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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Statyny naleza do lekéw powszechnie stosowanych w leczeniu hiperlipidemii oraz choréb ukta-
du sercowo-naczyniowego. Hamujac aktywno$¢ reduktazy 3-hydroksy-metyloglutarylo-koen-
zymu A (HMG-CoA) zmniejszaja synteze cholesterolu. Wykazano, ze leki te cechujq si¢ znacz-
nie szerszym zakresem dziatania, ktére okreslono jako pozalipidowe (plejotropowe). Mimo ze
korzysci z dziatania inhibitoréw reduktazy HMG-CoA zostaly juz dowiedzione w leczeniu cho-
rob uktadu sercowo—naczyniowego, podejmuje si¢ préby ich wykorzystywania w innych dziedzi-
nach medycyny, takich jak neurologia czy reumatologia. Obecnie szczeg6lna uwage zwraca si¢
na dziatanie przeciwzapalne i immunomodulujace tych lekéw. Na podstawie powyzszych obser-
wacji w ostatnich latach podjeto préby zastosowania statyn réwniez w alergologii.

W pracy przedstawiono wybrane aspekty wptywu statyn na reakcje immunologiczne i proces za-
palny wskazujac na mozliwos¢ wykorzystania tych lekéw w leczeniu astmy.

statyny » astma

Summary

Statins are drugs widely used in the treatment of hyperlipidemia and cardiovascular diseases.
They decrease cholesterol synthesis by inhibiting 3-hydroxy-methylglutaryl reductase of coenzy-
me A (HMG-CoA). It was shown that statins are characterized by a wider spectrum of activity,
which was attributed as an extralipid (pleiotropic) one. Although benefits of HMG-CoA reduc-
tase inhibitors have been proven in the treatment of cardiovascular diseases, there are attempts
to use them in other fields of medicine, such as neurology and rheumatology. At present, anti-
inflammatory and immunomodulatory effects of HMG-CoA reductase inhibitors are being par-
ticularly examined. Based on the observation mentioned above, the use of statins in allergology
has also been attempted.

The paper presents selected aspects of statins’ effects on immunological reactions and the inflam-
matory process, pointing to the possibility of statin use in the treatment of asthma.
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Wykaz skrotow:

APC - komorki prezentujace antygen (antigen presenting cells); chemokiny (CC,CXC) - petnig role

miejscowych chemoatraktantéw i czynnikéw pobudzajacych komérki; CRP - biatko C-reaktywne
(C-reactive protein); ECP - eozynofilowe biatko kationowe (eosinophil cationic protein);

FEV, - natezona objetoSc wydechowa pierwszosekundowa (forced expiratory volume in 1 second);
Foxp3 - biatko regulatorowe (forkhead box P3) regulujace rozwdj i funkcjonowanie limfocytow
regulatorowych; GM-CSF - czynnik stymulujacy wzrost kolonii granulocytarno-makrofagowych
(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor); ICAM-1 - pierwsza czasteczka adhezji
miedzykomaérkowej (intercellular adhesion molecule 1); IFN - interferon; IL - interleukina;
komorki NK - naturalni zabdjcy (natural killers), grupa komorek uktadu odpornosciowego
odpowiedzialna za zjawisko naturalnej cytotoksyczno$ci; LFA-1 - antygen zwigzany z czynno$cia
limfocytow - 1 (Iymphocyte function - associated antigen), wystepuje wytacznie na leukocytach;
MCP-1 - biatko chemotaktyczne monocytéw (monocyte chemotactic protein 1); MHC - gtowny
uktad zgodnoSci tkankowej (major histocompatibility complex); MIP-1 - makrofagalna proteina
zapalna (macrophage inflammatory protein); myszy OVA - myszy uczulone stosowaniem
owoalbuminy; NF-kB - jadrowy czynnik transkrypcyjny (nuclear factor kappa B);

OVA - owoalbumina, jeden z glbwnych alergenéw biatka jaja kurzego; RANTES - chemokina

B, czynnik regulowany przez aktywacje (regulated upon activation normal T-cell expressed and
secreted), ekspresja; RNS - reaktywne formy azotu (reactive nitrogen species); ROS - reaktywne
formy tlenu (reactive oxygen species); TGF-B1 - transformujacy czynnik wzrostu typu beta
(transforming growth factor beta 1); TNF-o - czynnik martwicy nowotworu (tumour necrois factor
alfa), odpowiada za zwiekszenie ekspresji naczyniowych czasteczek przylegania, ktére powodujg
rekrutacje z krwi eozynofiléw i innych komérek zapalnych; VCAM-1 - pierwsza czasteczka adhezyjna
komoérek Srodbtonka (vascular cell adhesion molecule 1).

Wstep

Statyny to grupa lekéw powszechnie stosowanych w lecze-
niu hiperlipidemii oraz choréb uktadu sercowo-naczyniowe-
go [12,75]. Bedac inhibitorem enzymu reduktazy 3-hydrok-
sy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (reduktaza HMG-CoA),
na wczesnym etapie ograniczaja biosyntez¢ cholesterolu.
Reduktaza HMG-CoA katalizuje reakcje przeksztatcania
3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A do mewalonia-
nu. Mewalonian jest zaréwno prekursorem cholesterolu —
koricowego produktu szlaku przemian biochemicznych ste-
roidéw, a takze posrednich metabolitéw tego szlaku. Naleza
do nich pirofosforany: izopentenylu, geranylu, farnezylu oraz
geranylogeranylu. Zwiazki te petnig okreslone funkcje biolo-
giczne zwigzane z posttranslacyjna modyfikacja biatek (tzw.
izoprenylacja) (ryc. 1). Izoprenylacja jest konieczna do re-
gulacji aktywnosci wielu wewnatrzkomoérkowych biatek, do
ktérych naleza niskoczasteczkowe GTP-azy z rodziny biatek
G: Ras, Rho, Rab, Rac, Rap, Cdc42. Dzigki temu czasteczki
te moga si¢ zaczepi¢ w btonie komoérkowej, aby nastgpnie
uczestniczy¢ w regulacji wewnatrzkomoérkowych szlakéw
sygnatowych. Tylko wtedy moga regulowac rézne funkcje
komorki, takie jak przezycie, proliferacja, réznicowanie czy
organizacja cytoszkieletu [45,50,89,141]. Pirofosforan farne-
zylu uczestniczy w prenylacji biatek Ras, natomiast pirofos-
foran geranylogeranylu - w prenylacji biatek Rho. Hamujacy
wplyw statyn na prenylacj¢ tych matych bialek odpowiada
za wiele dziatari pozalipidowych (tzw. plejotropowych) tych
lekéw [34,83,99] (ryc. 2).

Uwaza sig, ze inhibitory reduktazy HMG-CoA moga wpty-
waé na budowg i funkcjonowanie tzw. tratw lipidowych

Acetylo - CoA + Acetoacetylo -CoA
v
3 — hydroksy — 3 — metyloglutarylo - CoA
+ = starmny
mewalonian
pirofosforan izopentenylu

. v
pirofosforan geranylu

pirofosforan farnezylu

v
skwalen irofosforan geranylogeranylu
v
cholesterol biatka prenylowane

Ryc. 1. Szlak biosyntezy cholesterolu z zaznaczeniem hamujacego wptywu
statyn, skutkujacego zaréwno zmniejszeniem syntezy cholesterolu
jaki prenylacji czasteczek sygnatowych [50]

(TL), nazywanych réwniez mikrodomenami. Sa to mate
struktury umiejscowione w obrgbie btony komoérkowej
bogate w cholesterol i sfingolipidy. W swoim sktadzie za-
wierajg takze czasteczki bialek, w tym enzymy wewnatrz-
komoérkowe (gtéwnie kinazy). Wyniki badan ostatnich lat
wykazaty, ze sfingolipidowo-cholesterolowe mikrodomeny
btony komoérkowej sq miejscem akumulacji aktywowanych
immunoreceptoréw, do ktérych naleza antygenowe recep-
tory limfocytéw T i B (TCR, BCR), receptory Fc wiazace
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komorki strukturalne

komorki nabtonka

‘ komarki miesni gtadkich |

komorki srédbtonka

STATYNY
potencjalny wptyw przeciwzapalny w odniesieniu
do wybranych komérek:

\ adhezji,/ wytwarzania cytokin i mediatoréw
zapalnych, | proliferacji, 1 apoptozy,
| stresu oksydacyjnego

komorki zapalne

fibroblasty ‘

Ryc. 2. Potencjalny wptyw przeciwzapalny statyn
na rézne komorki w obrebie ptuc [50]; APC —
komérki prezentujace antygen

fragment Fc immunoglobulin ré6znych klas oraz niektére re-
ceptory komoérek NK. TL stuza jako platformy, w ktérych
zapoczatkowywane sa szlaki sygnalowe tych receptoréw.
Moga one réwniez rozdzielaé czasteczki istotne dla akty-
wacji komérki. TL stuzg réwniez jako strategiczne miej-
sca dla takich proceséw jak przemieszczanie si¢ komorek,
transport wewnatrzkomoérkowy oraz przewodzenie sygna-
16w [50]. Wykazano, ze tratwy lipidowe sa istotnymi ele-
mentami funkcjonowania zaréwno limfocytéw T jak i lim-
focytéw B [17,27,149]. Zaobserwowano, ze przyzyciowe
obnizenie st¢zenia cholesterolu w blonie zywych komérek
prowadzi do dezintegracji mikrodomen, co powoduje za-
hamowanie fosforylacji immunoreceptoréw [29]. Wyniki
badan z uzyciem statyn nie wskazuja jednak na zmniejsze-
nie st¢zenia cholesterolu w btonach komérkowych. Uwaza
sig, ze komérki moga wychwytywac czasteczki cholesterolu
z krwi. Podkresla si¢ raczej wptyw inhibitoréw reduktazy
HMG-CoA na izoprenylacje bialek przekaznikowych [34].

Powszechnie wiadomo, ze statyny spowalniaja rozwdj miaz-
dzycy (procesu zwiazanego z zaangazowaniem mechani-
zmoOw zapalnych i immunologicznych), przyczyniajac si¢
tym samym do zmniejszenia zachorowalnos$ci i umieralno-
$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych pacjentéw zaréwno
z jak i bez choroby wienicowej [37,49,94,106].

W badaniach poswigconych analizie zjawisk zachodzacych
w przebiegu miazdzycy wykazano, niezalezny od obnizenia
stezenia cholesterolu, korzystny wptyw tych lekéw polega-
jacy m.in. na poprawie funkcji §rédbtonka [76,77], zmniej-
szeniu proliferacji komdrek migsni gtadkich naczyn [78],
zmniejszeniu aktywacji ptytek krwi [54], obnizeniu stg-
zenia CRP [113] i ostabieniu proliferacji makrofagéw [7].
Ponadto stwierdzono, ze inhibitory reduktazy HMG-CoA
wykazuja wlasciwosci antyoksydacyjne [130], przeciwza-
palne oraz immunomodulujace [10, 58].

W ostatnich latach szczegélna uwage zwraca si¢ na wia-
Sciwosci przeciwzapalne i immunomodulujace tych lekow.

Wykazano, ze statyny, zmniejszaja ekspresje czasteczek
adhezyjnych na komérkach srédbtonka oraz reguluja

wytwarzanie chemokin. Ostabia to adhezj¢, toczenie sie
i migracj¢ komorek poza naczynia krwionosne do miejsc,
w ktérych toczy sig¢ proces zapalny [20,110, 112,114].
Zaréwno w warunkach in vitro, jak i in vivo leki te hamo-
waty migracj¢ limfocytéw T, neutrofiléw, monocytéw do
miejsca nacieku zapalnego [40,58]. Znany jest tez wplyw
inhibitoréw reduktazy HMG-CoA na syntez¢ metaloprote-
inaz, regulujacych przebudowe macierzy zewnatrzkomor-
kowej oraz depozycje kolagenu w tkankach [7]. Wydaje
si¢, ze dziatania te zaleza m.in. od ostabienia posttransla-
cyjnej izoprenylacji biatek z rodziny Rho i wptywu na we-
wnatrzkomorkowe szlaki sygnatowe. Podkresla si¢ rowniez
zmniejszenie aktywnosci jadrowego czynnika transkryp-
cyjnego NF-xB [58,91], odpowiedzialnego za aktywacje
licznych genéw uczestniczacych w odpowiedzi komorki
na rézne bodZce zapalne, co warunkuje immunologiczna
kontrolg procesu zapalnego [16].

Wplyw statyn na uktad immunologiczny jest wielokierun-
kowy, lecz jego mechanizm nie zostat dotychczas w pet-
ni poznany.

Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badar wyka-
zano, ze leki te zmniejszaja ekspresje czasteczek gtéwne-
go uktadu zgodnosci tkankowej MHC klasy II (MHC II),
co powoduje ostabienie zdolnosci do prezentowania anty-
genu limfocytom T [34]. MHC II ulega statej ekspresji je-
dynie na profesjonalnych komérkach prezentujacych an-
tygen (APC), takich jak komorki dendrytyczne (dendritic
cells — DC), limfocyty B czy monocyty/makrofagi. W razie
zwigkszenia st¢zenia cytokin prozapalnych (m.in. IFN-y)
w otaczajacym Srodowisku MHC II pojawiaja si¢ réwniez
na powierzchni innych komérek. Rozpoznane obce biat-
ko w potaczeniu z MHC II na powierzchni APC jest pre-
zentowane limfocytom T poprzez utworzenie platformy
sygnalizacyjnej MHC/peptyd — TCR. Tworzy si¢ tzw. sy-
napsa immunologiczna. Do wywotania sygnatu aktywa-
¢ji limfocytu T niezbgdne sa réwniez inne oddziatywania
mi¢dzykomorkowe polegajace na interakcji MHC z kore-
ceptorem obecnym na limfocycie T (CD4 lub CD80), in-
terakcji migdzy czasteczkami kostymulujacymi i ich ligan-
dami (CD80/CD86 — CD28/CTLA4; CD40 — CD154) oraz
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miedzy czasteczkami adhezyjnymi m.in. I[CAM-1 i LFA-1
[71]. Zaobserwowano, ze statyny (simwastatyna, lowasta-
tyna, atorwastatyna, prawastatyna) moglty hamowac indu-
kowana przez IFN-y ekspresje MHC II na powierzchni ko-
morek Srédbtonka oraz na makrofagach [72,73,116,154].
Ponadto leki te obnizatly ekspresje MHC II na limfocytach
B [79], na aktywowanych limfocytach T oraz na niedojrza-
tych DC [70,79,102,151]. Inhibitory reduktazy HMG-CoA
zmniejszaly rowniez ekspresj¢ czasteczek kostymulujacych
CD40, CD80, CD86 na limfocytach, makrofagach, ko-
morkach §rédbtonka oraz na dojrzewajacych DC [79,138,
144,151,154]. Leki te ostabiaty takze ekspresj¢ czasteczek
powierzchniowych (ICAM-1, VCAM-1, LFA-1) na aktywo-
wanych komoérkach srédbtonka [20,112,134,155] oraz na mo-
nocytach i aktywowanych limfocytach T [62,102,112,146].

Ghittoni i wsp. wykazali ponadto zdolnos¢ simwastatyny
do hamowania internalizacji antygenu przez limfocyty B
1 komorki dendrytyczne [34]. Etapem wstgpnym zmierzaja-
cym do zaprezentowania antygenu przez APC jest jego wy-
chwyt przez komérke. W limfocytach B proces ten odbywa
si¢ za posrednictwem endocytozy kompleksu utworzone-
go przez przylaczenie antygenu do receptora BCR, obec-
nego na powierzchni limfocytu. W limfocytach B etap ten
jest kontrolowany przez biatka Rho i Rab [141], natomiast
w komoérkach dendrytycznych — przez czasteczki Cdc42
i Racl [32,63,124]. Powyzsze dziatanie statyny nie byto
zwigzane z obnizeniem syntezy cholesterolu i wptywem
na funkcjonowanie tratw lipidowych, lecz z hamowaniem
prenylacji wymienionych biatek. Nie stwierdzono réwniez
zmiany poziomu ekspresji czasteczek MHC 11, co wskazuje
na funkcjonowanie odrebnego szlaku regulacyjnego [34].

Do efektywnej stymulacji odpowiedzi immunologiczne;j
niezbgdna jest obecno$¢ odpowiednich cytokin. Réwniez
na tym poziomie uwidoczniono wptyw statyn polegajacy
na hamowaniu wytwarzania cytokin prozapalnych (IFN-y,
TNF-a, IL-1, IL-6) przez komoérki jednojadrzaste i in.
[81,111,115,138]. Statyny redukowatly takze wydzielanie
metaloproteinaz oraz tlenku azotu przez monocyty, ma-
krofagi i aktywowane limfocyty T, a takze hamowaty wy-
twarzanie chemokin (MCP-1, IL-8) i zmniejszaly ekspre-
sje ich receptoréw (CCR1,CCR2) [41,102,105,111,114,143].

Zaobserwowano rowniez wptyw statyn na mastocyty (mast
cells — MCs) — wielofunkcyjne komérki efektorowe uktadu
immunologicznego [140]. Komdrki te wytwarzajg rézne me-
diatory (m.in. histaming) petniace istotng rol¢ w reakcjach
alergicznych i zapalnych [121,140]. Krauth i wsp. w bada-
niu z uzyciem ludzkich komérek, wyizolowanych z ptuc
oraz ze skory, wykazali hamujacy wptyw atorwastatyny
i ceriwastatyny na wzrost i funkcj¢ MCs [69]. Shakarijan
w warunkach in vitro uwidocznit z kolei hamujacy wptyw
lowastatyny na degranulacje komérek tucznych aktywowa-
nych pobudzeniem receptora IgE (FceRI) [122]. Kagami
i wsp. na komérkach tucznych wyizolowanych ze szpiku
myszy, stymulowanych lipopolisacharydem (LPS) wyka-
zali przeciwzapalny wplyw simwastatyny polegajacy na
hamowaniu syntezy TNF-o oraz IL-6 [59].

Uwaza si¢, ze immunomodulujacy wptyw statyn polega na
polaryzowaniu czyli przelaczeniu dominacji komérkowe;j
z profilu Th1 na profil Th2. Informacje te zostaly poparte
wynikami badar przeprowadzonych w warunkach in vitro

iin vivo [154,156]. Obecnos¢ statyny indukowata sekrecje
cytokin o profilu Th2 (IL-4, -5, -10, TGF-B) przez swo-
iste antygenowo limfocyty T [8,129,154] oraz promowata
réznicowanie naiwnych limfocytéw T do limfocytéw Th2
[44,102]. W obecnosci prawastatyny obserwowano réwniez
zwigkszenie wytwarzania TGF-3 przez monocyty [108].
Nie ustalono jednak, czy zwigkszone stezenie tych cyto-
kin warunkuje przesunigcie réwnowagi z Th1 w kierunku
Th2, poniewaz w wyniku leczenia statyna stgzenie cyto-
kin o profilu Thl nie zmienito si¢ lub byto nawet wyzsze
w poréwnaniu ze stezeniem cytokin Th2 [154]. Na modelu
doswiadczalnym reumatoidalnego zapalenia stawow u my-
szy wykazano, ze simwastatyna hamowata odpowiedz ze
strony limfocytéw Thl, jednak bez nasilania odpowiedzi
limfocytéw Th2 [81]. Ponadto u myszy z astma alergiczna
zastosowanie simwastatyny zmniejszato wytwarzanie [L-4
oraz IL-5 w ptucach [96]. W badaniach z uzyciem atorwa-
statyny w wybranych chorobach o podlozu autoimmuno-
logicznym, nie wykazano wptywu tego leku na réwnowa-
g¢ Th1/Th2 [86,137]. Wydaje sig, ze inhibitory reduktazy
HMG-CoA maja korzystny wptyw w chorobach autoim-
munologicznych (stwardnienie rozsiane, reumatoidalne
zapalenie stawoéw), w ktérych zjawiska patofizjologicz-
ne zaleza od aktywacji limfocytéw Th1 [39,81,123,154].

Mimo przeswiadczenia, ze reakcje immunologiczne zalez-
ne od aktywacji limfocytéw Th2 sa hamowane pod wpty-
wem IFN-y wytwarzanego przez limfocyty Th1[23,53,57],
w niektérych badaniach nie wykazano wptywu limfocy-
téw Th1 na zmniejszanie nadreaktywnosci oskrzeli indu-
kowanej aktywacja limfocytéw Th2 [31,46,82,109]. Raczej
wspoétdziatanie obu rodzajéow tych komérek oraz substancji
przez nie uwalnianych ma znaczenie zaréwno w wyzwa-
laniu reakcji zapalnej w obrgbie drég oddechowych, jak
i nadreaktywnosci oskrzeli [31,46,109]. Zaobserwowano,
ze limfocyty Thl wykazujace ekspresje receptora I1L-18,
wytwarzaja IFN-y w odpowiedzi na alergen (owoalbumi-
ng, OVA). Co wigcej komorki te, pod wptywem dodatko-
wej stymulacji przez IL-18, zwigkszaja wytwarzanie IFN-y
[101,152]. Zaskakujace jest to, ze limfocyty Thl stymu-
lowane jednoczes$nie przez OVA i IL-18, nabywaja zdol-
nosci do wytwarzania cytokin o profilu Th2 (m.in. IL-9,
IL-13), GM-CSF oraz chemokin (np. RANTES i MIP-1)
[131]. W oparciu o t¢ unikalng funkcje limfocytéw Thl
ujawniajaca si¢ pod wplywem jednoczesnej stymulacji an-
tygenem oraz IL-18. Nakanishi i wsp. zaproponowali na-
zwe tych komorek, okreslajac je jako limfocyty super Thl
[101]. Limfocyty te, przez wytwarzanie IFN-yi IL-13, moga
miec znaczenie w patogenezie choréb alergicznych [101].

Ostatnio zwraca si¢ uwage na rolg IL-18 w aspekcie istot-
nego czynnika prozapalnego zaréwno w astmie, jak i w ato-
powym zapaleniu skéry. Cytokina ta moze by¢ uwalniana
m.in. z komorek nabtonka drég oddechowych w przebie-
gu infekcji bakteryjnych, a takze pod wptywem chymazy,
enzymu uwalnianego z ziarnistosci aktywowanych komo-
rek tucznych. W miejscach objetych stanem zapalnym, do-
chodzi do preferencyjnego gromadzenia sig¢ IL-18. Wyniki
badan, przeprowadzonych w warunkach doswiadczalnych
wskazuja, ze IL-18 moze nasila¢ reakcje wywotane przez
limfocyty Th2 [22,68,85,117,135,139]. Liu i wsp. u pa-
cjentdw z miazdzyca, ktérzy przebyli ostry zesp6t wien-
cowy zaobserwowali korzystny wptyw statyny (fluwastaty-
na, 40 mg/dobg, 30 dni) polegajacy na istotnym obnizeniu
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stgzenia IL-18 w osoczu z jednoczesnym wzrostem stgze-
nia IL-10 [84].

W utrzymaniu homeostazy uktadu immunologicznego
podkresla si¢ znaczenie nie tylko limfocytéw Thl i Th2,
ale réwniez limfocytéw regulatorowych (Treg) oraz lim-
focytéw Th17 [55]. Limfocyty T regulatorowe posredni-
cza w immunosupresji. Komorki te rozwijaja si¢ w grasi-
cy oraz — w obecnosci TGF-f3 — w obwodowych narzadach
limfatycznych. Charakterystyczna cecha Treg jest ekspre-
sja czynnika transkrypcyjnego Foxp3. Na modelu zwie-
rzecym z uzyciem metody in vitro wykazano mozliwos¢
przeksztatcania si¢ pod wptywem simwastatyny limfocy-
tow T Foxp3~ w Treg (Foxp3*). Efekt ten zostat wzmocnio-
ny w §rodowisku o matym stezeniu TGF-f i byt zwiazany
z hamowaniem geranylogeranylacji biatek sygnatowych oraz
z demetylacja regionu promotorowego genu Foxp3 [67].

Limfocyty Th17 stanowig podtyp limfocytéw T pomocni-
czych i sa waznym Zrédlem IL-17, cytokiny prozapalnej
petniacej istotna role¢ w przewlektych chorobach zapal-
nych m.in. w astmie [2,107]. Wykazano, ze zwigkszenie
stgzenia IL-17 w surowicy byto niezaleznym czynnikiem
ryzyka astmy cigzkiej [2]. Aktywacja limfocytéw Th17
sprzyja nasileniu procesu zapalnego w drogach oddecho-
wych zaréwno z udziatem neutrofiléw jak i eozynofilow
[74,145,159]. Zwraca sig rowniez uwage na role tych ko-
morek w patogenezie astmy alergicznej [159]. Kagami
i wsp. zaobserwowali, ze w obecnosci simwastatyny do-
chodzito do hamowania réznicowania si¢ Th17. Zostato to
spowodowane zahamowaniem geranylogeranylacji biatek
sygnatowych [60]. U myszy z indukowang astma alergicz-
na, pod wptywem prawastatyny, obserwowano zmniejszo-
ne wytwarzanie IL-17 [56].

W Swietle wynikéw przedstawionych badan wydaje sig,
ze statyny moga wpltywac na rézne rodzaje komorek
uktadu immunologicznego, w tym na subpopulacje lim-
focytéw T, przyczyniajac si¢ do modulowania reakcji
immunologicznych.

Astma

Astma jest ztozona i wieloczynnikowa choroba cechuja-
cg si¢ przewlektym stanem zapalnym dolnych drég odde-
chowych, nadreaktywnoscia oskrzeli oraz ich przebudo-
wa [66]. W patogenezg tych zjawisk zaangazowanych jest
wiele komdrek i substancji przez nie uwalnianych, a takze
procesy zachodzace wewnatrz komérek tacznie z funkcjo-
nowaniem wewnatrzkomérkowych szlakéw sygnatowych
[66]. W przebiegu astmy dochodzi m.in. do aktywacji ma-
stocytéw, naptywu eozynofiléw do Scian oskrzeli, zwigk-
szenia liczby aktywowanych limfocytéw Th2, co wiaze si¢
z uwalnianiem licznych mediatoréw zapalnych [13]. U nie-
ktérych pacjentéw, szczegdlnie z cigzka postacia choro-
by, dominujaca cecha jest naciek neutrofiléw w drogach
oddechowych z istotnym udziatem w procesach patofi-
zjologicznych limfocytéw Th1 i Th17 [13]. Utrzymujacy
si¢ przewlekle stan zapalny prowadzi do powstania zmian
strukturalnych w oskrzelach, czego nastgpstwem jest ich
przebudowa. Prowadzi to do nieodwracalnego zwegze-
nia oskrzeli, a w konsekwencji do pogorszenia czynno-
$ci ptuc [142].

W ostatnich latach zwrécono uwage na wystgpowanie r6z-
nych postaci astmy — tzw. fenotypow. W zaleznosci od me-
chanizméw lezacych u podloza procesu zapalnego oskrzeli
oraz czynnikéw sprawczych wyrézniono astmg alergiczna,
niealergiczna (cigzka astme oporna na glikokortykostero-
idy, astme¢ spowodowang ekspozycja na zanieczyszczenia
otaczajacego Srodowiska, wptywem dymu tytoniowego, in-
fekcjami wirusowymi, otytoscia, stosowaniem kwasu ace-
tylosalicylowego, astme indukowang wysitkiem) oraz ast-
me¢ wewnatrzpochodna (zwiagzang z polimorfizmem genu
Adam33) [66]. Odmienne fenotypy choroby moga wspot-
istnie¢ u danego pacjenta. W astmie alergicznej istotng rolg
przypisuje si¢ reakcjom indukowanym ekspozycja na aler-
geny, ktére prowadza do aktywacji limfocytéw Th2, eozy-
nofiléw, bazofiléw, komérek dendrytycznych oraz komérek
NKT (natural killer T cells). Gtéwna cecha jest tu tzw. za-
palenie eozynofilowe [38,66,125], a chorzy dobrze reagu-
ja na terapig glikokortykosteroidami (GKS). W przypadku
astmy zwigzanej z otyloscia, narazeniem na zanieczysz-
czenia srodowiska oraz w astmie cigzkiej opornej na GKS
charakter zapalenia jest odmienny. Gtéwna rol¢ przypisuje
si¢ zjawiskom zwiazanym z nasileniem stresu oksydacyj-
nego, naciekiem neutrofiléw i komérek NKT oraz zwigk-
szonym wytwarzaniem IL-17 i IL-8 [66,125].

Obecnie podejmuje si¢ proby reklasyfikacji astmy. Opierajac
si¢ na charakterze procesu zapalnego toczacego si¢ w obre-
bie oskrzeli wyr6zniono astmeg eozynofilowa (eosinophilic
asthma), nieeozynofilowa (noneosinophilic asthma) oraz
tzw. astme trudna (refractory asthma). W grupie astmy
eozynofilowej, cechujacej si¢ wystgpowaniem zwigkszo-
nego odsetka eozynofiléw w plwocinie indukowanej, zna-
lazty sig¢ astmy: atopowa, nieatopowa, aspirynowa oraz za-
wodowa [38]. Z kolei u pacjentéw z cig¢zka astma z uzyciem
bronchoskopii nie wykazano udziatu eozynofiléw, jako do-
minujacej cechy zapalenia. W grupie chorych z tzw. astma
nieeozynofilowa stwierdzono zmniejszenie odsetka oséb
z atopia i nadreaktywnoscia oskrzeli. Dominowata nato-
miast ekspozycja na dym tytoniowy. U tych chorych pod-
kresla sig role tzw. zapalenia neutrofilowego. U pacjentéw
z astma trudna, czyli taka postacia choroby, ktérej kontro-
li czgsto nie udaje si¢ osiagnac, mimo stosowania zinten-
syfikowanego leczenia z uzyciem GKS, wskazuje si¢ na
role czynnika martwicy nowotworéw o (tumour necrosis
factor oo — TNF-at). W tej grupie chorych zaobserwowano
zwigkszone wytwarzanie przez monocyty krwi obwodo-
wej, takich czynnikéw, jak: TNF-o, receptora tego czyn-
nika oraz konwertazy TNF-o.. Zwrécono takze uwage, ze
procesem zapalnym objgte sa gtéwnie dystalne odcinki
drég oddechowych [38].

Wytonienie fenotypéw astmy w oparciu o charakter zapa-
lenia pozwolito zwréci¢ uwage na dobdr i przewidywanie
skutecznos$ci stosowanego rodzaju terapii. Obserwowano
dobra odpowiedZ na GKS w astmie przebiegajacej z tzw.
zapaleniem eozynofilowym i znacznie stabsza reakcj¢ na
to leczenie w tzw. astmie nieeozynofilowej [38,125].

U 5-10% pacjentéw nie udaje si¢ uzyskac kontroli choro-
by mimo standardowej terapii [14]. Sktania to do statego
poszukiwania nowych metod leczenia ukierunkowanych
nie tylko na skuteczne opanowanie objawéw choroby, ale
takze na zminimalizowanie odlegltych skutkéw zwigza-
nych z powstaniem nieodwracalnych zmian strukturalnych
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w oskrzelach. Obecnie wydaje sig, ze w obliczu bardzo zto-
zonych proceséw z zaangazowaniem licznych cytokin, che-
mokin i innych czynnikéw, ingerencja w pojedyncze punkty
tych zjawisk jest niewystarczajaca [14]. Czy zatem staty-
ny, wykazujace réznokierunkowy wptyw, zaréwno w mo-
dyfikowaniu procesu zapalnego, jak i w dziataniu immu-
nomodulujacym beda miaty szansg stac si¢ efektywnym
czynnikiem wspomagajacym leczenie astmy?

Na podstawie wynikéw dotychczas przeprowadzonych
badari oraz znajomosci mechanizméw dziatania inhibito-
réw reduktazy HMG-CoA wydaje sig, ze lekom z tej gru-
py nalezy poswigci¢ uwage rowniez w kontekscie farma-
koterapii astmy.

Na zwierzecych modelach do§wiadczalnych oraz w bada-
niach przeprowadzonych w warunkach in vitro korzystny
wplyw statyn na przebieg astmy wydaje si¢ obiecujacy.
U myszy z indukowana owoalbuming astma alergiczna (my-
szy OVA), po zastosowaniu statyn (lowastatyna — 4 mg/kg
m.c./dobg; simwastatyna — 40 mg/kg m.c.) obserwowano
zmniejszenie nadreaktywnosci oskrzeli [18,158], zmniej-
szenie st¢zenia IL-4 i IL-5 w plynie uzyskanym z ptukania
oskrzelowo-pgcherzykowego (bronchoalveolar lavage flu-
id - BALF) oraz zmniejszenie nacieku komérek zapalnych
(eozynofilow, makrofagéw) w ptucach [65,96]. W oparciu
0 hodowle komérek pobranych z weztéw chtonnych pier-
siowych stwierdzono réwniez zmniejszenie wydzielania
nie tylko IL-4 i IL-5, ale takze IL-6 oraz IFN-y [96]. Na
podobnym modelu do§wiadczalnym astmy (myszy OVA)
z uzyciem simwastatyny uwidoczniono takze zmniejsze-
nie liczby neutrofilow w BALF, a takze redukcje liczby ko-
morek kubkowych, st¢zenia cytokin prozapalnych (IL-4,
-13, TNF-o) oraz zmniejszenie aktywnosci metaloprote-
inaz w tkankach ptuc [65]. W badaniu przeprowadzonym
w warunkach in vitro na jednojadrzastych komérkach uzy-
skanych z krwi obwodowej pacjentéw chorujacych na ast-
me wykazano hamujacy wptyw fluwastatyny na wytwa-
rzanie cytokin prozapalnych z nastgpczym ostabieniem
migracji limfocytow Th1 i Th2. Ponadto fluwastatyna ha-
mowata proliferacje limfocytow T niewrazliwych na gli-
kokortykosteroidy [118]. Imamura i wsp. zaobserwowali
hamujacy wptyw prawastatyny (10 mg/kg m.c./dobg) na
prezentacj¢ antygenu w ptucach myszy uczulanych stoso-
waniem owoalbuminy. Ponadto prawastatyna ostabita in-
dukowang alergenem proliferacje komorek, naciek eozy-
nofilowy oraz wytwarzanie IL-5 [56]. Korzystny wptyw
statyn w astmie na modelu do§wiadczalnym obserwowa-
no réwniez po dluzszej obserwacji wynoszacej 50 dni.
Zarejestrowano zmniejszenie st¢zenia cytokin o profilu
Th2 (IL-4, -5, -13) oraz wzrost st¢zenia IL-10, zmniejsze-
nie nadreaktywnosci oskrzeli, znaczna redukcje liczby ko-
moérek w BALF, zmniejszenie nasilenia odczynu zapalnego
w oskrzelach, redukcje wydzielania §luzu oraz ostabienie
odktadania si¢ kolagenu w $cianie oskrzeli [6].

Analizujac wyniki badan przeprowadzonych w warunkach
doswiadczalnych nalezy jednak zwrdci¢ uwagg, ze ostabie-
nie zapalenia alergicznego, wykazano dopiero po zasto-
sowaniu duzych dawek statyn. Trudno jest zatem odnies¢
uzyskane wyniki do badan prowadzonych na ludziach.
Niektorzy badacze podkreslaja jednak, ze u gryzoni staty-
ny metabolizowane sa znacznie szybciej niz w organizmie
ludzkim i np. dawka simwastatyny 40 mg/kg m.c./dobe

zastosowana u tych zwierzat odpowiada maksymalnej daw-
ce dobowej dla cztowieka wynoszacej 80 mg/dobg [6,158].

Wydaje sig, ze statyny mogtyby stanowic¢ korzystny czynnik
modulujacy w procesie zapalnym toczacym si¢ w oskrze-
lach. Leki te wptywaja na ekspresje chemokin oraz cza-
steczek adhezyjnych, a w konsekwencji na migracje¢ ko-
morek zapalnych z krwi do drég oddechowych [103,132].
Zaréwno eozynofile jak i makrofagi wykazuja ekspresje
czasteczki adhezyjnej LFA-1. Ten punkt uchwytu moze
tworzy¢ miejsce dla statyn w modyfikacji zapalenia drég
oddechowych. Wyniki badarn wskazuja, ze zmniejszenie
ekspresji LFA-1 powodowato redukcje zaréwno nacieku
eozynofilowego w doswiadczalnej astmie alergicznej u my-
szy [148], jak réwniez zmniejszenie liczby eozynofiléw
w plwocinie po probie prowokacyjnej alergenem u pacjen-
téw z astma [33]. Zauwazono, ze statyny moga hamowac
interakcje LFA-1 (obecnych na leukocytach) z czastecz-
kami ICAM-1 (wystgpujacymi m.in. na komoérkach $réd-
btonka naczyn krwionosnych) [35]. Sugeruje sig, ze wptyw
statyn na to oddziatywanie czasteczek moze by¢ istotnym
ogniwem pozwalajacym ograniczy¢ naptyw eozynofiléw
do tkanek [50].

W patogenezie astmy istotne znaczenie ma udziat napty-
wajacych do drég oddechowych neutrofiléow [14]. Statyny
moga ograniczaé wielkos$¢ nacieku zapalnego z udzialem
tych komérek. Wykazano, ze lowastatyna mogta hamowac
wytwarzanie 1L-8 (bgdacej czynnikiem chemotaktycznym
dla neutrofiléw) przez komérki nabtonka uktadu odde-
chowego [48]. Poza tym inhibitory reduktazy HMG-CoA
znacznie zmniejszaty neutrofili¢ u myszy z indukowanym
ostrym uszkodzeniem ptuc [30]. Immamura na modelu do-
Swiadczalnym astmy wykazat zdolnos¢ prawastatyny do
zmniejszania wytwarzania IL-17, bedacej istotnym czyn-
nikiem odpowiedzialnym za rekrutacje neutrofiléw do tka-
nek oskrzeli [56].

W licznych doniesieniach podkresla si¢ udziat stresu oksy-
dacyjnego w przewlektym procesie zapalnym jaki si¢ odby-
wa w astmie [19,21,26]. Przez stres oksydacyjny rozumie
si¢ przesunigcie rownowagi antyoksydacyjno-prooksy-
dacyjnej w kierunku reakcji utleniania [126]. Za reakcje
utleniania odpowiedzialne sg reaktywne formy tlenu (re-
active oxygen species — ROS). Zrédtem ROS w przebiegu
astmy sg liczne komoérki, m.in. eozynofile [90,119], neu-
trofile [100] oraz komérki nabtonka [5,6]. W komorkach
nabtonka oskrzelowego zaobserwowano zmiang metabo-
lizmu argininy skutkujaca zmniejszeniem biodostgpnosci
tlenku azotu (nitric oxide — NO), a w konsekwencji nasile-
niem stresu oksydacyjnego [5]. Tlenek azotu reguluje od-
dychanie komérkowe na poziomie mitochondrialnego tan-
cucha oddechowego oraz odgrywa rol¢ w funkcjonowaniu
uktadu immunologicznego [43]. W prawidtowych warun-
kach niewielkie ilosci NO, wytwarzane dzigki aktywno-
Sci srédbtonkowej izoformy syntazy tlenku azotu (endothe-
lial-nitric oxide synthase — eNOS), majq istotne znaczenie
w utrzymaniu homeostazy metabolizmu. Dziatanie NO za-
lezy od rodzaju komérek bedacych jego Zrédiem, czynni-
kéw stymulujacych oraz lokalnego mikrosrodowiska. Inna
izoforma syntazy tlenku azotu, tzw. indukowalna NOS (in-
ducible-nitric oxide synthase — iNOS), wytwarzana pod
wplywem réznych czynnikéw zapalnych, jest mniej podat-
na na wptyw inhibitoréw. W rezultacie stale syntetyzowana
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jest wigksza ilos¢ NO, co w obecnosci ROS prowadzi do
wytwarzania bardziej toksycznych reaktywnych form azo-
tu (reactive nitrogen species — RNS). Wynikiem tych reak-
¢ji jest modyfikacja i hamowanie czynnikéw istotnych dla
prawidtowego funkcjonowania komérek [3,43].

U myszy z do$§wiadczalng astma stwierdzono nieprawi-
dtowa morfologi¢ i zaburzone funkcjonowanie mitochon-
driéw komorek nabtonka oskrzeli [88]. Na podobnym mo-
delu zaobserwowano, ze dysfunkcja mitochondriéw byta
zwiazana z nasileniem reakcji alergicznej [4]. Na przy-
ktadzie komorek srédbtonka wykazano, ze TNF-a (jeden
z gléwnych mediatoréw zapalenia), na drodze swych szla-
kéw sygnatowych powoduje nasilenie degradacji mRNA
dla eNOS, ograniczajac tym samym synteze NO. Moze to
by¢ waznym ogniwem dodatniego sprzgzenia zwrotnego,
nasilajacego stan zapalny [153].

W dotychczas przeprowadzonych badaniach wykazano
korzystny wptyw statyn na funkcje komérek srodbtonka
w mechanizmie zaréwno zwigkszenia ekspresji oraz ak-
tywnosci eNOS [1,47,95], jak i zmniejszenia aktywnosci
iNOS [52]. Ahmad i wsp. na modelu doswiadczalnym ast-
my alergicznej u myszy OVA zaobserwowali, ze simwa-
statyna (40 mg/kg m.c./dobg) korzystnie wptyneta na za-
burzony metabolizm tlenku azotu w komérkach nabtonka
ptuc tych zwierzat [6].

W wigkszosci krajéw §wiata istotnym problemem jest wy-
stgpowanie nadwagi i otylosci oraz konsekwencje z tym
zwiazane. Otytos¢ (zwlaszcza tzw. otytos$¢ brzuszna) pre-
dysponuje nie tylko do rozwoju zaburzen gospodarki we-
glowodanowej, choréb uktadu krazenia, ale jest réwniez
jednym z czynnikéw ryzyka astmy. Sama otylo$s¢ moze
by¢ réwniez czynnikiem pogarszajacym przebieg tej cho-
roby. Fenotyp astmy zwiazanej z otyloscia wyrdznia si¢
znacznym zaostrzeniem objawéw z potrzeba hospitaliza-
¢ji, mimo niewielkiego stopnia nasilenia zapalenia w dro-
gach oddechowych. W tej postaci choroby wskazuje si¢ na
dysfunkcj¢ obwodowych drég oddechowych i staba od-
powiedZ na GKS. U oséb otytych chorujacych na astme
stwierdzano nasilenie reaktywnosci oskrzeli oraz zwigk-
szenie zmiennosci szczytowego przeptywu wydechowe-
go przy braku cech zapalenia eozynofilowego w drogach
oddechowych. U tych pacjentéw zwrécono uwage na do-
minujaca rol¢ zapalenia z udzialem neutrofiléw. Mimo ze
otytos¢ moze predysponowac do nasilenia reakcji zwia-
zanej z aktywacja limfocytéw Th2, wystgpowania atopii,
wskazuje si¢ réwniez na inne mechanizmy, niezalezne od
komorek uczestniczacych w rozwoju procesu zapalnego.
W tej grupie chorych podkresla si¢ m.in. znaczenie za-
burzenia metabolizmu tlenku azotu, argininy i zwigzane-
go z tym nasilenia stresu oksydacyjnego w ptucach [3].
Analizujac wyniki badani po§wigconych ocenie wlasciwo-
$ci antyoksydacyjnych statyn mozna przypuszczac, ze leki
te moga stanowic istotne ogniwo terapeutyczne u pacjen-
téw ze wspotistniejaca astma i cukrzyca [3].

Wsréd oséb chorujacych na astme znajduja sig rowniez pa-
cjenci, u ktérych stwierdza si¢ hipercholesterolemig. W ba-
daniu do§wiadczalnym z wykorzystaniem myszy OVA po-
zostajacych na diecie bogatej w cholesterol, Yeh i Huang
obserwowali zwigkszenie liczby eozynofiléw, podwyz-
szone stezenia IL-5, PGE2 oraz MCP-1 w BALF, a takze

zwigkszone wydzielanie IL-4 i IFN-y przez limfocyty wy-
izolowane z ptuc tych zwierzat. Stgzenie wskaznikéw za-
palenia korelowalo ze stezeniem cholesterolu w surowi-
cy. Podawanie prawastatyny znacznie zmniejszato naciek
eozynofiléw oraz obnizalo stezenia ocenianych parametréw
zapalnych [150]. Mozliwe, Zze chorzy na astme¢ ze wspot-
istniejaca hipercholesterolemia moga odnosi¢ dodatkowa
korzys¢ ze stosowania statyn.

Istotnym problemem dotyczacym chorych na astme sa sta-
le zachodzace zmiany strukturalne w obrebie oskrzeli, kt6-
re z biegiem czasu moga prowadzi¢ do nieodwracalnej ob-
turacji oskrzeli.

W przebiegu astmy aktywowane sg mechanizmy prowa-
dzace do przebudowy Sciany oskrzeli czyli ,,remodelingu”,
co ostatecznie prowadzi do ich pogrubienia i usztywnie-
nia trwale ograniczajac rezerwg czynnosciowq ptuc. Proces
ten cechuje si¢ wzmozonym wydzielaniem i odktadaniem
w $cianie oskrzeli kolagenu, sktadnikéw macierzy zewnatrz-
komorkowej, przyrostem masy migsni gtadkich oskrzeli,
przerostem komorek gruczotowych oraz formowaniem no-
wych naczyn krwiono$nych (angiogeneza) [25,120,142].
Uszkodzenie komdrek nabtonka zwigksza uwalnianie czyn-
nikéw mitogennych oraz czynnikéw sprzyjajacych widk-
nieniu, takich jak TGF-B [120]. Schaafsma i wsp. w ba-
daniu przeprowadzonym w warunkach in vitro wykazali,
ze w obecnosci simwastatyny zmniejszyt si¢ zaréwno po-
ziom ekspresji, jak i wydzielania biatek macierzy zewna-
trzkomoérkowej oraz kolagenu typu I przez wyizolowane
ludzkie komérki migsni gtadkich oskrzeli [120]. Takeda
i wsp. na wyizolowanych z oskrzeli ludzkich komérkach
migsni gladkich obserwowali zmniejszenie ich prolifera-
cji pod wplywem tej statyny [133]. Zastosowanie simwa-
statyny u myszy z do§wiadczalng astma alergiczng spowo-
dowato ostabienie przerostu komoérek gruczotowych [157].
Wydaje sig, ze u podstaw powyzszych obserwacji znajdu-
ja si¢ skutki hamowania przez statyny izoprenylacji, a na-
stgpnie ostabienie szlakéw sygnalowych z udziatem bial-
ka RhoA [120,133].

Wyniki dotychczasowych obserwacji wskazuja, ze inhibito-
ry reduktazy HMG-CoA moga wptywac réwniez na angio-
genezeg. W badaniach klinicznych wykazano zmniejszenie
nasilenia tworzenia nowych naczyn krwionosnych w obre-
bie blaszki miazdzycowej [61] i w obrgbie tkanek nowo-
tworowych [127]. Jednak wyniki badai do§wiadczalnych
sg rozbiezne, wskazujac zaréwno na pro-, jak i antyangio-
genny wplyw statyn [28]. Khaidakov i wsp. na podstawie
badania przeprowadzonego w warunkach in vitro wskazu-
ja, ze w powyzszym aspekcie wplyw inhibitoréw redukta-
zy HMG-CoA zalezy od stezenia leku. Mate st¢zenie sta-
tyny sprzyjato powstawaniu nowych naczyn krwionosnych,
natomiast wyzsze stezenie leku dziatato przeciwnie [64],
co potwierdzono réwniez w innych badaniach [28,147].
Araujo i wsp. na modelu doswiadczalnym zaobserwowali
natomiast, ze atorwastatyna dziatata antyangiogennie nie-
zaleznie od wielkos$ci zastosowanych w badaniu dawek [9].

Wydaje si¢, ze antyangiogenny wplyw statyn zalezy m.in.
od zwigkszenia ekspresji VE-kadheryny, odpowiedzial-
nej za utrzymanie polaczen migdzykomoérkowych [64].
Wykazano, ze zablokowanie funkcji tej czasteczki powo-
dowato rozluZnienie tych potaczen, znaczne zwigkszenie
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przepuszczalnosci naczyn krwionosnych i w rezultacie
wzmozone gromadzeniem si¢ neutrofiléw w miejscach
toczacego sig procesu zapalnego [36]. Wskazuje sig¢ row-
niez na zdolnos¢ statyn do hamowania tworzenia naczyn
poprzez ostabienie dziatania gtéwnego czynnika w tym
procesie, jakim jest naczyniowo-srédbtonkowy czynnik
wzrostu (vascular endothelial growth factor — VEGF) [9].

Przedstawione wyniki badan moga budzi¢ nadzieje zwia-
zane z mozliwoscia podjecia kolejnych wyzwan zmie-
rzajacych do opracowania nowych strategii leczenia ast-
my. Nalezy jednak zachowac ostroznos¢ w formutowaniu
wnioskéw. Dotychczas przeprowadzono bowiem niewie-
le badan poswigconych ocenie wptywu statyn na przebieg
astmy u ludzi. Niewykluczone, Ze jest to zwiazane z obser-
wacjami o polaryzowaniu odpowiedzi immunologicznej
przez inhibitory HMG-CoA w kierunku limfocytéw Th2
[154]. Moze to budzi¢ watpliwosci dotyczace ewentualne-
go nasilenia reakcji zaleznych od aktywacji tych komérek
i nastgpnie pogorszenia kontroli choroby.

W badaniu retrospektywnym przeprowadzonym przez
Ostroukhova i wsp. przeanalizowano przebieg przewlekle;j,
gtéwnie tagodnej astmy atopowej w grupie 24 0séb przyj-
mujacych statyne. Biorac pod uwage okres dwdéch lat za-
obserwowano niewielki cho¢ istotny statystycznie spadek
FEV , czgsciej dochodzito do nasilenia objawéw (w tym
w godzinach nocnych). W poréwnaniu do grupy kontrol-
nej (bez terapii statyna), pacjenci ci wymagali intensyfi-
kacji dotychczasowego leczenia, czgSciej siggali po lecze-
nie ratunkowe. Z badania wykluczono osoby z ujemnymi
wynikami testéw skérnych, palace papierosy, z chorobami
wspotistniejacymi oraz leczone omalizumabem. Pacjenci
przyjmujacy statyny mieli w niewielkim stopniu podwyz-
szony wskaznik BMI (body mass index, wskaZnik masy
ciata) oraz chorowali na nadcisnienie tgtnicze [104]. Grupa
analizowanych pacjentéw byta nieliczna. W przedstawionej
publikacji nie podano jakie statyny zostaty uzyte i w jakich
dawkach. Na zwierzecych modelach do§wiadczalnych astmy
alergicznej (myszy OVA) z zastosowaniem duzych dawek
statyn, przewyzszajacych dawki terapeutyczne, obserwowa-
no zmniejszenie zaréwno nacieku eozynofiléw i makrofa-
g6éw w oskrzelach, jak i wydzielania cytokin o profilu Th2
[96]. Arora i wsp. na podstawie wynikéw badan przepro-
wadzonych w warunkach do§wiadczalnych oraz w warun-
kach in vitro wykazali, Ze zastosowanie mniejszej (terapeu-
tycznej) dawki statyny nasilalo funkcje limfocytéw Th2.
Oprdcz tego zidentyfikowali nowy mechanizm tego zjawiska
polegajacy na indukowaniu w komérkach dendrytycznych
ekspresji czasteczki Ym1 nalezacej do rodziny chitynaz,
ktéra ma istotne znacznie w procesie prezentowania anty-
genu, a nast¢pnie w zapoczatkowaniu odpowiedzi immu-
nologicznej z dominujacym udziatem limfocytéw Th2 [11].

W 20009 r. opublikowano raport z retrospektywnego badania
(obejmujacego prawie 6500 chorych), w ktérym w okresie
12 miesigcy przeanalizowano przebieg astmy u pacjentéw
stosujacych statyng oprécz standardowego leczenia. Okazato
sig, ze w tej grupie chorych znacznie (0 33%) zmniejszy-
to si¢ wzgledne ryzyko hospitalizacji z powodu zaostrze-
nia astmy w poréwnaniu do grupy oséb z astma bez tera-
pii inhibitorem reduktazy HMG-CoA. Nie podano jednak
informacji dotyczacych rodzaju astmy (np. atopowa vs nie-
atopowa) oraz nazwy i dawki stosowanych statyn [128].

Chociaz wyniki analizy dokonanej przez Ostroukhova moga
budzié niepokdj zwiazany z niepozadanym wpltywem sta-
tyn na przebieg astmy u ludzi, w oparciu o aktualna wiedze
o korzystnym wptywie inhibitoréw HMG-CoA na ztozone
procesy patofizjologiczne lezace u podtoza przewlektych
choréb zapalnych, podjeto wyzwanie przeprowadzenia ba-
dan prospektywnych w warunkach klinicznych.

Menzies i wsp. przeprowadzili badanie kliniczne oce-
niajace wplyw statyny jako czynnika przeciwzapalnego.
Analizowano kilkunastoosobowa grupeg chorych z fagodna
i umiarkowang astma (FEV, 260% wn). W czasie stoso-
wania statyny (simwastatyna, 15 dni — 20 mg/dobg, kolej-
ne 15 dni — 40 mg/dobg) z terapii wylaczono leki prze-
ciwzapalne (GKSw, leki przeciwleukotrienowe, teofiling,
leki przeciwhistaminowe). Oceniano st¢zenie tlenku azo-
tu w powietrzu wydychanym (FeNO), liczbg eozynofiléw,
stgzenie CRP we krwi obwodowej oraz stopiefi nadreak-
tywnosci oskrzeli w prébie z metacholing. Po miesigcznej
terapii simwastatynga zaobserwowano jedynie niewielkiego
stopnia zmniejszenie stezenia FeNO oraz redukcj¢ stopnia
nadreaktywnosci oskrzeli. Nie stwierdzono jednak wptywu
tej statyny na poziom innych analizowanych parametréw
zapalnych. Na podstawie uzyskanych wynikéw sformuto-
wano wniosek, ze simwastatyna nie wykazuje wtasciwo-
$ci przeciwzapalnych u pacjentéw chorujacych na astme
[98]. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na bardzo krétki czas
obserwacji, nieliczna grupg pacjentéw, a przede wszyst-
kim na to, ze na czas trwania badania wytaczono podsta-
wowe leki stosowane w leczeniu astmy.

W kolejnych badaniach efekty oceniano po okreslonym
okresie dotaczenia reduktazy HMG-CoA do uprzednio
przewlekle stosowanych GKSw.

Hothersall i wsp. na wigkszej grupie chorych (54 osoby)
z tagodna i umiarkowang astma atopowa, pozostajacych na
leczeniu GKSw (dawka réwnowazna < 1000 pg beklometa-
zonu), analizowali wptyw dwumiesigcznej terapii atorwa-
statyna (40 mg/dobg). Nie zaobserwowano istotnych zmian
wyniku testu kontroli astmy, nadreaktywnosci oskrzeli, stg-
zenia FeNO, czynnosci ptuc (PEF, FEV ) oraz catkowitej
liczby komoérek w indukowanej plwocinie. Jednak bada-
nie plwociny indukowanej wykazato zmniejszenie liczby
makrofagéw, st¢zenia leukotrienu B4 (LTB4) oraz niewiel-
kiego stopnia obnizenie st¢zenia CRP w surowicy w po-
rownaniu do grupy kontrolnej (bez statyny). Na podstawie
uzyskanych wynikéw badacze ci wskazuja na mozliwosé
zastosowania statyn jako czynnika wspomagajacego tera-
pie przeciwzapalng z uzyciem glikokortykosteroidéw [51].

Cowan i wsp. przeprowadzili randomizowane, podwéjnie
zaslepione badanie kontrolowane placebo celem oceny
dziatania simwastayny (40 mg/dobg) w astmie ze stwier-
dzonym zapaleniem eozynofilowym. Badanie ukoriczyto
43 chorych. Statyna byta lekiem dotaczonym do stosowa-
nego GKSw (flutikazon) celem sprawdzenia mozliwosci
ewentualnej redukcji dawki GKSw. Po okoto trzech mie-
sigcach stosowania simwastatyny, nie wykazano jej wpty-
wu na poprawe kontroli objawéw klinicznych, czynnosc
pluc oraz na stopien nadreaktywnosci oskrzeli. Badajac
plwocing indukowana w grupie przyjmujacej statyng za-
uwazono jednak znaczne zmniejszenie liczby eozynofiléw,
przy czym nie zarejestrowano znaczacej réznicy stezenia
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mediatoréw zapalnych (IL-4, -5, eotaksyna) w poréwna-
niu z grupa kontrolna. Chociaz nie wykazano takiego efek-
tu statyny, ktéry pozwolitby zredukowac zapotrzebowanie
na GKSw, to jednak uwidoczniono przeciwzapalny wptyw
tego leku [24]. W badaniach in vitro juz wczes$niej stwier-
dzono zdolno$¢ simwastatyny do indukowania apopto-
zy eozynofiléw pochodzacych od chorych na astme [87].

Maneechotesuwan i wsp. zwrécili uwage na mozliwosé
farmakologicznej ingerencji w szlak przemian tryptofanu,
w ktérym istotna rolg odgrywa 2,3-deoksygenaza indolo-
aminy (IDO) [92]. 2,3-deoksygenaza indoloaminy, bedaca
enzymem degradujacym tryptofan, odgrywa istotna role
w regulacji funkcji limfocytéw T i jednoczesnie uczestni-
czy w mechanizmach prowadzacych do wytworzenia to-
lerancji immunologicznej [97]. IDO, przyczyniajac si¢
do obnizenia st¢zenia tryptofanu w lokalnym srodowisku
tkankowym, a tym samym przez generowanie jego meta-
bolitéw, posredniczy w dzialaniu immunosupresyjnym.
Kynurenina, bedaca metabolitem przemian tryptofanu, ha-
muje proliferacj¢ limfocytow T [136]. We wczesniej prze-
prowadzonym badaniu Maneechotesuwan wykazat zwigk-
szong aktywnos$¢ IDO w plwocinie u pacjentdw z astma
leczonych GKSw [93]. W oparciu o znajomos¢ dotych-
czas poznanych mechanizméw przeciwzapalnych i immu-
nomodulujacych zwiagzanych z funkcjonowaniem alterna-
tywnego szlaku aktywacji czynnika NF-xB i w rezultacie
ze zwigkszona ekspresja IDO w komdrkach dendrytycz-
nych [42] oraz nasileniem uwalniania IL-10 z makrofagéw
pecherzykoéw ptucnych [93], badacz ten zwréceil uwage na
potencjalng mozliwos¢ korzystnej ingerencji w powyzsze
zjawiska z uzyciem inhibitoréw reduktazy HMG-CoA.

U pacjentéw z tagodna astma leczonych matymi dawka-
mi GKSw (budezonid 200 pg/dobeg) prébowat zintensyfi-
kowac leczenie stosujac przez dwa miesigce simwastatyne
(10 mg/dobg). Efekty tej terapii oceniano badajac plwoci-
ne pod wzgledem liczby eozynofilow, st¢zenia IL-10 oraz
ekspresji IDO w makrofagach.

W grupie stosujacej podwdjna terapi¢ (GKSw plus staty-
na) stwierdzono znaczne zmniejszenie odsetka eozynofi-

16w w plwocinie w poréwnaniu do pacjentéw leczonych
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GKSw. Ponadto dotaczenie statyny do leczenia glikokor-
tykosteroidem wziewnym nasilato aktywnos¢ IDO w ma-
krofagach oraz zwigkszalo wytwarzanie IL-10. Liczba
eozynofilow odwrotnie korelowata ze stopniem aktywno-
$ci IDO oraz stgzeniem IL-10. Wykazano, ze byto to zwia-
zane z aktywacja alternatywnego szlaku czynnika NF-xB
[92], zwiazanego z uruchomieniem mechanizméw prze-
ciwzapalnych [15,80].

Na podstawie uzyskanych wynikéw autorzy badania wska-
zuja na mozliwos¢ nasilenia dzialania GKSw z uzyciem sta-
tyn celem redukcji zapalenia eozynofilowego w oskrzelach.

W s$wietle dotychczas przeprowadzonych badan z uzyciem
inhibitoréw reduktazy HMG-CoA u chorych na astmg wy-
daje sig, ze statyny nie begda narze¢dziem farmakologicz-
nym, ktére pozwolitloby na zmniejszenie dawek najwazniej-
szych lekéw przeciwzapalnych, jakimi sa obecnie GKSw.
Powstaje jednak pytanie, dotyczace efektu wspomagaja-
cego inhibitoréw reduktazy HMG-CoA celem zmniejsze-
nia nasilenia przewlektego stanu zapalnego, regulowania
reakcji immunologicznych i w rezultacie wptywu na od-
legte nastgpstwa (remodeling oskrzeli). Analizujac moz-
liwos¢ dodatkowej ingerencji z uzyciem statyn w ztozone
zjawiska patofizjologiczne wptywajace na przebieg astmy
wydaje sig, ze inhibitory reduktazy HMG-CoA maja szan-
s¢ sta¢ si¢ leczeniem uzupetniajacym dla dotychczas sto-
sowanych metod terapii. W oparciu o obecnie dokonywa-
ne proby klasyfikacji astmy z uwzglednieniem fenotypéw
istnieje mozliwos¢ wylonienia grup chorych odpowiada-
jacych na odpowiednio dobrane dla nich leczenie. W ko-
lejnych badaniach z zastosowaniem statyn w astmie nale-
zaloby zwréci¢ uwage na wydtuzenie czasu obserwacji,
zastosowana dawke leku, wlasciwosci farmakokinetycz-
ne poszczegolnych statyn [50], doktadny dobér grup cho-
rych oraz okreslenie punktéw konicowych. Na podstawie
przedstawionych wynikéw badan i pogladéw wydaje sig,
ze inhibitory reduktazy HMG-CoA mogtyby stanowic¢ na-
rzedzie wspomagajace w leczeniu astmy, szczegdlnie dla
starannie wyselekcjonowanych pacjentéw. Dostgpna wie-
dza, oparta na modelach doswiadczalnych i niewielkiej
liczbie badan klinicznych, nie pozwala jeszcze na formu-
towanie ostatecznych wnioskéw.
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