) jest jednym z głów-
nych mechanizmów odpowiedzialnym za proapoptotyczne, antyangiogenne oraz antymetasta-
tyczne właściwości tej grupy leków. Duża skuteczność przeciwnowotworowa statyn potwierdzo-
na w badaniach klinicznych stwarza ogromną nadzieję na szersze zastosowanie tych związków 
w profi laktyce i leczeniu chorób onkologicznych.
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Summary

  Statins inhibit 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase, which catalyzes the conver-
sion of 3-HMG-CoA to mevalonate, a rate-limiting step in cholesterol synthesis. These drugs are 
currently used for the treatment of cardiovascular diseases and brain stroke. Recently it has been 
indicated that statins have cytostatic and cytotoxic properties on several type of cancer cell lines. 
Inhibition of the synthesis of isoprenoid intermediates of the mevalonate pathway has been tho-
ught to be an important mechanism whereby statins exert proapoptotic, antiangiogenic, and an-
timetastatic action on human tumor cells. This review describes the anticancer activity of statins 
on the basis of numerous in vitro and in vivo experiments and focuses on their clinical applica-
tions.
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ODKRYCIE STATYN

Statyny stanowią grupę związków biologicznie czynnych 
o aktywności inhibitorów reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-
glutarylo-CoA, enzymu katalizującego redukcję 3-hydrok-
sy-3-metylo-glutarylo-CoA (HMG-CoA) do kwasu mewa-
lonowego [3,91]. Statyny, działając na ten enzym, hamują 
syntezę endogennego cholesterolu, co z kolei jest przyczyną 
obniżenia jego stężeń ogólnoustrojowych. Hipolipemiczne 
właściwości statyn są obecnie wykorzystywane przez kli-
nicystów w leczeniu hipercholesterolemii, schorzeń serco-
wo-naczyniowych i udarów mózgu [45,55,91].

Odkrycie statyn było owocem intensywnych badań ja-
pońskich naukowców Akiro Endo i Masudo Kuroda 
nad substancjami pochodzenia grzybowego. Pierwszą 
statynę, mewastatynę wyizolowano w 1976 r. z pleśni 
Penicillium citrinum. W tym samym czasie z Penicillium 
brevicompactum wyodrębniono kompaktynę. W ciągu ko-
lejnych lat z grzybów Aspergillus terreus i Monascus ruber 
wyizolowano lowastatynę (6a-metylokompaktynę), ponadto 
poznano wiele innych pochodnych statyn, m.in. monakoli-
nę J, L oraz dihydromonakolinę L i X [18,19,64]. W 1991 r. 
z Aspergillus terreus otrzymano prawastatynę i simwasta-
tynę. Z kolei rozwój nowych technologii w zakresie bio-
syntez chemicznych pozwolił na produkcję fl uwastaty-
ny, atorwastatyny, ceriwastatyny i rosuwastatyny. Wyniki 
wieloletnich prób klinicznych oceniających skuteczność 
i bezpieczeństwo statyn stały się podstawą do szerokiego 
wykorzystania lowastatyny, simwastatyny, fl uwastatyny, 
prawastatyny i atorwastatyny w różnych dziedzinach me-

dycyny. Jedynie ceriwastatyna z powodu licznych działań 
niepożądanych została wycofana z rynku farmaceutyczne-
go w 2001 roku [26,103].

BUDOWA STATYN

Statyny reprezentują złożoną grupę związków różniących 
się strukturą chemiczną i właściwościami farmakokine-
tycznymi, wykazujących jednak podobną aktywność bio-
logiczną. Związki te są analogami strukturalnymi 3-hy-
droksy-3-metylo-glutarylo-CoA, głównego prekursora 
szlaku biosyntezy cholesterolu. Są one naturalnymi pro-
duktami fermentacji różnych mikroorganizmów lub pro-
duktami syntezy chemicznej. Do statyn naturalnych zalicza 
się mewastatynę, prawastatynę, lowastatynę oraz simwa-
statynę, natomiast do syntetycznych fl uwastatynę, ator-
wastatynę, ceriwastatynę, pitawastatynę i rosuwastatynę 
(ryc.1) [18,54,106].

Wszystkie statyny naturalne mają wspólną jednostkę ele-
mentarną, tj. b-lakton sprzężony z dziesięcioczłonowym 
pierścieniem naftalenu. Różnią się jednak strukturą che-
miczną łańcuchów bocznych R1 i R2. Na przykład, w lo-
wastatynie przy atomie C-8 naftalenu znajduje się kwas 
metylomasłowy, przy C-6 grupa metylowa, nieobecna na-
tomiast w mewastatynie. Prawastatyna wykazuje struk-
turalne podobieństwo do mewastatyny, różni się jedynie 
występowaniem grupy hydroksylowej w pozycji C-6 naf-
talenu. Natomiast simwastatynę od lowastatyny odróżnia 
wyłącznie grupa metylowa znajdująca się przy atomie C-2 
w łańcuchu bocznym R1 [2,18,37,55]. Syntetyczne inhibito-

 Wykaz skrótów: Akt – kinaza serynowo-treoninowa; Bax – białko apoptotyczne należące do rodziny białek Bcl; 
Bcl-2 – białko inhibitorowe apoptozy; bFGF – zasadowy czynnik wzrostu fi broblastów (basic 
fi broblast growth factor); BMP-2 – białko morfogenetyczne kości 2 (bone morphogenetic 
proteins); CDK – kinazy białkowe zależne od cyklin; CENP – białka centromerowe; Erk1/2 – kinaza 
aktywowana przez czynniki pozakomórkowe (extracellular signal-regulated kinase 1/2); 
FAK – kinaza ognisk adhezyjnych (focal adhesion kinase); FPP – pirofosforan farnezylu; 
GGPP – pirofosforan geranylogeranylu; ICAM – cząsteczka adhezji międzykomórkowej 
(intercellural adhesion molecule); IGF – insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin-like growth 
factor); IL – interleukina; JNK – kinaza fosforylująca N-terminalny fragment c-Jun (Jun N-terminal 
kinase); LFA-1 – antygen związany z funkcją leukocytów (leukocyte function associated antigen); 
MAPK – kinazy białkowe aktywowane mitogenem (mitogen activated protein kinase); MCP-1 
i MIP-1 – białka o działaniu chemotaktycznym; MMP – metaloproteinaza macierzy (matrix 
metalloproteinase); MVA – mewalonian; NF-kB – czynnik transkrypcyjny (nuclear factor 
kappa B); PAI-1 – inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (plasminogen activator inhibitor-1); 
PDGF – płytkopochodny czynnik wzrostu (platelet derived growth factor); PECAM-1 – cząsteczka 
adhezji komórkowej płytek i śródbłonka 1 (platelet endothelial cell adhesion molecule-1); 
PI-3K – kinaza 3-fosfatydyloinozytolowa; p21WAF1 – białko regulatorowe cyklu komórkowego 
o masie cząsteczkowej 21 kDa, inhibitor kinaz cyklinozależnych; p27 – białko o masie 27 kDa, 
inhibitor cyklu komórkowego; p53 – białko o masie cząsteczkowej 53 kDa, supresor nowotworów; 
Ras – rodzina kinaz protoonkogennych; Rb – białko kodowane przez gen supresorowy 
retinoblastomy; RFT – reaktywne formy tlenu; Rho – białka nadrodziny ras (ras homolog gene 
family, member A); STAT – czynnik transkrypcyjny, transduktor sygnału i aktywator transkrypcji 
(signal transducers and activator of transcription); TNF – czynnik martwicy nowotworu (tumor 
necrosis factor); uPA – urokinazowy aktywator plazminogenu (urokinase-type plasminogen 
activator); VCAM-1 – śródbłonkowy czynnik adhezji komórek 1 (vascular cell adhesion molecule-1); 
VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka naczyń (vascular endothelial growth factor); VLA – antygen 
bardzo późny (very late antigen).
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ry reduktazy 3HMG-CoA zdecydowanie odbiegają budo-
wą od opisanych przykładów statyn naturalnych. Składają 
się one z charakterystycznego pierścienia fl uorofenylowe-
go związanego ze szkieletem cząsteczki naśladującej struk-
turę 3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-CoA. Występowanie 
dodatkowych układów pierścieniowych w statynach syn-
tetycznych sprawia, że związki te mają silniejsze (ceriwa-
statyna) lub nieco słabsze właściwości lipofi lne i hydrofo-
bowe (prawastatyna i rosuwastatyna) [2,55].

Ogólnie statyny sklasyfi kowano w dwie odrębne grupy. 
Przedstawicielami pierwszej z nich są statyny wytwa-
rzane w postaci nieaktywnego proleku, np. simwastaty-
na czy lowastatyna. Ich aktywacja zachodzi w organizmie 
za pośrednictwem karboksyesterazy katalizującej otwar-
cie pierścienia b-laktonowego. Prawastatyna, atorwastaty-
na, ceriwastatyna oraz fl uwastatyna występujące w aktyw-
nej postaci hydroksykwasu reprezentują natomiast drugą 
grupę statyn. Obecnie przyjmuje się, że otwarta konfor-
macja pierścienia laktonowego odpowiada za aktywność 
biologiczną tej klasy leków z powodu ogromnego podo-
bieństwa hydroksykwasu laktonu do naturalnego substra-
tu enzymu, reduktazy 3-HMG-CoA [43,64].

SZLAK MEWALONOWY – PRODUKTY POŚREDNIE BIOSYNTEZY 
CHOLESTEROLU

Opisywane szeroko w literaturze naukowej plejotropowe 
działanie statyn jest wynikiem zablokowania szlaku mewa-
lonowego (ryc. 2). Szlak ten odgrywa ważną rolę w biosyn-
tezie cholesterolu i innych związków steroidowych, w tym 
hormonów, witaminy D i kwasów żółciowych [64,91]. 
Statyny, inaktywując jeden z enzymów na wczesnym etapie 
tego szlaku powodują zahamowanie syntezy endogennego 
cholesterolu w komórkach ustroju. Dalszym następstwem 
tej inhibicji jest wzrost liczby cząsteczek receptorowych 

lipoprotein LDL w komórkach wątrobowych i spadek cho-
lesterolu w osoczu krwi [45,48,55,91,95].

W najnowszych pracach klinicznych wykazano ścisły zwią-
zek między stężeniem cholesterolu a rozwojem niektórych 
odmian nowotworów. Zaobserwowano na przykład, że duże 
stężenie cholesterolu i małe HDL zwiększało ryzyko za-
chorowania na raka stercza u mężczyzn [66]. W wielu ar-
tykułach medycznych można natknąć się na pewne dane 
informujące o tym, że wzrost stężenia mewalonianu i związ-
ków steroidowych sprzyja intensywnej proliferacji komó-
rek nowotworowych, powstawaniu fenotypu inwazyjnego 
i rozwoju lekooporności, co zmniejsza skuteczność tra-
dycyjnych leków przeciwnowotworowych [16,24,60,92]. 
W różnych typach nowotworów m.in. wątroby, jelita grube-
go, stercza, piersi, nerwiaka i w białaczkach wykazano, że 
szlak biosyntezy cholesterolu funkcjonuje nieprawidłowo. 
Obecnie za przyczynę zaburzonej jego aktywności uznaje 
się nadekspresję reduktazy 3-HMG-CoA, nasiloną absorp-
cję cholesterolu z krwiobiegu lub redukcję liczby recep-
torów cząsteczek LDL [11,28,66,106]. Utrata sprawnego 
mechanizmu regulacji stężenia cholesterolu przez układ 
sprzężeń zwrotnych jest prawdopodobnie jednym z czyn-
ników odpowiadającym za podwyższony poziom choleste-
rolu w komórkach nowotworowych, a także sprzyjającym 
ich gwałtownej proliferacji [49,65]. Zgodnie z opinią nie-
których autorów przypuszcza się, że blokowanie statyna-
mi wytwarzania związków steroidowych może stanowić 
ważny element terapii onkologicznej opartej na hamowa-
niu progresywnego wzrostu nowotworu. Dane z ostatnich 
lat wskazują jednak, że cholesterol nie jest jedynym celem 
działania statyn. Pewne znaczenie w mechanizmach prze-
ciwnowotworowych statyn może odgrywać ich hamujący 
wpływ na syntezę związków izoprenoidowych powstają-
cych w bocznych odgałęzieniach szlaku mewalonowego. 
Do tych substancji należy dolichol, ubichinon, izopenteny-

Ryc. 1.  Budowa chemiczna statyn; A – pochodzenia naturalnego; B– pochodzenia syntetycznego

A

B
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loadenozyna, pirofosforan farnezylu czy pirofosforan ge-
ranylogeranylu [20,45,53,89,100,106].

Fosforan dolicholu jest długołańcuchowym, nienasyco-
nym alkoholem zakotwiczonym w błonie siateczki cyto-
plazmatycznej. Uczestniczy on w wiązaniu i w transporcie 
rozgałęzionych oligosacharydów do światła siateczki cy-
toplazmatycznej. Złożone jednostki cukrowe są następnie 
wykorzystywane w potranslacyjnych modyfi kacjach wielu 
białek. Oligosacharydy włączone w łańcuch polipeptydowy 
białka pełnią rozliczne funkcje. Zapobiegają przedwcze-
snej degradacji polipeptydów, służą do kierowania pep-
tydów do określonych miejsc w komórce, a w przypadku 
białek błonowych dodatkowo współuczestniczą we wzajem-
nym rozpoznawaniu i adhezji komórkowej [53,58,59,100]. 
Fosforan dolicholu jest również nośnikiem reszt cukro-
wych zewnątrzkomórkowych polisacharydów, takich jak 
proteoglikany [8].

Najnowsze badania dowodzą, że proces N-glikolizacji wy-
sokocząsteczkowych białek z udziałem dolicholu pośrednio 
oddziałuje na ekspresję różnych genów. Stwierdzono bo-
wiem, że większość białek receptorowych oraz czynników 
wzrostowych pośredniczących w transmisji sygnałów ze-
wnątrzkomórkowych do jądra komórkowego wymaga bez-
względnie glikozylacji do ich sprawnego funkcjonowania. 
Zahamowanie syntezy wewnątrzkomórkowej puli fosfora-
nu dolicholu przez statyny wpływa również na zmianę wła-
ściwości antygenowych błony komórkowej, oddziaływań 
międzykomórkowych oraz na przepływ informacji w szla-
kach sygnałowych [59,100].

Zmniejszenie syntezy mewalonianu na skutek działania 
inhibitorów reduktazy 3-HMG-CoA prowadzi także do 
ograniczenia wewnątrzkomórkowej puli pirofosforanu 
farnezylu (FPP) i geranylogeranylu (GGPP). Związki te 
są zaangażowane w potranslacyjną modyfi kację licznych 
białek wewnątrzkomórkowych, polegającą na prenylacji, 
tj. farnezylacji i/lub geranylogeranylacji swoistej sekwen-
cji aminokwasowej znajdującej się przy końcu C łańcucha 
polipeptydowego. Przyłączenie hydrofobowych, 15- lub 
20- węglowych jednostek izoprenowych umożliwia biał-
kom zakotwiczenie się w cytoplazmatycznej warstwie bło-
ny komórkowej i ich biologiczną aktywację. Warto tutaj 
wspomnieć, że aż 1% wszystkich białek komórkowych jest 
modyfi kowanych w opisany powyżej sposób. Wśród nich 
znajdują się białka G sprzężone z receptorami lub enzy-
mami błonowymi (podjednostka g), białka nadrodziny Ras 
(K-Ras, N-Ras, H-Ras, Rho, Rab, Rac, Ral, Rap i Cdc42), 
białka macierzy jądrowej (lamina B, prelaminy) oraz biał-
ka centromerowe (CENP-E i CENP-F) [9,48,106].

Białka nadrodziny Ras są małymi monomerycznymi biał-
kami przekaźnikowymi umiejscowionymi przy cytopla-
zmatycznej stronie błony komórkowej. Mają one zdolność 
przyłączania i hydrolizowania GTP [5,35,45,86,91,93,101]. 
Białka Ras poprzez aktywację szlaków sygnalnych MAPK 
(Ras/Raf/MEK/ERK1/2, PI3K/Akt, JAK/STAT itp.) od-
działują na procesy związane ze wzrostem, różnicowa-
niem i apoptozą komórek eukariotycznych. Natomiast 
białka Rho pośrednicząc w aktywacji kinazy FAK (kina-
za kontaktów adhezyjnych), ROCK (kinaza białkowa za-
leżna od Rho) i kinazy PAK (kinaza aktywowana P21ras) 

Ryc. 2.  Szlak mewalonowy i miejsce działania statyn
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działają modulująco przede wszystkim na cytoszkielet ak-
tynowy [45,53,61,85]. W ten sposób białka Rho wpływa-
ją na funkcjonowanie układu kurczliwego w komórkach 
mięśniowych oraz wrzeciona cytokinetycznego w ko-
mórkach podziałowych. Jako przekaźniki drugiego rzędu 
uczestniczą w regulacji transportu pęcherzykowego i cy-
klu komórkowego, pośredniczą także w migracji i adhe-
zji komórek do składników macierzy zewnątrzkomórko-
wej. Biorąc pod uwagę rozmaitość ścieżek efektorowych 
aktywowanych GTP-azami Ras i Rho wydaje się oczywi-
ste, że ich mutacje mogą być przyczyną licznych proce-
sów patologicznych w organizmie. Częste występowanie 
zmutowanych Ras lub Rho w różnych typach nowotworów 
wskazuje na możliwość stosowania statyn w hamowaniu 
proonkogennych właściwości tych białek i zapobieganiu 
rozwoju nowotworu [97].

Poza redukcją puli FPP i GGPP, blokowanie statynami 
enzymu reduktazy 3HMG-CoA wywołuje dodatkowo 
zmniejszenie syntezy ubichinonu (koenzym Q) oraz izo-
pentenyloadenozyny. Ubichinon uczestniczy w transpor-
cie elektronów w łańcuchu oddechowym oraz pełni funk-
cje antyoksydacyjne, natomiast izopentenyloadenozyna 
wchodzi w skład niektórych rodzajów tRNA. Spadek we-
wnątrzkomórkowego stężenia ubichinonu może zaburzać 
procesy fosforylacji oksydacyjnej wywołując jednocześnie 
defi cyt ATP. Dalszą konsekwencją tego zjawiska jest za-
hamowanie licznych procesów anabolicznych, a ostatecz-
nie śmierć komórki [35,53,96,106].

MECHANIZMY DZIAŁANIA PRZECIWNOWOTWOROWEGO STATYN

Hamowanie proliferacji komórek nowotworowych

W licznych badaniach in vitro i in vivo, statyny przejawiały 
cytostatyczne i cytotoksyczne działanie wobec różnych ty-
pów komórek nowotworowych [88,91]. W doświadczeniach 
wykonanych na modelu szczurzego raka wątroby (HTC-4), 
mysiego raka płuc (LLC-L1) i jelita grubego (MCA-38), 
lowastatyna powodowała zależne od dawki zahamowanie 
wzrostu i spadek żywotności komórek. W małych dawkach 
działała antyproliferacyjnie, natomiast w wyższych wyka-
zywała aktywność proapoptotyczną. Podobne działanie lo-
wastatyny odnotowano również w hodowlach transformo-
wanych fi broblastów mysich i neuronów ludzkich [65]. 
Statyny hamowały proliferację komórek ludzkich linii bia-
łaczkowych (HL-60, Jurkat, THP-1) oraz szpiczakowych 
(RPMI8226, U266, MCC-2) [9]. Okazały się także sku-
tecznymi inhibitorami wzrostu komórek czerniaka mysiego 
(B16F10) oraz linii komórkowych wyprowadzonych z ludz-
kich nowotworów piersi (MCF-7, MDA-MB-237), pęche-
rza moczowego (T24), okrężnicy (Caco-2) i stercza (PC-3, 
DU-145). Równie dużą ich aktywność obserwowano w no-
wotworach trzustki, szyjki macicy, raka płaskonabłonko-
wego głowy i szyi oraz włókniakomięsaka [7,15,36,46,88]. 
Ponadto, silną supresję wzrostu stwierdzono w hodowlach 
zwierzęcych i ludzkich komórek nowotworowych gleja-
ka złośliwego, mięsaka kości, medulloblastoma oraz neu-
roblastoma. Cytotoksyczność statyn, jak donoszą auto-
rzy, była nie tylko następstwem zaburzenia wytwarzania 
cholesterolu, ale również skutkiem zahamowania syntezy 
produktów izoprenoidowych szlaku MVA. Wykazano, że 
inkubacja potraktowanych statynami komórek nowotworo-
wych z MVA, FPP i GGPP w zróżnicowany sposób przy-

wracała zdolność do podziałów i przeżywania. W więk-
szości przeprowadzonych badań in vitro udowodniono, że 
GGPP i MVA prawie całkowicie znosiły antymitotyczny 
potencjał statyn. Natomiast FPP wykazywał jedynie sła-
be działanie protekcyjne, co wskazuje na znaczny udział 
procesu geranylogeranylacji w wielokierunkowych mecha-
nizmach działania statyn przeciwko komórkom nowotwo-
rowym [86,88,106].

W przeciągu ostatnich lat nagromadzono sporo danych 
na temat modulującego wpływu statyn na syntezę DNA. 
W eksperymentach przeprowadzonych na linii BHK-21 
(chomicze komórki nerki) i nietransformowanej linii my-
sich fi broblastów, Quesney-Huneeus i wsp. w teście z uży-
ciem radioaktywnej tymidyny dowiedli zahamowania 
syntezy DNA pod wpływem kompaktyny [81]. Podobnie 
znaczny spadek syntezy DNA (o 90–98%) wywoływa-
ła lowastatyna w komórkach HeLa ludzkiego raka szyjki 
macicy, w komórkach MCF-7 ludzkiego gruczolaka sut-
ka oraz w transformowanych fi broblastach mysich i cho-
miczych [35]. Wyraźne zróżnicowane wyniki uzyskano 
z kolei w badaniach na komórkach nowotworowych izo-
lowanych z krwi obwodowej pacjentów z różną postacią 
białaczek szpikowych. Większa część analizowanej popu-
lacji komórek (ok. 60%) wykazywała obniżony poziom 
wbudowanej 3H tymidyny [27]. Przez zakłócenie syntezy 
produktów izoprenoidowych, związki te uniemożliwia-
ły farnezylację prelamin (białek fi lamentów pośrednich 
macierzy jądrowej) i ich związanie się z otoczką jądrową. 
Następstwem utraty funkcjonalnych lamin była prawdopo-
dobnie dezintegracja jądra komórkowego pociągająca za 
sobą wiele zmian w strukturze chromatyny i ekspresji ge-
nów. Innym sugerowanym mechanizmem wyjaśniającym 
powyższe zjawisko wydaje się blokada cyklu komórko-
wego w fazie G2 [65]. Natomiast Morris i wsp. w bada-
niach na linii komórkowej mysiego raka płuc (LLC-L1) 
oraz ludzkiego raka wątroby (HTC-4) stwierdzili skorelo-
wany z dawką lowastatyny wzrost odsetka komórek zna-
kujących się tymidyną, co podważa wcześniejsze wyniki. 
Tłumaczono to stymulującym wpływem statyn na aktyw-
ność procesów naprawczych materiału genetycznego [65]. 
W licznych badaniach doświadczalnych statyny w zależ-
ności od dawki i czasu działania hamowały cykl komór-
kowy, powodując blok na granicy punktów kontrolnych 
G1/S lub G2/M [30,42]. Prace zespołu Jakóbisiaka do-
wiodły, że ekspozycja komórek nowotworowych na krót-
kie (ok. 24 godz.) działanie lowastatyny wywoływała su-
presję wzrostu w fazie G1/S. Natomiast dłuższa, trwająca 
około 5 dni inkubacja odpowiadała za przyrost komórek 
zablokowanych w fazie G2. Skutkiem takiego działania sta-
tyn było wyraźne zmniejszenie liczby komórek mitotycz-
nych w obu badaniach [30].

Ważną właściwością statyn pozwalającą na hamowanie pro-
liferacji komórek jest możliwość modulowania ekspresji 
i aktywności licznych białek regulujących przebieg cyklu 
komórkowego. W badaniach na ludzkich komórkach bia-
łaczek (HL-60, MOLT-4), raka Ewinga (CHP-100) i raka 
jelita grubego (Caco-2) hodowanych na podłożu ze staty-
nami udowodniono znaczne obniżenie aktywności cykli-
nozależnych kinaz (cdk1 i cdk2) jako skutek nadekspresji 
białek p21 i/lub p27 (inhibitorów cdk) oraz zmniejsze-
nia ilości cykliny D [106]. Podobne wyniki otrzymali 
Denoyelle i wsp. na linii komórkowej ludzkiego raka piersi 
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MDA-MB-231 po podaniu ceriwastatyny. Ponadto, wykry-
to wiele zmian w ekspresji innych genów. Obniżenie syn-
tezy onkogenu c-myc i białka jądrowego PCNA, a także 
zwiększenie wytwarzania antyonkogenów p19 i integryny 
avb8 korelowało ze zwolnieniem tempa proliferacji komó-
rek MDA-MB-231 [14,91]. W przypadku linii komórko-
wej PC-3 ludzkiego raka stercza, indukowana lowastaty-
ną blokada cyklu komórkowego w G1 była spowodowana 
akumulacją nieufosforylowanego białka Rb i jego kom-
pleksów z czynnikiem transkrypcyjnym E2F [46]. Wyniki 
powyższych badań świadczą zatem o wielokierunkowym 
wpływie statyn na wiele białek o różnorodnych funkcjach 
biologicznych. W świetle dotychczasowych badań istnie-
ją pewne sugestie, że spadek stężenia cykliny D w komór-
kach badanych nowotworów był prawdopodobnie skutkiem 
ingerencji statyn w szlaki sygnałowe zależne od molekuł 
Ras. Z kolei wzrost poziomu inhibitorów cdk p27 i p21, 
jak donoszą autorzy, był następstwem inaktywacji bia-
łek RhoA [26]. Nie wykluczono również, że w stabiliza-
cji białek p27 i p21 pewną rolę odgrywa działanie statyn 
(simwastatyny, lowastatyny) na aktywność proteasomów 
– kompleksów degradujących większość czynników regu-
latorowych cyklu komórkowego. Nieliczne prace ujawniły 
bowiem utratę przez komórki funkcjonalnych układów pro-
teolitycznych zależnych od ubikwitynacji, co miało pewien 
związek z indukcją endogennych inhibitorów i/lub inhibi-
cją aktywatorów proteasomów. Jednak ze względu na roz-
bieżność wyników, powyższy mechanizm działania statyn 
wymaga dalszych badań [7,43,70,82,91,107,108].

Liczne badania eksperymentalne dowiodły, że statyny 
wpływały nie tylko na komórki interfazowe, wywołując 
blok G1/S lub G2/M, działały także na komórki prometa-
fazowe i/lub anafazowe. Były przyczyną licznych aber-
racji chromosomowych, zaburzenia kariokinezy i cyto-
kinezy. Odpowiadały za rozproszenie fi gur mitotycznych 
i pojawienie się chromosomów opóźnionych w cytopla-
zmie licznych komórek prometafazowych. Nieprawidłowy 
rozdział chromosomów w anafazie był wynikiem postępu-
jących zmian w organizacji wrzeciona kariokinetycznego. 
Badania immunocytochemiczne z zastosowaniem swoistych 
przeciwciał potwierdziły wpływ statyn na utratę funkcjo-
nalnych kompleksów cytochrom/kinetochor, zanikanie mi-
krotubul astralnych oraz destabilizację fi lamentów aktyno-
wych. Biologicznym następstwem takiego działania statyn 
była w pierwszej kolejności supresja wzrostu, a następnie 
apoptotyczna śmierć komórek [44].

DZIAŁANIE PROAPOPTOTYCZNE

Przydatność statyn w terapii chorób nowotworowych wiąże 
się przede wszystkim z ich zdolnością do indukowania apop-
tozy. W licznych badaniach in vitro statyny działały pro-
apoptotycznie na wiele linii komórek nowotworowych: raka 
krtani, szyjki macicy, trzustki, tarczycy, jelita grubego, pier-
si, stercza oraz glejaka złośliwego [9,15,21,32,69,106,110]. 
Silne działanie apoptotyczne obserwowano zwłaszcza w ho-
dowlach komórkowych wywodzących się z ostrych biała-
czek szpikowych i limfoblastycznych oraz ze szpiczaka 
mnogiego [9,11,74,75,79,94,106,107].

Wydaje się, że działanie statyn jest wysoce selektywne 
i obejmuje w głównej mierze komórki nowotworowe, po-
nieważ komórki linii hematopoetycznych, jak i komórki 

podścieliska szpiku kostnego nie ulegały apoptozie pod 
wpływem tych związków. Odkrycie to ma istotne znacze-
nie zwłaszcza terapeutyczne, bowiem większość leków 
cytostatycznych stosowanych obecnie niszczy w równym 
stopniu komórki nowotworowe, jak i dzielące się komór-
ki prawidłowe [11,74,75,106].

Trwające od wielu lat badania przyczyniły się do zrozu-
mienia licznych mechanizmów leżących u podstaw pro-
apoptotycznego działania statyn. Część z nich pozostaje 
w ścisłym związku z zahamowaniem szlaku biosyntezy 
cholesterolu. Rola szlaku mewalonowego (MVA) wydaje 
się mieć szczególne znaczenie w regulacji procesów pro-
liferacji i nowotworzenia. Szlak ten, dostarczając związ-
ków izoprenoidowych wybawia komórki od zaprogramo-
wanej śmierci, o czym świadczą dane eksperymentalne. 
Obniżenie statynami wydzielania metabolitów pośrednich 
szlaku MVA w komórkach hodowanych in vitro odpowia-
dało za pojawienie się licznych zmian morfologicznych 
charakterystycznych dla śmierci apoptotycznej. Z kolei su-
plementacja podłoża wzrostowego mewalonianem lub ge-
ranolem przywracała komórkom ich prawidłową morfolo-
gię [56,102,106,109].

Liczne prace doświadczalne dowiodły, że w zależno-
ści od typu komórek nowotworowych statyny aktywowa-
ły odmienne zdarzenia molekularne inicjujące apoptozę. 
W badaniach na komórkach wywodzących się ze szpicza-
ka mnogiego oraz z białaczki limfoblastycznej T- i B-ko-
mórkowej zaobserwowano aktywację mitochondrialnego 
szlaku apoptozy [9]. Statyny indukowały w tych komórkach 
wzrost przepuszczalności błon mitochondrialnych i zmia-
nę ich potencjału elektrochemicznego. To z kolei ułatwia-
ło uwalnianie cytochromu c i drugiego mitochondrialne-
go aktywatora kaspaz (Smac/Diablo) z mitochondriów 
do cytosolu, z następową aktywacją kaspazy 9, efektoro-
wej kaspazy 3 i degradacją proteolityczną PARP [99,106]. 
Natomiast w linii komórek ostrej białaczki szpikowej, lo-
wastatyna promowała apoptozę w wyniku regulacji trans-
krypcji i translacji genu antyapoptycznego bcl-2. W tego 
typu nowotworze wykazano pewną korelację między spad-
kiem ekspresji Bcl-2 a wzrostem liczby komórek apopto-
tycznych [9]. Podobny kierunek działania statyn obserwo-
wano w hodowlach ludzkich komórek raka jelita grubego 
i szczurzych komórek neuroblastoma [1,26,106]. Van de 
Donk i wsp. [94] w badaniach na komórkach białaczko-
wych wykazali nasilenie apoptozy komórek jako rezul-
tat obniżonej ekspresji białka antyapoptotycznego Mcl-1. 
Ponadto w hodowli linii komórkowej HT29 pochodzącej 
z ludzkiego gruczolakoraka jelita grubego, apoptoza za-
chodziła wskutek indukcji ekspresji proapoptotycznnego 
białka Bax. Natomiast w komórkach ludzkiego raka neu-
roektodermalnego, obniżenie poziomu białka Rb i utra-
ta kontroli nad punktem kontrolnym G1 były czynnikami 
predykcyjnymi w stosunku do indukcji apoptozy przez 
lowastatynę [36]. Pewne doniesienia przemawiają także 
za stymulującym działaniem statyn na ekspresję recepto-
rów Fas/APO1 w komórkach nowotworowych i aktywacją 
kaspazy 8 pośredniczącej w zewnątrzpochodnym szlaku 
apoptozy [91]. Wzrost ekspresji Fas obserwowano w róż-
nych liniach komórek białaczkowych i w limfocytach T 
[9,90]. Ponadto, za działanie proapoptotyczne statyn odpo-
wiedzialna była modulacja aktywności transkrypcyjnego 
czynnika jądrowego NF-kB. W kilku badaniach udowod-
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niono, że wywołana statynami utrata aktywności NF-kB 
w komórkach wielu linii nowotworowych odpowiadała za 
indukcję sygnałów apoptotycznych. Wykonane na pozio-
mie molekularnym badania dodatkowo wykazały, że przy-
czyną inaktywacji NF-kB i innych białek antyapoptotycz-
nych było tłumienie aktywności kinaz szlaku PI3/Akt, co 
skutkowało zwiększeniem wrażliwości komórek na apop-
tozę [13,14]. Badania Otsuki i Sakaguchiego [78] na ko-
mórkach ludzkich linii białaczkowych potwierdziły udział 
reaktywnych form tlenowych w generowaniu apoptoz w od-
powiedzi na simwastatynę. Cytowani autorzy zaobserwo-
wali częściowy spadek natężenia apoptoz, po inkubacji 
linii komórkowej KMS-27 z simwastatyną i antyoksydan-
tami (DMPO i NF). Wyniki te zostały częściowo potwier-
dzone przez Fromingue’a i wsp. [25] na modelu ludzkiego 
mięsaka kości. Jednak ze względu na małą liczbę publi-
kacji związanych z podobną tematyką badań, znaczenie 
RFT jako mediatora apoptozy indukowanej statynami jest 
przedmiotem dyskusji [25,78].

HAMOWANIE PRZERZUTOWANIA

W przebiegu procesu nowotworowego dochodzi do istot-
nych zmian w ekspresji różnych czynników, w tym czyn-
ników wzrostowych, receptorów powierzchniowych, cyto-
kin, cząsteczek adhezyjnych, enzymów proteolitycznych. 
Jest to warunek konieczny do nabycia przez komórkę no-
wotworową fenotypu inwazyjnego. Ważną cechą komórek 
nowotworów złośliwych jest częściowa utrata właściwości 
adhezyjnych oraz nabycie zdolności do stymulacji angio-
genezy, procesu związanego z powstawaniem nowych na-
czyń krwionośnych potrzebnych do ekspansywnego wzro-
stu guza i migracji poza ognisko pierwotne. Nowotwory 
złośliwe charakteryzują się znacznym wydzielaniem me-
taloproteinaz, enzymów uczestniczących w degradacji 
i przebudowie macierzy pozakomórkowej i błony podstaw-
nej, tj. kolagenu, lamininy, fi bronektyny, elastyny, prote-
oglikanów i licznych glikoprotein. Ponadto, enzymy te są 
syntetyzowane przez inne typy komórek np.: komórki na-
błonkowe, endotelialne, fi broblasty, miocyty, neurony, mi-
krogleju oraz komórki układu immunologicznego (mo-
nocyty, granulocyty, limfocyty, komórki dendrytyczne). 
Duża aktywność tych proteaz jest niekorzystnym czynni-
kiem prognostycznym w przebiegu choroby nowotworo-
wej [10,50,71,72,73].

Obecnie klinicyści dysponują różnorodnymi lekami stoso-
wanymi w hamowaniu inwazyjnych typów nowotworów. 
Jednak większość z nich nie daje nadal zadowalających 
efektów terapeutycznych i cechuje się dużą toksycznością. 
Stąd konieczność poszukiwania nowych leków o działa-
niu wielopłaszczyznowym i mniej toksycznych dla organi-
zmu [50,73]. Wydaje się, że statyny jako leki plejotropowe 
są odpowiednim narzędziem w rękach klinicystów w wal-
ce z rakiem. Wysoki potencjał działania tych związków 
w opóźnianiu progresji i ekspansji nowotworu udowodnio-
no w wielu pracach doświadczalnych [47,99,105].

Szczegółowe badania molekularne oparte na metodach zy-
mografi i, immunoblotingu i RT-PCR dowiodły, że statyny 
hamowały ekspresję, aktywność i sekrecję wielu metalo-
proteinaz [47,99,105]. W badaniu stymulowanych PDGF 
i IL-1 hodowlach makrofagów i komórek mięśni gładkich 
naczyń VSCM, lowastatyna znacznie redukowała poziom 

MMP-1, MMP-2, MMP-3 i MMP-9. Hamowanie sekre-
cji tych metaloproteinaz związane było pośrednio z wpły-
wem lowastatyny na wytwarzanie GGPP [52,97]. Podobnie 
fl uwastatyna i simwastatyna obniżały poziom transkryptu 
białka MMP-9 w komórkach makrofagów mysich i ludz-
kich oraz zmniejszały jego uwalnianie [6,12,47,53]. Z ko-
lei w hodowli ludzkiego śródbłonka mikronaczyniowe-
go HMEC-1, ceriwastatyna stosowana w dawce 10 ng/ml 
redukowała ekspresję mRNA i białka MMP-2, natomiast 
w dawce 25 ng/ml powodowała niemal całkowite zablo-
kowanie syntezy MMP-2 [97]. Istotne zmiany w synte-
zie i wydzielaniu metaloproteinazy MMP-9 obserwowa-
no również w hodowlach komórek ludzkiego raka piersi 
linii MDA-MB-231 [13,14].

W badaniach in vitro niejednokrotnie potwierdzono udział 
statyn w hamowaniu rozwoju fenotypu złośliwego nowo-
tworów różnego pochodzenia. Dowiedziono m.in., że lo-
wastatyna osłabiała inwazyjność komórek białaczkowych, 
glejaka oraz czerniaka złośliwego hodowanych na matriże-
lu. Podobnie działały fl uwastatyna i ceriwastatyna w mode-
lach linii komórkowej raka piersi, trzustki i jelita grubego. 
Pod wpływem lowastatyny stwierdzono osłabienie adhezji 
komórek białaczki szczurzej oraz mysich komórek mięsa-
ka (F3II) i czerniaka (B16F10) do składników macierzy ze-
wnątrzkomórkowej (ECM) [4,14,20,26,31,57].

Prace wielu autorów świadczą o tym, że jednym z głów-
nych mechanizmów przeciwnowotworowej aktywności 
statyn jest przeciwdziałanie powstawaniu nowych na-
czyń krwionośnych w obrębie nowotworu [40,58,84,98]. 
Najnowsze wyniki wskazują, że statyny działają angiosta-
tycznie m.in. w wyniku modulacji ekspresji czynników pro- 
i antyangiogennych. Wykazano, że lowastatyna w połącze-
niu z TNF-a hamuje wytwarzanie VEGF w guzach mysich 
indukowanych H-Ras i w konsekwencji powstrzymuje an-
giogenezę nowotworową [58]. Co więcej, w hodowlach ko-
mórek raka jelita grubego zarówno ceriwastatyna jak i sim-
wastatyna znacznie zmniejszały wydzielanie płytkowego 
czynnika wzrostu PDGF [98]. W innych badaniach staty-
ny w skojarzeniu z bifosfonianem obniżały poziom ekspre-
sji czynnika wzrostu fi broblastów (FGF) i integryny avb3, 
co w następstwie osłabiało zdolność komórek nowotwo-
rowych do przerzutowania [40,84]. Liczne eksperymenty 
potwierdziły także działanie statyn na ekspresję recepto-
rów insulinopodobnego czynnika wzrostowego IGF-1. Na 
uwagę zasługuje to, że nowotwory z nadekspresją IGF-1R 
były na ogół oporne na leczenie statynami. W przypad-
ku nowotworów pozostających pod kontrolą parakrynne-
go mechanizmu działania IGF-1 (np.: rak jelita grubego, 
stercza, piersi), statyny podobnie jak tunikamycyna redu-
kowały liczbę receptorów IGF-R i zmniejszały częstość 
przerzutów [58,59,106].

Wielu autorów stwierdziło, że statyny ingerują także 
w funkcje komórek odgrywających istotną rolę w proce-
sie powstawania naczyń krwionośnych [23,26,63,68,97]. 
W większości przeprowadzonych doświadczeń, statyny 
wykazywały zdolność do hamowania proliferacji i migra-
cji komórek śródbłonka naczyniowego [97]. Tylko w kil-
ku badaniach związki te działały odwrotnie, tzn. stymu-
lowały podziały komórek śródbłonka i angiogenezę [63]. 
Te odmienne kierunki działania statyn były najprawdopo-
dobniej wynikiem różnic dotyczących zarówno pochodze-
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nia i typu komórek endotelialnych, jak i rodzaju i dawki 
związku stosowanego w tych badaniach. Z danych eks-
perymentalnych wiadomo, że małe dawki ceriwastatyny 
i atorwastatyny w zakresie stężeń 0,005–0,01 μmol/L po-
budzają komórki śródbłonka naczyniowego do przemiesz-
czania się i formowania naczyń włosowatych. Należy rów-
nież dodać, że działanie proangiogenne było szczególnie 
nasilone w hodowlach komórek z obniżoną ekspresją ka-
weoliny 1 (białka unieczynniającego aktywność syntazy 
tlenku azotu – eNOS) [26]. Natomiast większe dawki sta-
tyn (0,05–1 μmol/L) powodują zwykle zahamowanie pro-
liferacji komórek śródbłonka z powodu indukcji apopto-
zy i/lub redukcji czynników wzrostowych niezbędnych do 
tworzenia nowej sieci naczyń krwionośnych [68].

Badając wpływ statyn na komórki śródbłonka naczyniowe-
go niejednokrotnie wykazano obniżenie wytwarzania en-
doteliny 1 (ET-1) oraz zmniejszenie ekspresji cząsteczek 
przylegania komórkowego ICAM-1 i selektyny E. Warto 
przy tym zaznaczyć, że spadek liczby ICAM-1 i selektyny 
E na powierzchni błony komórkowej utrudnia komórkom 
nowotworowym adhezję do ściany naczyń krwionośnych, 
a zatem blokuje jeden z wcześniejszych etapów złożonej 
kaskady przerzutowania [5,53,76]. Statyny obniżając eks-
presję PECAM-1 i VCAM-1 na komórkach śródbłonka na-
czyniowego mogą przeciwdziałać rozprzestrzenianiu się no-
wotworów [11,14,83]. Co ciekawe, podczas doświadczeń 
wykonanych na ludzkich komórkach śródbłonka żyły pę-
powinowej (HUVEC), Feng i wsp. [23] wykazali zmiany 
ekspresji integryny b4 po inkubacji z atorwastatyną. Wzrost 
poziomu tego białka był sprzężony z zahamowaniem wzro-
stu naczyń oraz z nasileniem procesu apoptozy.

Istotne znaczenie w kontrolowaniu przerzutów nowotworo-
wych przypisuje się też działaniu statyn na przepuszczal-
ność i integralność naczyń krwionośnych. Dane literaturowe 
dostarczają dowodów na udział tych związków w indukcji 
ekspresji śródbłonkowych VE-kadheryn, białek uczestni-
czących w powstawaniu kontaktów międzykomórkowych. 
Występowanie dużej liczby tych cząsteczek zwiększa z ko-
lei szczelność naczyń krwionośnych, ogranicza też intra- 
i ekstrawazację komórek guza pierwotnego [16].

Także wskutek hamowania wytwarzania różnych cytokin 
m.in.: IL-1b, TNF-a, IL-6, IL-8, białka MIP-1 i MCP-1, 
statyny wywierają silny efekt antyangiogenny. Obecność 
ww. czynników w środowisku wzrostu guza prowadzi bo-
wiem do stymulacji komórek śródbłonkowych do różnico-
wania i przestrzennej organizacji w nową sieć naczyniową 
oraz ułatwia komórkom nowotworowym przerzutowanie 
[53,78,84,104,106]. To, że statyny oddziaływają na kompo-
nenty układu plazmina-plazminogen, dodatkowo świadczy 
o ich zdolności do blokowania tworzenia naczyń i agresyw-
nego wzrostu nowotworu. Na modelu komórek przerzutu-
jącej linii raka piersi MDA-MB-237 udowodniono, że ce-
riwastatyna wywoływała znaczny spadek poziomu mRNA 
dla uPA, PAI-1 oraz uPAR. Obniżeniu poziomu powyższych 
transkryptów towarzyszyło obniżenie ekspresji ich produk-
tów białkowych oraz osłabienie właściwości inwazyjnych 
badanych komórek. Stwierdzono także większą ekspresję 
mRNA inhibitora neowaskularyzacji TSP-2 oraz kadhery-
ny 13 i Wnt-5a (głównych regulatorów inwazji). Wyniki 
te mogą po części wyjaśniać wpływ statyn na aktywność 
komórek śródbłonka i angiogenezę w warunkach in vivo. 

U myszy bezgrasiczych z ksenoprzeszczepem ludzkich ko-
mórek raka piersi MDA-MB-237, iniekcja ceriwastatyny 
bezpośrednio do tkanki guza znamiennie redukowała gę-
stość jego naczyń krwionośnych [13,14]. W kilku innych 
badaniach statyny zakłócały interakcję LFA-1-ICAM-1, 
co również rzutowało na osłabienie właściwości adhezyj-
nych, lokomocyjnych i spadku potencjału inwazyjnego ko-
mórek różnych nowotworów [40,84].

W badaniach wielu typów nowotworów, statyny powo-
dowały także wyraźne zmiany w organizacji cytoszkiele-
tu komórkowego. Odpowiadały one za destabilizację fi la-
mentów aktynowych, zanikanie włókien naprężeniowych, 
a w dalszej kolejności za redukcję wypustek cytoplazma-
tycznych, zmianę morfologii, utratę ruchliwości i nabycie 
cech komórek apoptotycznych [13,20,32]. Posługując się 
modelami linii komórkowej raka piersi i glejaka złośliwego 
dowiedziono, że antyinwazyjne działanie statyn było na-
stępstwem zmian w fosforylacji i aktywacji kinaz białko-
wych wchodzących w skład szlaków transdukcji sygnałów: 
Rho/ROCK oraz Rho/FAK/Akt. Blok przepływu sygnałów 
na poziomie kinazy białkowej FAK i Akt był prawdopo-
dobnie przyczyną zmian w aktywności czynników trans-
krypcyjnych AP-1, b-kateniny i NF-kB, pośredniczących 
w ekspresji genów podstawowych wieloetapowej kaskady 
przerzutowania [13,32].

Z obserwacji klinicznych wynika również, że statyny mają 
zdolność zatrzymywania przerzutów inwazyjnych guzów 
litych. W badaniach in vivo hamowały one wzrost takich 
nowotworów, jak czerniaka, wątroby, płuc i mózgu. U pa-
cjentów z rakiem wątroby podawanie statyn powodowało 
znaczną redukcję masy guza i wydłużało czas przeżycia 
w grupie leczonych [33]. Dużą skuteczność tych związków 
udowodniono zwłaszcza w odniesieniu do szpiczaka mno-
giego. W przypadku tego nowotworu, ważną rolę w po-
wstrzymaniu progresji i ekspansji patologicznych komórek 
odgrywa hamujący wpływ statyn na uwalnianie niektórych 
cytokin prozapalnych, przede wszystkim IL-6, która sty-
muluje niekontrolowany wzrost klonu komórek szpicza-
ka, a poza tym jest czynnikiem proangiogennym [53,106]. 
Statyny w kokulturach komórek ludzkich linii szpiczako-
wych z podścieliskiem szpiku kostnego redukowały ekspre-
sję cząsteczek powierzchniowych LFA-1 i VLA-4 i inakty-
wowały szlak przekazywania sygnałów GGPP/Rho/ROCK. 
Za pomocą wymienionych mechanizmów związki te ha-
mowały przyleganie komórek i pokonywały mediowaną 
przez adhezję oporność wielolekową (CAM-DR). Wyniki 
te wskazują zatem na celowość stosowania statyn u pacjen-
tów ze szpiczakiem mnogim opornym na chemioterapię 
[87]. Prowadzone obecnie badania kliniczne I/II fazy do-
wodzą, że stosowanie statyn jednocześnie z innymi che-
mioterapeutykami zdecydowanie zwiększa ich efekt lecz-
niczy [22,42,67]. Wyniki innych badań prospektywnych 
ujawniły wpływ statyn stosowanych jako adiuwanty na 
znamienną statystycznie poprawę przeżycia chorych z za-
awansowanym rakiem wątroby. Obiecujące wydaje się 
także łączenie leków konwencjonalnych i statyn (np.: lo-
wastatyna i paklitaksel czy simwastatyna i arabinozyd cy-
tozyny) w leczeniu chorych z różnych odmian białaczek 
[67]. Pojawiły się też doniesienia dotyczące wzmożone-
go działania przeciwnowotworowego cisplatyny w terapii 
skojarzonej z lowastatyną. Feleszko i wsp. [22] na modelu 
mysiego czerniaka MmB16 dowiedli, że łączne działanie 
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cisplatyny i lowastatyny było znacznie lepsze niż każde-
go z tych leków stosowanych oddzielnie. W badaniach in 
vivo zaobserwowano również synergizm działania lowasta-
tyny z TNF-a oraz simwastatyny z N,N-bis (2-chloroety-
lo)-N-nitrozomocznikiem i interferonem b. Zadawalające 
efekty leczenia statynami uzyskano zwłaszcza w leczeniu 
chorych z nowotworów nerki, trzustki, krwi, stercza, piersi 
i skóry [5,41,42,67]. Co więcej, w badaniach na chemiow-
rażliwych i opornych komórkach raka jelita grubego wyka-
zano nasilenie działania antynowotworowego przy jedno-
czesnym stosowaniu ceriwastatyny i 5-fl uorouracylu [101]. 
Niedawno odkryto, że statyny zwiększają wrażliwość róż-
nych typów raków płaskonabłonkowych na cytostatyki nie 
tylko w wyniku redukcji ekspresji glikoproteiny P, ale rów-
nież przez ich bezpośrednie działanie na receptory pury-
nergiczne P2X7. Mistafa i wsp. [62] na modelach ludz-
kich linii komórkowych raka płuc (A549) i raka wątroby 
(HepG2) wykazali, że atorwastatyna i prawastatyna modu-
lując funkcjonowanie receptorów P2X7, obniżały induko-
waną insuliną aktywację kinazy Akt i jej efektora GSGb. 
Dalszym następstwem hamowania aktywności tej kinazy 
była śmierć komórek. Autorzy ci wskazują na nowy, nie-
zależny od szlaku mewalonowego mechanizm działania 
statyn na komórki nowotworowe [62].

Najnowsze wyniki badań klinicznych z pięcioletnim sto-
sowaniem statyn wykazały istotną (do 47%) redukcję ry-
zyka wystąpienia raka jelita grubego [5,34,39]. Inne dane 
epidemiologiczne ujawniły istotne korzyści ze stosowa-
nia statyn w leczeniu wspomagającym chemio- i radiote-
rapię u chorych z nieinwazyjnym i przerzutowym rakiem 
odbytnicy. Odnotowano zahamowanie wzrostu guza pier-
wotnego, stabilizację choroby oraz wydłużenie czasu prze-
życia [34]. Zdarzenia molekularne pośredniczące w dzia-
łaniu statyn w hamowaniu rozwoju i wzrostu raka jelita 
grubego pozostają nie do końca wyjaśnione. Przypuszcza 
się, że w pewnym stopniu są związane z białkiem BMP2 
(bone morfogenetic protein). Szczegółowe badania mole-
kularne wykonane na czterech liniach komórkowych raka 
jelita grubego z różną ekspresją białka Smad4 (centralne-
go efektora w szlaku inicjowanym przez BMP2) wykaza-

ły zróżnicowaną wrażliwość na lowastatynę. Na podsta-
wie tych doświadczeń stwierdzono, że tylko linie komórek 
pozbawionych aktywności białka Smad4 nie odpowiada-
ły na działanie tego związku. Podobne wnioski wysunęli 
Kodach i wsp. [39], którzy zaobserwowali, że aktywacja 
szlaku BMP2 w komórkach z dzikim genem Smad 4 była 
przyczyną cytotoksyczności statyn i indukcji apoptozy.

Inano i wsp. [29] na modelu indukowanych promieniowa-
niem jonizującym guzów nowotworowych u szczurów wy-
kazali chemioprewencyjne właściwości statyn. Stwierdzili 
oni również, że podawanie szczurom simwastatyny po-
wstrzymywało stymulowane dwuetylosilbestrolem powsta-
wanie fenotypu przerzutowego guzów litych. Ciekawych 
wyników dostarczyły także badania przeprowadzone na 
myszkach SCID, u których terapia atorwastatyną prowadziła 
do osłabienia potencjału przerzutowania komórek wszcze-
piennej linii melanocytów A375M na skutek zahamowa-
nia prenylacji białek Rho C [41]. Inne badania wykazały 
dużą efektywność statyn u chorych na nowotwory ośrod-
kowego układu nerwowego. Zwłaszcza podczas stosowa-
nia lowastatyny w dawkach 20 mg/dobę przez 14 dni (co 
4 tygodnie) u pacjentów z nowotworami mózgu uzyska-
no wyraźną poprawę [51]. Również badania Knoxa i wsp. 
[38] wykazały, że 3-miesięczne stosowanie lowastatyny 
(7,5 mg/dobę) dawało prawie 23% pozytywnych odpowie-
dzi w grupie pacjentów z zaawansowanym rakiem głowy 
i szyi oraz rakiem macicy. Wśród prac dotyczących prze-
ciwnowotworowej aktywności statyn, pojawiły się też in-
formacje (wprawdzie pochodzące z jednego badania), że 
związki te zwiększały prawdopodobieństwo wystąpienia 
raka prostaty i piersi [80].

Ze względu na rozbieżność danych klinicznych, zasadne 
jest prowadzenie dalszych badań prospektywnych weryfi -
kujących zarówno efektywność, jak i działanie niepożą-
dane statyn. Dokładne zrozumienie mechanizmów plejo-
tropowego działania inhibitorów reduktazy 3-HMG-CoA 
z pewnością pozwoli klinicystom na opracowanie zarów-
no bardziej skutecznych, jak i bezpiecznych programów 
leczenia onkologicznego.
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