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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Statyny sa inhibitorami reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylo koenzymu A, gtéwnego enzy-
mu biosyntezy endogennego cholesterolu. Jako leki hipolipemiczne znalazly szczegélnie zasto-
sowanie w leczeniu schorzen sercowo-naczyniowych i udaréw mézgu. Poza dziataniem hipoli-
pemicznym maja réwniez duza aktywnos¢ antyproliferacyjnag i cytotoksyczna w odniesieniu do
réznych typow komoérek nowotworowych hodowanych in vitro. Dane eksperymentalne dostarcza-
ja niezbitych dowodéw Swiadczacych o tym, ze zahamowanie syntezy metabolitow posrednich
szlaku mewalonowego (m.in. pirofosforanu geranylogeranylu i farnezylu) jest jednym z gtéw-
nych mechanizméw odpowiedzialnym za proapoptotyczne, antyangiogenne oraz antymetasta-
tyczne wlasciwosci tej grupy lekéw. Duza skutecznos$¢ przeciwnowotworowa statyn potwierdzo-
na w badaniach klinicznych stwarza ogromna nadziej¢ na szersze zastosowanie tych zwiazkéw
w profilaktyce i leczeniu choréb onkologicznych.

statyny ¢ nowotwor ¢ metastaza  angiogeneza ¢ apoptoza

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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Wykaz skrotow:

Akt - kinaza serynowo-treoninowa; Bax - biatko apoptotyczne nalezace do rodziny biatek Bcl;

Bcl-2 - biatko inhibitorowe apoptozy; bFGF - zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw (basic
fibroblast growth factor); BMP-2 - biatko morfogenetyczne kosSci 2 (bone morphogenetic
proteins); CDK - kinazy biatkowe zalezne od cyklin; CENP - biatka centromerowe; Erk1/2 - kinaza
aktywowana przez czynniki pozakomdrkowe (extracellular signal-regulated kinase 1/2);

FAK - kinaza ognisk adhezyjnych (focal adhesion kinase); FPP - pirofosforan farnezylu;

GGPP - pirofosforan geranylogeranylu; ICAM - czasteczka adhezji miedzykomdrkowej
(intercellural adhesion molecule); IGF - insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin-like growth
factor); IL - interleukina; JNK - kinaza fosforylujgca N-terminalny fragment c-Jun (Jun N-terminal
kinase); LFA-1 - antygen zwigzany z funkcjg leukocytéw (leukocyte function associated antigen);
MAPK - kinazy biatkowe aktywowane mitogenem (mitogen activated protein kinase); MCP-1

i MIP-1 - biatka o dziataniu 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 - ptytkopochodny czynnik wzrostu (platelet derived growth factor); PECAM-1 - czasteczka
adhezji komoérkowej ptytek i srodbtonka 1 (platelet endothelial cell adhesion molecule-1);

PI-3K - kinaza 3-fosfatydyloinozytolowa; p21"AF* - biatko regulatorowe cyklu komérkowego

0 masie czasteczkowej 21 kDa, inhibitor kinaz cyklinozaleznych; p27 - biatko o masie 27 kDa,
inhibitor cyklu komérkowego; p53 - biatko o masie czasteczkowej 53 kDa, supresor nowotworow;
Ras - rodzina kinaz protoonkogennych; Rb - biatko kodowane przez gen supresorowy
retinoblastomy; RFT - reaktywne formy tlenu; Rho - biatka nadrodziny ras (ras homolog gene
family, member A); STAT - czynnik transkrypcyjny, transduktor sygnatu 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 - Srddbtonkowy czynnik adhezji komérek 1 (vascular cell adhesion molecule-1);
VEGF - czynnik wzrostu Srodbtonka naczyn (vascular endothelial growth factor); VLA - antygen

bardzo pdzny (very late antigen).

ODKRYCIE STATYN

Statyny stanowia grupg zwiazkow biologicznie czynnych
o aktywnosci inhibitoréw reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-
glutarylo-CoA, enzymu katalizujacego redukcj¢ 3-hydrok-
sy-3-metylo-glutarylo-CoA (HMG-CoA) do kwasu mewa-
lonowego [3,91]. Statyny, dzialajac na ten enzym, hamuja
syntez¢ endogennego cholesterolu, co z kolei jest przyczyna
obnizenia jego stgzen ogélnoustrojowych. Hipolipemiczne
wlasciwosci statyn sg obecnie wykorzystywane przez kli-
nicystow w leczeniu hipercholesterolemii, schorzeri serco-
wo-naczyniowych i udaréw mézgu [45,55,91].

Odkrycie statyn byto owocem intensywnych badan ja-
poniskich naukowcéw Akiro Endo i Masudo Kuroda
nad substancjami pochodzenia grzybowego. Pierwsza
statyng, mewastatyng wyizolowano w 1976 r. z plesni
Penicillium citrinum. W tym samym czasie z Penicillium
brevicompactum wyodrgbniono kompaktyne. W ciagu ko-
lejnych lat z grzybow Aspergillus terreus i Monascus ruber
wyizolowano lowastatyng (6a-metylokompaktyn¢), ponadto
poznano wiele innych pochodnych statyn, m.in. monakoli-
ne¢ J, L oraz dihydromonakoling L i X [18,19,64]. W 1991 r.
z Aspergillus terreus otrzymano prawastatyng i simwasta-
tyng. Z kolei rozwdj nowych technologii w zakresie bio-
syntez chemicznych pozwolil na produkcje fluwastaty-
ny, atorwastatyny, ceriwastatyny i rosuwastatyny. Wyniki
wieloletnich préb klinicznych oceniajacych skutecznosé
i bezpieczenstwo statyn staly si¢ podstawa do szerokiego
wykorzystania lowastatyny, simwastatyny, fluwastatyny,
prawastatyny i atorwastatyny w réznych dziedzinach me-

dycyny. Jedynie ceriwastatyna z powodu licznych dziatan
niepozadanych zostata wycofana z rynku farmaceutyczne-
go w 2001 roku [26,103].

Bubowa STATYN

Statyny reprezentuja ztozona grupg zwiazkéw réznigcych
sie struktura chemiczng i wtasciwosciami farmakokine-
tycznymi, wykazujacych jednak podobna aktywnos¢ bio-
logiczna. Zwiazki te sa analogami strukturalnymi 3-hy-
droksy-3-metylo-glutarylo-CoA, gtéwnego prekursora
szlaku biosyntezy cholesterolu. Sa one naturalnymi pro-
duktami fermentacji réznych mikroorganizméw lub pro-
duktami syntezy chemicznej. Do statyn naturalnych zalicza
si¢ mewastatyng, prawastatyne, lowastatyng oraz simwa-
statyng, natomiast do syntetycznych fluwastatyne, ator-
wastatyng, ceriwastatyng, pitawastatyng i rosuwastatyng
(ryc.1) [18,54,106].

Wszystkie statyny naturalne maja wspolna jednostke ele-
mentarna, tj. B-lakton sprz¢zony z dziesigciocztonowym
pierscieniem naftalenu. R6znig sig jednak struktura che-
miczng fancuchéw bocznych R, i R,. Na przyktad, w lo-
wastatynie przy atomie C-8 naftalenu znajduje si¢ kwas
metylomastowy, przy C-6 grupa metylowa, nieobecna na-
tomiast w mewastatynie. Prawastatyna wykazuje struk-
turalne podobieristwo do mewastatyny, rézni si¢ jedynie
wystgpowaniem grupy hydroksylowej w pozycji C-6 nat-
talenu. Natomiast simwastatyng od lowastatyny odréznia
wylacznie grupa metylowa znajdujaca si¢ przy atomie C-2
w laficuchu bocznym R [2,18,37,55]. Syntetyczne inhibito-
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atorwastatyna ceriwastatyna

fluwastatyna

rosuwastatyna

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

ry reduktazy 3HMG-CoA zdecydowanie odbiegaja budo-
wa od opisanych przyktadéw statyn naturalnych. Sktadaja
si¢ one z charakterystycznego pierscienia fluorofenylowe-
g0 zwigzanego ze szkieletem czasteczki nasladujacej struk-
turg 3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-CoA. Wystgpowanie
dodatkowych uktadéw pierscieniowych w statynach syn-
tetycznych sprawia, ze zwiazki te maja silniejsze (ceriwa-
statyna) lub nieco stabsze wtasciwosci lipofilne i hydrofo-
bowe (prawastatyna i rosuwastatyna) [2,55].

Ogo6lnie statyny sklasyfikowano w dwie odrgbne grupy.
Przedstawicielami pierwszej z nich sa statyny wytwa-
rzane w postaci nieaktywnego proleku, np. simwastaty-
na czy lowastatyna. Ich aktywacja zachodzi w organizmie
za posrednictwem karboksyesterazy katalizujacej otwar-
cie pierScienia B-laktonowego. Prawastatyna, atorwastaty-
na, ceriwastatyna oraz fluwastatyna wystgpujace w aktyw-
nej postaci hydroksykwasu reprezentuja natomiast druga
grupe statyn. Obecnie przyjmuje si¢, ze otwarta konfor-
macja pierscienia laktonowego odpowiada za aktywnosc
biologiczna tej klasy lekéw z powodu ogromnego podo-
bienstwa hydroksykwasu laktonu do naturalnego substra-
tu enzymu, reduktazy 3-HMG-CoA [43,64].

SZLAK MEWALONOWY — PRODUKTY POSREDNIE BIOSYNTEZY
CHOLESTEROLU

Opisywane szeroko w literaturze naukowej plejotropowe
dziatanie statyn jest wynikiem zablokowania szlaku mewa-
lonowego (ryc. 2). Szlak ten odgrywa wazna rolg w biosyn-
tezie cholesterolu i innych zwigzkéw steroidowych, w tym
hormondéw, witaminy D i kwaséw zélciowych [64,91].
Statyny, inaktywujac jeden z enzyméw na wezesnym etapie
tego szlaku powoduja zahamowanie syntezy endogennego
cholesterolu w komoérkach ustroju. Dalszym nastgpstwem
tej inhibicji jest wzrost liczby czasteczek receptorowych

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

W najnowszych pracach klinicznych wykazano $cisty zwia-
zek migdzy st¢zeniem cholesterolu a rozwojem niektérych
odmian nowotworéw. Zaobserwowano na przyktad, ze duze
stgzenie cholesterolu i mate HDL zwigkszalo ryzyko za-
chorowania na raka stercza u m¢zczyzn [66]. W wielu ar-
tykutach medycznych mozna natkna¢ si¢ na pewne dane
informujace o tym, ze wzrost st¢zenia mewalonianu i zwiaz-
koéw steroidowych sprzyja intensywnej proliferacji komo-
rek nowotworowych, powstawaniu fenotypu inwazyjnego
i rozwoju lekoopornosci, co zmniejsza skutecznos¢ tra-
dycyjnych lekéw przeciwnowotworowych [16,24,60,92].
W réznych typach nowotworéw m.in. watroby, jelita grube-
go, stercza, piersi, nerwiaka i w biataczkach wykazano, ze
szlak biosyntezy cholesterolu funkcjonuje nieprawidtowo.
Obecnie za przyczyng zaburzonej jego aktywnosci uznaje
si¢ nadekspresje reduktazy 3-HMG-CoA, nasilong absorp-
cj¢ cholesterolu z krwiobiegu lub redukcje liczby recep-
toréw czasteczek LDL [11,28,66,106]. Utrata sprawnego
mechanizmu regulacji st¢zenia cholesterolu przez uktad
sprzgzen zwrotnych jest prawdopodobnie jednym z czyn-
nikéw odpowiadajacym za podwyzszony poziom choleste-
rolu w komérkach nowotworowych, a takze sprzyjajacym
ich gwattownej proliferacji [49,65]. Zgodnie z opinia nie-
ktérych autoréw przypuszcza sig, ze blokowanie statyna-
mi wytwarzania zwigzkéw steroidowych moze stanowic
wazny element terapii onkologicznej opartej na hamowa-
niu progresywnego wzrostu nowotworu. Dane z ostatnich
lat wskazuja jednak, ze cholesterol nie jest jedynym celem
dziatania statyn. Pewne znaczenie w mechanizmach prze-
ciwnowotworowych statyn moze odgrywac ich hamujacy
wplyw na syntezg¢ zwiazkéw izoprenoidowych powstaja-
cych w bocznych odgatezieniach szlaku mewalonowego.
Do tych substancji nalezy dolichol, ubichinon, izopenteny-

395



Postepy Hig Med Dosw (online), 2008; tom 62: 393-404

& N
HMG-CoA j:«; Statyny
T :
Mewalonian
' .
""" Pirofosforan Biatka Ubichinon
y izopentenylu PRt :
Pirofosforan ( 7
dmetyloalliu — e ]
y 4 ~ L Yy 4
V 4 \ 7 4
y _ “ Pirofosforan <~
Izopente%oadenozyna Pirofosforan all-trans-geranylogeranu
1 [ geranylu 2
y ,:/
lzopentenylo tRNA
= /'//A A
Pirofosforan .~ Pirofosforan
2-c‘|s%qeranylogeranylu y 4 farnezylu
V 4 y
/// / /
/ f {
[ | L Skwalen
v
Biatka
Dolichol farnezylowane
9
Cholesterol

Ryc. 2. Szlak mewalonowy i miejsce dziatania statyn

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

Fosforan dolicholu jest dtugotaricuchowym, nienasyco-
nym alkoholem zakotwiczonym w btonie siateczki cyto-
plazmatycznej. Uczestniczy on w wigzaniu i w transporcie
rozgatezionych oligosacharydow do $wiatta siateczki cy-
toplazmatycznej. Ztozone jednostki cukrowe sa nastgpnie
wykorzystywane w potranslacyjnych modyfikacjach wielu
biatek. Oligosacharydy wtaczone w taricuch polipeptydowy
biatka petnia rozliczne funkcje. Zapobiegaja przedwcze-
snej degradacji polipeptydéw, stuza do kierowania pep-
tydéw do okreslonych miejsc w komoérce, a w przypadku
biatek btonowych dodatkowo wspétuczestnicza we wzajem-
nym rozpoznawaniu i adhezji komérkowej [53,58,59,100].
Fosforan dolicholu jest rowniez nosnikiem reszt cukro-
wych zewnatrzkomérkowych polisacharyddéw, takich jak
proteoglikany [8].

Najnowsze badania dowodza, ze proces N-glikolizacji wy-
sokoczasteczkowych biatek z udziatlem dolicholu posrednio
oddziatuje na ekspresj¢ réznych genéw. Stwierdzono bo-
wiem, ze wigkszos¢ biatek receptorowych oraz czynnikéw
wzrostowych posredniczacych w transmisji sygnaléw ze-
wnatrzkomoérkowych do jadra komérkowego wymaga bez-
wzglednie glikozylacji do ich sprawnego funkcjonowania.
Zahamowanie syntezy wewnatrzkomoérkowej puli fosfora-
nu dolicholu przez statyny wptywa réwniez na zmiang wta-
Sciwosci antygenowych btony komérkowej, oddziatywan
migdzykomoérkowych oraz na przeptyw informacji w szla-
kach sygnatowych [59,100].

Zmniejszenie syntezy mewalonianu na skutek dziatania
inhibitoréw reduktazy 3-HMG-CoA prowadzi takze do
ograniczenia wewnatrzkomorkowej puli pirofosforanu
farnezylu (FPP) i geranylogeranylu (GGPP). Zwiazki te
sq zaangazowane w potranslacyjna modyfikacje licznych
biatek wewnatrzkomérkowych, polegajaca na prenylacji,
tj. farnezylacji i/lub geranylogeranylacji swoistej sekwen-
cji aminokwasowej znajdujacej si¢ przy korncu C tarcucha
polipeptydowego. Przytaczenie hydrofobowych, 15- lub
20- weglowych jednostek izoprenowych umozliwia bial-
kom zakotwiczenie si¢ w cytoplazmatycznej warstwie bto-
ny komoérkowej i ich biologiczng aktywacjg. Warto tutaj
wspomnied, ze az 1% wszystkich biatek komdrkowych jest
modyfikowanych w opisany powyzej sposéb. Wsrdd nich
znajduja si¢ biatka G sprzezone z receptorami lub enzy-
mami blonowymi (podjednostka ), biatka nadrodziny Ras
(K-Ras, N-Ras, H-Ras, Rho, Rab, Rac, Ral, Rap i Cdc42),
biatka macierzy jadrowej (lamina B, prelaminy) oraz biat-
ka centromerowe (CENP-E i CENP-F) [9,48,106].

Biatka nadrodziny Ras sa matymi monomerycznymi biat-
kami przekaznikowymi umiejscowionymi przy cytopla-
zmatycznej stronie btony komérkowej. Maja one zdolnosé
przytaczania i hydrolizowania GTP [5,35,45,86,91,93,101].
Biatka Ras poprzez aktywacje szlakéw sygnalnych MAPK
(Ras/Raf/MEK/ERK1/2, PI3K/Akt, JAK/STAT itp.) od-
dziatluja na procesy zwiazane ze wzrostem, roznicowa-
niem i apoptoza komoérek eukariotycznych. Natomiast
biatka Rho posredniczac w aktywacji kinazy FAK (kina-
za kontaktéw adhezyjnych), ROCK (kinaza biatkowa za-
lezna od Rho) i kinazy PAK (kinaza aktywowana P21™)
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dziataja modulujaco przede wszystkim na cytoszkielet ak-
tynowy [45,53,61,85]. W ten sposéb biatka Rho wpltywa-
ja na funkcjonowanie uktadu kurczliwego w komoérkach
migsniowych oraz wrzeciona cytokinetycznego w ko-
morkach podziatlowych. Jako przekazniki drugiego rzedu
uczestnicza w regulacji transportu pgcherzykowego i cy-
klu komérkowego, posrednicza takze w migracji i adhe-
zji komoérek do sktadnikéw macierzy zewnatrzkomoérko-
wej. Biorac pod uwage rozmaitos¢ Sciezek efektorowych
aktywowanych GTP-azami Ras i Rho wydaje si¢ oczywi-
ste, ze ich mutacje moga by¢ przyczyna licznych proce-
sow patologicznych w organizmie. Czgste wystgpowanie
zmutowanych Ras lub Rho w réznych typach nowotworéw
wskazuje na mozliwos¢ stosowania statyn w hamowaniu
proonkogennych wiasciwosci tych biatek i zapobieganiu
rozwoju nowotworu [97].

Poza redukcja puli FPP i GGPP, blokowanie statynami
enzymu reduktazy 3HMG-CoA wywotuje dodatkowo
zmniejszenie syntezy ubichinonu (koenzym Q) oraz izo-
pentenyloadenozyny. Ubichinon uczestniczy w transpor-
cie elektronéw w taiicuchu oddechowym oraz petni funk-
cje antyoksydacyjne, natomiast izopentenyloadenozyna
wchodzi w sktad niektérych rodzajéw tRNA. Spadek we-
wnatrzkomdérkowego st¢zenia ubichinonu moze zaburzac
procesy fosforylacji oksydacyjnej wywotujac jednoczesnie
deficyt ATP. Dalsza konsekwencja tego zjawiska jest za-
hamowanie licznych proceséw anabolicznych, a ostatecz-
nie Smieré¢ komoérki [35,53,96,106].

IMECHANIZMY DZIALANIA PRZECIWNOWOTWOROWEGO STATYN

Hamowanie proliferacji komorek nowotworowych

W licznych badaniach in vitro i in vivo, statyny przejawiaty
cytostatyczne i cytotoksyczne dziatanie wobec réznych ty-
péw komoérek nowotworowych [88,91]. W doswiadczeniach
wykonanych na modelu szczurzego raka watroby (HTC-4),
mysiego raka ptuc (LLC-L1) i jelita grubego (MCA-38),
lowastatyna powodowata zalezne od dawki zahamowanie
wzrostu i spadek zywotnosci komérek. W matych dawkach
dziatata antyproliferacyjnie, natomiast w wyzszych wyka-
zywata aktywnos¢ proapoptotyczna. Podobne dziatanie lo-
wastatyny odnotowano rowniez w hodowlach transformo-
wanych fibroblastéw mysich i neuronéw ludzkich [65].
Statyny hamowaty proliferacj¢ komdrek ludzkich linii bia-
taczkowych (HL-60, Jurkat, THP-1) oraz szpiczakowych
(RPMI8226, U266, MCC-2) [9]. Okazaly si¢ takze sku-
tecznymi inhibitorami wzrostu komdrek czerniaka mysiego
(B16F10) oraz linii komérkowych wyprowadzonych z ludz-
kich nowotworéw piersi (MCF-7, MDA-MB-237), peche-
rza moczowego (T24), okreznicy (Caco-2) i stercza (PC-3,
DU-145). Réwnie duzg ich aktywno$¢ obserwowano w no-
wotworach trzustki, szyjki macicy, raka ptaskonabtonko-
wego gtowy i szyi oraz wtékniakomigsaka [7,15,36,46,88].
Ponadto, silna supresj¢ wzrostu stwierdzono w hodowlach
zwierzgeych i ludzkich komérek nowotworowych gleja-
ka zlosliwego, migsaka kosci, medulloblastoma oraz neu-
roblastoma. Cytotoksyczno$¢ statyn, jak donosza auto-
rzy, byta nie tylko nastgpstwem zaburzenia wytwarzania
cholesterolu, ale réwniez skutkiem zahamowania syntezy
produktéw izoprenoidowych szlaku MVA. Wykazano, ze
inkubacja potraktowanych statynami komérek nowotworo-
wych z MVA, FPP i GGPP w zr6znicowany sposéb przy-

wracata zdolno$¢ do podzialéw i przezywania. W wigk-
szoS$ci przeprowadzonych badan in vitro udowodniono, ze
GGPP i MVA prawie calkowicie znosily antymitotyczny
potencjatl statyn. Natomiast FPP wykazywat jedynie sta-
be dziatanie protekcyjne, co wskazuje na znaczny udziat
procesu geranylogeranylacji w wielokierunkowych mecha-
nizmach dzialania statyn przeciwko komérkom nowotwo-
rowym [86,88,106].

W przeciagu ostatnich lat nagromadzono sporo danych
na temat modulujacego wplywu statyn na syntez¢ DNA.
W eksperymentach przeprowadzonych na linii BHK-21
(chomicze komérki nerki) i nietransformowane;j linii my-
sich fibroblastéw, Quesney-Huneeus i wsp. w tescie z uzy-
ciem radioaktywnej tymidyny dowiedli zahamowania
syntezy DNA pod wptywem kompaktyny [81]. Podobnie
znaczny spadek syntezy DNA (o 90-98%) wywotywa-
a lowastatyna w komoérkach Hela ludzkiego raka szyjki
macicy, w komérkach MCF-7 ludzkiego gruczolaka sut-
ka oraz w transformowanych fibroblastach mysich i cho-
miczych [35]. WyraZzne zréznicowane wyniki uzyskano
z kolei w badaniach na komérkach nowotworowych izo-
lowanych z krwi obwodowej pacjentdw z r6zna postacia
biataczek szpikowych. Wigksza czgs$¢ analizowanej popu-
lacji komérek (ok. 60%) wykazywata obnizony poziom
wbudowanej *H tymidyny [27]. Przez zaki6cenie syntezy
produktéw izoprenoidowych, zwiazki te uniemozliwia-
ty farnezylacj¢ prelamin (biatek filamentéw posrednich
macierzy jadrowej) i ich zwiazanie si¢ z otoczka jadrowa.
Nastgpstwem utraty funkcjonalnych lamin byta prawdopo-
dobnie dezintegracja jadra komérkowego pociagajaca za
soba wiele zmian w strukturze chromatyny i ekspres;ji ge-
néw. Innym sugerowanym mechanizmem wyjasniajacym
powyzsze zjawisko wydaje si¢ blokada cyklu komoérko-
wego w fazie G, [65]. Natomiast Morris i wsp. w bada-
niach na linii komérkowej mysiego raka ptuc (LLC-L1)
oraz ludzkiego raka watroby (HTC-4) stwierdzili skorelo-
wany z dawka lowastatyny wzrost odsetka komorek zna-
kujacych si¢ tymidyna, co podwaza wczesniejsze wyniki.
Ttumaczono to stymulujacym wplywem statyn na aktyw-
nos¢ procesOw naprawczych materialu genetycznego [65].
W licznych badaniach doswiadczalnych statyny w zalez-
nosci od dawki i czasu dziatania hamowaty cykl komér-
kowy, powodujac blok na granicy punktéw kontrolnych
G1/S lub G2/M [30,42]. Prace zespotu Jakébisiaka do-
wiodly, ze ekspozycja komérek nowotworowych na krot-
kie (ok. 24 godz.) dziatanie lowastatyny wywotywata su-
presje wzrostu w fazie G /S. Natomiast dtuzsza, trwajaca
okoto 5 dni inkubacja odpowiadata za przyrost komorek
zablokowanych w fazie G,. Skutkiem takiego dziatania sta-
tyn bylo wyrazne zmniejszenie liczby komoérek mitotycz-
nych w obu badaniach [30].

Wazna wlasciwoscig statyn pozwalajaca na hamowanie pro-
liferacji komorek jest mozliwo$¢ modulowania ekspresji
i aktywnosci licznych biatek regulujacych przebieg cyklu
komoérkowego. W badaniach na ludzkich komoérkach bia-
taczek (HL-60, MOLT-4), raka Ewinga (CHP-100) i raka
jelita grubego (Caco-2) hodowanych na podtozu ze staty-
nami udowodniono znaczne obnizenie aktywnosci cykli-
nozaleznych kinaz (cdk1 i cdk?2) jako skutek nadekspresji
biatek p21 i/lub p27 (inhibitoréw cdk) oraz zmniejsze-
nia iloSci cykliny D [106]. Podobne wyniki otrzymali
Denoyelle i wsp. na linii komérkowej ludzkiego raka piersi
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MDA-MB-231 po podaniu ceriwastatyny. Ponadto, wykry-
to wiele zmian w ekspresji innych genéw. Obnizenie syn-
tezy onkogenu c-myc i biatka jadrowego PCNA, a takze
zwigkszenie wytwarzania antyonkogenéw p19 i integryny
avPB8 korelowato ze zwolnieniem tempa proliferacji komo-
rek MDA-MB-231 [14,91]. W przypadku linii komérko-
wej PC-3 ludzkiego raka stercza, indukowana lowastaty-
na blokada cyklu komérkowego w G1 byta spowodowana
akumulacja nieufosforylowanego biatka Rb i jego kom-
plekséw z czynnikiem transkrypcyjnym E2F [46]. Wyniki
powyzszych badan Swiadcza zatem o wielokierunkowym
wplywie statyn na wiele biatek o réznorodnych funkcjach
biologicznych. W $wietle dotychczasowych badai istnie-
ja pewne sugestie, ze spadek st¢zenia cykliny D w komér-
kach badanych nowotworéw byt prawdopodobnie skutkiem
ingerencji statyn w szlaki sygnatowe zalezne od molekut
Ras. Z kolei wzrost poziomu inhibitoréw cdk p27 i p21,
jak donosza autorzy, byl nastgpstwem inaktywacji bia-
tek RhoA [26]. Nie wykluczono réwniez, ze w stabiliza-
cji biatek p27 i p21 pewna rol¢ odgrywa dziatanie statyn
(simwastatyny, lowastatyny) na aktywnos$¢ proteasomow
— komplekséw degradujacych wigkszos$¢ czynnikéw regu-
latorowych cyklu komérkowego. Nieliczne prace ujawnity
bowiem utratg przez komérki funkcjonalnych uktadéw pro-
teolitycznych zaleznych od ubikwitynacji, co mialo pewien
zwigzek z indukcja endogennych inhibitoréw i/lub inhibi-
cja aktywatoréw proteasomow. Jednak ze wzgledu na roz-
bieznos¢ wynikow, powyzszy mechanizm dziatania statyn
wymaga dalszych badari [7,43,70,82,91,107,108].

Liczne badania eksperymentalne dowiodty, ze statyny
wplywaty nie tylko na komérki interfazowe, wywotujac
blok G /S Iub G,/M, dzialaty takze na komérki prometa-
fazowe i/lub anafazowe. Byty przyczyna licznych aber-
racji chromosomowych, zaburzenia kariokinezy i cyto-
kinezy. Odpowiadaty za rozproszenie figur mitotycznych
i pojawienie si¢ chromosoméw opdznionych w cytopla-
zmie licznych komoérek prometafazowych. Nieprawidtowy
rozdziat chromosoméw w anafazie byt wynikiem postgpu-
jacych zmian w organizacji wrzeciona kariokinetycznego.
Badania immunocytochemiczne z zastosowaniem swoistych
przeciwcial potwierdzily wptyw statyn na utratg funkcjo-
nalnych komplekséw cytochrom/kinetochor, zanikanie mi-
krotubul astralnych oraz destabilizacj¢ filamentéw aktyno-
wych. Biologicznym nastgpstwem takiego dzialania statyn
byta w pierwszej kolejnosci supresja wzrostu, a nast¢pnie
apoptotyczna Smieré komorek [44].

DzIALANIE PROAPOPTOTYCZNE

Przydatnos¢ statyn w terapii choréb nowotworowych wiaze
sig przede wszystkim z ich zdolnoscia do indukowania apop-
tozy. W licznych badaniach in vitro statyny dziataty pro-
apoptotycznie na wiele linii komérek nowotworowych: raka
krtani, szyjki macicy, trzustki, tarczycy, jelita grubego, pier-
si, stercza oraz glejaka ztosliwego [9,15,21,32,69,106,110].
Silne dziatanie apoptotyczne obserwowano zwlaszcza w ho-
dowlach komérkowych wywodzacych sig z ostrych biata-
czek szpikowych i limfoblastycznych oraz ze szpiczaka
mnogiego [9,11,74,75,79,94,106,107].

Wydaje sig, ze dzialanie statyn jest wysoce selektywne
i obejmuje w giéwnej mierze komérki nowotworowe, po-
niewaz komorki linii hematopoetycznych, jak i komoérki

podscieliska szpiku kostnego nie ulegaty apoptozie pod
wplywem tych zwigzkéw. Odkrycie to ma istotne znacze-
nie zwlaszcza terapeutyczne, bowiem wigkszo$¢ lekéw
cytostatycznych stosowanych obecnie niszczy w réwnym
stopniu komoérki nowotworowe, jak i dzielace si¢ komor-
ki prawidtowe [11,74,75,106].

Trwajace od wielu lat badania przyczynity si¢ do zrozu-
mienia licznych mechanizméw lezacych u podstaw pro-
apoptotycznego dziatania statyn. Cz¢$¢ z nich pozostaje
w Scistym zwiazku z zahamowaniem szlaku biosyntezy
cholesterolu. Rola szlaku mewalonowego (MVA) wydaje
si¢ mie¢ szczegdlne znaczenie w regulacji proceséw pro-
liferacji i nowotworzenia. Szlak ten, dostarczajac zwiaz-
kéw izoprenoidowych wybawia komérki od zaprogramo-
wanej Smierci, o czym $wiadcza dane eksperymentalne.
Obnizenie statynami wydzielania metabolitow posrednich
szlaku MVA w komoérkach hodowanych in vitro odpowia-
dato za pojawienie si¢ licznych zmian morfologicznych
charakterystycznych dla $Smierci apoptotycznej. Z kolei su-
plementacja podtoza wzrostowego mewalonianem lub ge-
ranolem przywracata komérkom ich prawidtowa morfolo-
gi¢ [56,102,106,109].

Liczne prace doswiadczalne dowiodly, ze w zalezno-
Sci od typu komoérek nowotworowych statyny aktywowa-
ty odmienne zdarzenia molekularne inicjujace apoptoze.
W badaniach na komérkach wywodzacych sig ze szpicza-
ka mnogiego oraz z biataczki limfoblastycznej T- i B-ko-
morkowej zaobserwowano aktywacj¢ mitochondrialnego
szlaku apoptozy [9]. Statyny indukowaty w tych komérkach
wzrost przepuszczalnosci bton mitochondrialnych i zmia-
ne ich potencjatu elektrochemicznego. To z kolei utatwia-
fo uwalnianie cytochromu c i drugiego mitochondrialne-
go aktywatora kaspaz (Smac/Diablo) z mitochondriéw
do cytosolu, z nastgpowa aktywacja kaspazy 9, efektoro-
wej kaspazy 3 i degradacja proteolitycznag PARP [99,106].
Natomiast w linii komdrek ostrej biataczki szpikowej, lo-
wastatyna promowata apoptoz¢ w wyniku regulacji trans-
krypcji i translacji genu antyapoptycznego bcl-2. W tego
typu nowotworze wykazano pewna korelacj¢ migdzy spad-
kiem ekspresji Bcl-2 a wzrostem liczby komérek apopto-
tycznych [9]. Podobny kierunek dziatania statyn obserwo-
wano w hodowlach ludzkich komérek raka jelita grubego
i szczurzych komoérek neuroblastoma [1,26,106]. Van de
Donk i wsp. [94] w badaniach na komdrkach biataczko-
wych wykazali nasilenie apoptozy komoérek jako rezul-
tat obnizonej ekspresji biatka antyapoptotycznego Mcl-1.
Ponadto w hodowli linii komérkowej HT29 pochodzace;j
z ludzkiego gruczolakoraka jelita grubego, apoptoza za-
chodzita wskutek indukcji ekspresji proapoptotycznnego
biatka Bax. Natomiast w komoérkach ludzkiego raka neu-
roektodermalnego, obnizenie poziomu biatka Rb i utra-
ta kontroli nad punktem kontrolnym G1 byty czynnikami
predykcyjnymi w stosunku do indukcji apoptozy przez
lowastatyng [36]. Pewne doniesienia przemawiaja takze
za stymulujacym dzialaniem statyn na ekspresj¢ recepto-
réow Fas/APO1 w komdrkach nowotworowych i aktywacja
kaspazy 8 posredniczacej w zewnatrzpochodnym szlaku
apoptozy [91]. Wzrost ekspresji Fas obserwowano w réz-
nych liniach komérek biataczkowych i w limfocytach T
[9,90]. Ponadto, za dziatanie proapoptotyczne statyn odpo-
wiedzialna byta modulacja aktywnosci transkrypcyjnego
czynnika jadrowego NF-xB. W kilku badaniach udowod-
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niono, ze wywolana statynami utrata aktywnosci NF-xB
w komoérkach wielu linii nowotworowych odpowiadata za
indukcje sygnatéw apoptotycznych. Wykonane na pozio-
mie molekularnym badania dodatkowo wykazaty, ze przy-
czyna inaktywacji NF-kB i innych biatek antyapoptotycz-
nych byto ttumienie aktywnosci kinaz szlaku PI3/Akt, co
skutkowato zwigkszeniem wrazliwosci komérek na apop-
toze [13,14]. Badania Otsuki i Sakaguchiego [78] na ko-
morkach ludzkich linii biataczkowych potwierdzity udziat
reaktywnych form tlenowych w generowaniu apoptoz w od-
powiedzi na simwastatyng. Cytowani autorzy zaobserwo-
wali czgsciowy spadek natgzenia apoptoz, po inkubacji
linii komérkowej KMS-27 z simwastatyna i antyoksydan-
tami (DMPO i NF). Wyniki te zostaty czgSciowo potwier-
dzone przez Fromingue’a i wsp. [25] na modelu ludzkiego
migsaka kosci. Jednak ze wzgledu na mata liczbg publi-
kacji zwigzanych z podobna tematyka badan, 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 r6znych czynnikéw, w tym czyn-
nikéw wzrostowych, receptoréw powierzchniowych, cyto-
kin, czasteczek adhezyjnych, enzyméw proteolitycznych.
Jest to warunek konieczny do nabycia przez komérke no-
wotworowg fenotypu inwazyjnego. Wazna cecha komorek
nowotworow ztosliwych jest czgsciowa utrata wtasciwosci
adhezyjnych oraz nabycie zdolnosci do stymulacji angio-
genezy, procesu zwigzanego z powstawaniem nowych na-
czynh krwionosnych potrzebnych do ekspansywnego wzro-
stu guza i migracji poza ognisko pierwotne. Nowotwory
ztosliwe charakteryzuja si¢ znacznym wydzielaniem me-
taloproteinaz, enzymow uczestniczacych w degradacji
i przebudowie macierzy pozakomoérkowej i btony podstaw-
nej, tj. kolagenu, lamininy, fibronektyny, elastyny, prote-
oglikanéw i licznych glikoprotein. Ponadto, enzymy te sa
syntetyzowane przez inne typy komorek np.: komérki na-
btonkowe, endotelialne, fibroblasty, miocyty, neurony, mi-
krogleju oraz komérki uktadu immunologicznego (mo-
nocyty, granulocyty, limfocyty, komérki dendrytyczne).
Duza aktywnos¢ tych proteaz jest niekorzystnym czynni-
kiem prognostycznym w przebiegu choroby nowotworo-
wej [10,50,71,72,73].

Obecnie klinicysci dysponuja réznorodnymi lekami stoso-
wanymi w hamowaniu inwazyjnych typéw nowotwordw.
Jednak wigkszos$¢ z nich nie daje nadal zadowalajacych
efektow terapeutycznych i cechuje si¢ duza toksycznoscia.
Stad koniecznos$¢ poszukiwania nowych lekéw o dziata-
niu wieloptaszczyznowym i mniej toksycznych dla organi-
zmu [50,73]. Wydaje sig, ze statyny jako leki plejotropowe
sgq odpowiednim narz¢dziem w rekach klinicystow w wal-
ce z rakiem. Wysoki potencjal dzialania tych zwigzkéw
w opdZnianiu progresji i ekspansji nowotworu udowodnio-
no w wielu pracach doswiadczalnych [47,99,105].

Szczegdtowe badania molekularne oparte na metodach zy-
mografii, immunoblotingu i RT-PCR dowiodly, ze statyny
hamowaty ekspresje, aktywnos¢ i sekrecj¢ wielu metalo-
proteinaz [47,99,105]. W badaniu stymulowanych PDGF
i IL-1 hodowlach makrofagéw i komdrek migsni gtadkich
naczynn VSCM, lowastatyna znacznie redukowata poziom

MMP-1, MMP-2, MMP-3 i MMP-9. Hamowanie sekre-
cji tych metaloproteinaz zwigzane bylo posrednio z wpty-
wem lowastatyny na wytwarzanie GGPP [52,97]. Podobnie
fluwastatyna i simwastatyna obnizaty poziom transkryptu
biatka MMP-9 w komoérkach makrofagéw mysich i ludz-
kich oraz zmniejszaty jego uwalnianie [6,12,47,53]. Z ko-
lei w hodowli ludzkiego Srédbtonka mikronaczyniowe-
go HMEC-1, ceriwastatyna stosowana w dawce 10 ng/ml
redukowata ekspresje mRNA i biatka MMP-2, natomiast
w dawce 25 ng/ml powodowata niemal catkowite zablo-
kowanie syntezy MMP-2 [97]. Istotne zmiany w synte-
zie 1 wydzielaniu metaloproteinazy MMP-9 obserwowa-
no réwniez w hodowlach komérek ludzkiego raka piersi
linii MDA-MB-231 [13,14].

W badaniach in vitro niejednokrotnie potwierdzono udziat
statyn w hamowaniu rozwoju fenotypu ztosliwego nowo-
tworéw réznego pochodzenia. Dowiedziono m.in., ze lo-
wastatyna oslabiata inwazyjnos¢ komérek biataczkowych,
glejaka oraz czerniaka ztosliwego hodowanych na matrize-
lu. Podobnie dziataty fluwastatyna i ceriwastatyna w mode-
lach linii komérkowej raka piersi, trzustki i jelita grubego.
Pod wplywem lowastatyny stwierdzono ostabienie adhezji
komorek biataczki szczurzej oraz mysich komérek migsa-
ka (F3II) i czerniaka (B16F10) do sktadnikéw macierzy ze-
wnatrzkomérkowej (ECM) [4,14,20,26,31,57].

Prace wielu autoréw §wiadcza o tym, ze jednym z gtow-
nych mechanizméw przeciwnowotworowej aktywnosci
statyn jest przeciwdzialanie powstawaniu nowych na-
czyn krwiono$nych w obrebie nowotworu [40,58,84,98].
Najnowsze wyniki wskazuja, ze statyny dziataja angiosta-
tycznie m.in. w wyniku modulacji ekspresji czynnikéw pro-
i antyangiogennych. Wykazano, ze lowastatyna w polacze-
niu z TNF-o hamuje wytwarzanie VEGF w guzach mysich
indukowanych H-Ras i w konsekwencji powstrzymuje an-
giogenezg nowotworowa [58]. Co wigcej, w hodowlach ko-
morek raka jelita grubego zaréwno ceriwastatyna jak i sim-
wastatyna znacznie zmniejszaly wydzielanie ptytkowego
czynnika wzrostu PDGF [98]. W innych badaniach staty-
ny w skojarzeniu z bifosfonianem obnizaty poziom ekspre-
sji czynnika wzrostu fibroblastéw (FGF) i integryny avf33,
co w nastgpstwie ostabialo zdolnos¢ komérek nowotwo-
rowych do przerzutowania [40,84]. Liczne eksperymenty
potwierdzily takze dziatanie statyn na ekspresjg recepto-
réw insulinopodobnego czynnika wzrostowego IGF-1. Na
uwage zastuguje to, ze nowotwory z nadekspresja IGF-1R
byly na ogét oporne na leczenie statynami. W przypad-
ku nowotwordw pozostajacych pod kontrola parakrynne-
go mechanizmu dziatania IGF-1 (np.: rak jelita grubego,
stercza, piersi), statyny podobnie jak tunikamycyna redu-
kowaty liczbe receptoréw IGF-R i zmniejszaty czestos¢
przerzutéw [58,59,106].

Wielu autoréw stwierdzito, ze statyny ingeruja takze
w funkcje komdrek odgrywajacych istotna rolg¢ w proce-
sie powstawania naczyn krwionosnych [23,26,63,68,97].
W wigkszosci przeprowadzonych doswiadczen, statyny
wykazywaty zdolno$¢ do hamowania proliferacji i migra-
cji komérek srédbtonka naczyniowego [97]. Tylko w kil-
ku badaniach zwiazki te dzialaly odwrotnie, tzn. stymu-
lowatly podziaty komérek srédblonka i angiogeneze [63].
Te odmienne kierunki dziatania statyn byty najprawdopo-
dobniej wynikiem réznic dotyczacych zaréwno pochodze-

399



Postepy Hig Med Dosw (online), 2008; tom 62: 393-404

nia i typu komérek endotelialnych, jak i rodzaju i dawki
zwigzku stosowanego w tych badaniach. Z danych eks-
perymentalnych wiadomo, ze mate dawki ceriwastatyny
i atorwastatyny w zakresie st¢zen 0,005-0,01 umol/L po-
budzaja komérki srédbtonka naczyniowego do przemiesz-
czania si¢ i formowania naczyn wlosowatych. Nalezy row-
niez dodad, ze dzialanie proangiogenne bylo szczegdlnie
nasilone w hodowlach komérek z obnizona ekspresja ka-
weoliny 1 (biatka unieczynniajacego aktywnos¢ syntazy
tlenku azotu — eNOS) [26]. Natomiast wigksze dawki sta-
tyn (0,05—1 umol/L) powoduja zwykle zahamowanie pro-
liferacji komoérek srédbtonka z powodu indukcji apopto-
zy i/lub redukcji czynnikéw wzrostowych niezbgdnych do
tworzenia nowej sieci naczyn krwionosnych [68].

Badajac wptyw statyn na komérki srédbtonka naczyniowe-
go niejednokrotnie wykazano obnizenie wytwarzania en-
doteliny 1 (ET-1) oraz zmniejszenie ekspresji czasteczek
przylegania komérkowego ICAM-1 i selektyny E. Warto
przy tym zaznaczy¢, ze spadek liczby ICAM-1 i selektyny
E na powierzchni btony komérkowej utrudnia komérkom
nowotworowym adhezje¢ do $ciany naczyn krwiono$nych,
a zatem blokuje jeden z wczesniejszych etapéw ztozonej
kaskady przerzutowania [5,53,76]. Statyny obnizajac eks-
presj¢ PECAM-1 i VCAM-1 na komérkach srédbtonka na-
czyniowego moga przeciwdziata¢ rozprzestrzenianiu si¢ no-
wotworéw [11,14,83]. Co ciekawe, podczas do§wiadczen
wykonanych na ludzkich komoérkach srédbtonka zyty pe-
powinowej (HUVEC), Feng i wsp. [23] wykazali zmiany
ekspresji integryny 34 po inkubacji z atorwastatyna. Wzrost
poziomu tego biatka byt sprz¢zony z zahamowaniem wzro-
stu naczyn oraz z nasileniem procesu apoptozy.

Istotne znaczenie w kontrolowaniu przerzutéw nowotworo-
wych przypisuje si¢ tez dziataniu statyn na przepuszczal-
nos¢ i integralnos$¢ naczyn krwionosnych. Dane literaturowe
dostarczaja dowodéw na udzial tych zwiazkéw w indukcji
ekspresji sSrodbtonkowych VE-kadheryn, biatek uczestni-
czacych w powstawaniu kontaktéw miedzykomoérkowych.
Wystepowanie duzej liczby tych czasteczek zwigksza z ko-
lei szczelnos$¢ naczyn krwionos$nych, ogranicza tez intra-
i ekstrawazacj¢ komorek guza pierwotnego [16].

Takze wskutek hamowania wytwarzania réznych cytokin
m.in.: IL-1P, TNF-a, IL-6, IL-8, biatka MIP-1 i MCP-1,
statyny wywieraja silny efekt antyangiogenny. Obecnos¢é
ww. czynnikéw w Srodowisku wzrostu guza prowadzi bo-
wiem do stymulacji komoérek srédbtonkowych do réznico-
wania i przestrzennej organizacji w nowa sie¢ naczyniowa
oraz utatwia komérkom nowotworowym przerzutowanie
[53,78,84,104,106]. To, ze statyny oddziatywaja na kompo-
nenty uktadu plazmina-plazminogen, dodatkowo Swiadczy
o ich zdolnosci do blokowania tworzenia naczyn i agresyw-
nego wzrostu nowotworu. Na modelu komérek przerzutu-
jacej linii raka piersi MDA-MB-237 udowodniono, Ze ce-
riwastatyna wywotywata znaczny spadek poziomu mRNA
dla uPA, PAI-1 oraz uPAR. Obnizeniu poziomu powyzszych
transkryptéw towarzyszylo obnizenie ekspresji ich produk-
téw biatkowych oraz ostabienie wtasciwosci inwazyjnych
badanych komérek. Stwierdzono takze wigksza ekspresje
mRNA inhibitora neowaskularyzacji TSP-2 oraz kadhery-
ny 13 i Wnt-5a (gtéwnych regulatoréw inwazji). Wyniki
te moga po czesci wyjasnia¢ wpltyw statyn na aktywnosé
komoérek srédbtonka i angiogeneze w warunkach in vivo.

U myszy bezgrasiczych z ksenoprzeszczepem ludzkich ko-
morek raka piersi MDA-MB-237, iniekcja ceriwastatyny
bezposrednio do tkanki guza znamiennie redukowata ge-
stos¢ jego naczyn krwionosnych [13,14]. W kilku innych
badaniach statyny zaktdcaty interakcje LFA-1-ICAM-1,
co réwniez rzutowalo na oslabienie wtasciwosci adhezyj-
nych, lokomocyjnych i spadku potencjatu inwazyjnego ko-
morek réznych nowotworéw [40,84].

W badaniach wielu typéw nowotwordw, statyny powo-
dowaty takze wyraZzne zmiany w organizacji cytoszkiele-
tu komérkowego. Odpowiadaty one za destabilizacje fila-
mentéw aktynowych, zanikanie widkien naprezeniowych,
a w dalszej kolejnosci za redukcje¢ wypustek cytoplazma-
tycznych, zmiang morfologii, utrate ruchliwosci i nabycie
cech komérek apoptotycznych [13,20,32]. Postugujac sig
modelami linii komérkowej raka piersi i glejaka ztosliwego
dowiedziono, ze antyinwazyjne dzialanie statyn bylo na-
stgpstwem zmian w fosforylacji i aktywacji kinaz biatko-
wych wchodzacych w sktad szlakéw transdukcji sygnatéw:
Rho/ROCK oraz Rho/FAK/Akt. Blok przeptywu sygnatéw
na poziomie kinazy biatkowej FAK i Akt byt prawdopo-
dobnie przyczyna zmian w aktywnosci czynnikéw trans-
krypcyjnych AP-1, B-kateniny i NF-kB, posredniczacych
w ekspresji genéw podstawowych wieloetapowej kaskady
przerzutowania [13,32].

Z obserwacji klinicznych wynika réwniez, ze statyny maja
zdolnos¢ zatrzymywania przerzutdw inwazyjnych guzéw
litych. W badaniach in vivo hamowaty one wzrost takich
nowotwordéw, jak czerniaka, watroby, ptuc i mézgu. U pa-
cjentow z rakiem watroby podawanie statyn powodowato
znaczng redukcje¢ masy guza i wydtuzato czas przezycia
w grupie leczonych [33]. Duza skutecznos¢ tych zwiazkéw
udowodniono zwlaszcza w odniesieniu do szpiczaka mno-
giego. W przypadku tego nowotworu, wazng rol¢ w po-
wstrzymaniu progresji i ekspansji patologicznych komérek
odgrywa hamujacy wplyw statyn na uwalnianie niektérych
cytokin prozapalnych, przede wszystkim IL-6, ktdra sty-
muluje niekontrolowany wzrost klonu komérek szpicza-
ka, a poza tym jest czynnikiem proangiogennym [53,106].
Statyny w kokulturach komérek ludzkich linii szpiczako-
wych z podscieliskiem szpiku kostnego redukowaty ekspre-
sj¢ czasteczek powierzchniowych LFA-1 1 VLA-4 i inakty-
wowaty szlak przekazywania sygnatéw GGPP/Rho/ROCK.
Za pomocga wymienionych mechanizméw zwiazki te ha-
mowaty przyleganie komérek i pokonywaly mediowana
przez adhezjg opornos¢ wielolekowa (CAM-DR). Wyniki
te wskazujq zatem na celowos¢ stosowania statyn u pacjen-
téw ze szpiczakiem mnogim opornym na chemioterapig
[87]. Prowadzone obecnie badania kliniczne I/11 fazy do-
wodza, ze stosowanie statyn jednoczesnie z innymi che-
mioterapeutykami zdecydowanie zwigksza ich efekt lecz-
niczy [22,42,67]. Wyniki innych badan prospektywnych
ujawnity wplyw statyn stosowanych jako adiuwanty na
znamienna statystycznie popraweg przezycia chorych z za-
awansowanym rakiem watroby. Obiecujace wydaje si¢
takze aczenie lekow konwencjonalnych i statyn (np.: lo-
wastatyna i paklitaksel czy simwastatyna i arabinozyd cy-
tozyny) w leczeniu chorych z r6znych odmian biataczek
[67]. Pojawity sig tez doniesienia dotyczace wzmozone-
go dziatania przeciwnowotworowego cisplatyny w terapii
skojarzonej z lowastatyna. Feleszko i wsp. [22] na modelu
mysiego czerniaka MmB 16 dowiedli, ze faczne dziatanie
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cisplatyny i lowastatyny bylo znacznie lepsze niz kazde-
go z tych lekéw stosowanych oddzielnie. W badaniach in
vivo zaobserwowano rowniez synergizm dziatania lowasta-
tyny z TNF-o oraz simwastatyny z N,N-bis (2-chloroety-
lo)-N-nitrozomocznikiem i interferonem B. Zadawalajace
efekty leczenia statynami uzyskano zwtaszcza w leczeniu
chorych z nowotworéw nerki, trzustki, krwi, stercza, piersi
i skory [5,41,42,67]. Co wigcej, w badaniach na chemiow-
razliwych i opornych komoérkach raka jelita grubego wyka-
zano nasilenie dziatania antynowotworowego przy jedno-
czesnym stosowaniu ceriwastatyny i S-fluorouracylu [101].
Niedawno odkryto, ze statyny zwigkszaja wrazliwos¢ r6z-
nych typéw rakéw ptaskonabtonkowych na cytostatyki nie
tylko w wyniku redukcji ekspresji glikoproteiny P, ale row-
niez przez ich bezposrednie dziatanie na receptory pury-
nergiczne P2X7. Mistafa i wsp. [62] na modelach ludz-
kich linii komérkowych raka ptuc (A549) i raka watroby
(HepG2) wykazali, ze atorwastatyna i prawastatyna modu-
lujac funkcjonowanie receptoréw P2X7, obnizaty induko-
wang insuling aktywacje kinazy Akt i jej efektora GSG.
Dalszym nastgpstwem hamowania aktywnosci tej kinazy
byta §mieré komoérek. Autorzy ci wskazuja na nowy, nie-
zalezny od szlaku mewalonowego mechanizm dziatania
statyn na komérki nowotworowe [62].

Najnowsze wyniki badan klinicznych z pigcioletnim sto-
sowaniem statyn wykazaty istotng (do 47%) redukcje ry-
zyka wystapienia raka jelita grubego [5,34,39]. Inne dane
epidemiologiczne ujawnity istotne korzysci ze stosowa-
nia statyn w leczeniu wspomagajacym chemio- i radiote-
rapi¢ u chorych z nieinwazyjnym i przerzutowym rakiem
odbytnicy. Odnotowano zahamowanie wzrostu guza pier-
wotnego, stabilizacj¢ choroby oraz wydtuzenie czasu prze-
zycia [34]. Zdarzenia molekularne posredniczace w dzia-
faniu statyn w hamowaniu rozwoju i wzrostu raka jelita
grubego pozostaja nie do korica wyjasnione. Przypuszcza
sig, ze w pewnym stopniu sa zwiazane z biatkkiem BMP2
(bone morfogenetic protein). Szczegétowe badania mole-
kularne wykonane na czterech liniach komérkowych raka
jelita grubego z rézng ekspresja biatka Smad4 (centralne-
go efektora w szlaku inicjowanym przez BMP2) wykaza-
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ty zréznicowana wrazliwos¢ na lowastatyng. Na podsta-
wie tych doswiadczen stwierdzono, ze tylko linie komérek
pozbawionych aktywnosci biatka Smad4 nie odpowiada-
ly na dziatanie tego zwiazku. Podobne wnioski wysuneli
Kodach i wsp. [39], ktérzy zaobserwowali, ze aktywacja
szlaku BMP2 w komoérkach z dzikim genem Smad 4 byta
przyczyna cytotoksycznosci statyn i indukcji apoptozy.

Inano i wsp. [29] na modelu indukowanych promieniowa-
niem jonizujacym guzow nowotworowych u szczuréw wy-
kazali chemioprewencyjne wtasciwosci statyn. Stwierdzili
oni réwniez, ze podawanie szczurom simwastatyny po-
wstrzymywato stymulowane dwuetylosilbestrolem powsta-
wanie fenotypu przerzutowego guzéw litych. Ciekawych
wynikéw dostarczyty takze badania przeprowadzone na
myszkach SCID, u ktérych terapia atorwastatyna prowadzita
do ostabienia potencjatu przerzutowania komérek wszcze-
piennej linii melanocytéw A375M na skutek zahamowa-
nia prenylacji biatek Rho C [41]. Inne badania wykazaty
duza efektywnos¢ statyn u chorych na nowotwory osrod-
kowego uktadu nerwowego. Zwlaszcza podczas stosowa-
nia lowastatyny w dawkach 20 mg/dobe przez 14 dni (co
4 tygodnie) u pacjentéw z nowotworami mézgu uzyska-
no wyrazna poprawe [51]. Réwniez badania Knoxa i wsp.
[38] wykazaty, ze 3-miesigczne stosowanie lowastatyny
(7,5 mg/dobg) dawato prawie 23% pozytywnych odpowie-
dzi w grupie pacjentéw z zaawansowanym rakiem glowy
i szyi oraz rakiem macicy. Wsrdd prac dotyczacych prze-
ciwnowotworowej aktywnosci statyn, pojawily si¢ tez in-
formacje (wprawdzie pochodzace z jednego badania), ze
zwiazki te zwigkszaty prawdopodobieistwo wystapienia
raka prostaty i piersi [80].

Ze wzgledu na rozbiezno$¢ danych klinicznych, zasadne
jest prowadzenie dalszych badan prospektywnych weryfi-
kujacych zaréwno efektywnosc, jak i dzialanie niepoza-
dane statyn. Doktadne zrozumienie mechanizmoéw plejo-
tropowego dzialania inhibitoréw reduktazy 3-HMG-CoA
z pewnosciag pozwoli klinicystom na opracowanie zarOw-
no bardziej skutecznych, jak i bezpiecznych programéw
leczenia onkologicznego.
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