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w leczeniu hipercholesterolemii. Obecnie duze zainteresowanie wzbudza ich potencjalne dziatanie zapo-
biegajgce powstawaniu nowotworu i zastosowanie w terapii chorob nowotworowych. Wyniki badan in vitro
i in vivo potwierdzajg cytostatyczne i cytotoksyczne dziatanie statyn w stosunku do réznych linii komorek
nowotworowych. Ponadto statyny hamujg waskularyzacje w obrebie guza i zapobiegajg przerzutom.
Obserwacije kliniczne nie potwierdzaja w petni wynikéw badan przedklinicznych. Dotychczas w prébach
randomizowanych nie potwierdzono wynikéw badan kliniczno-kontrolnych, w ktérych wykazano znaczg-
cy spadek ryzyka choroby nowotworowej u pacjentéw przyjmujgcych statyny. Réwniez kliniczne préby
wykorzystania statyn w terapii nie przyniosty oczekiwanego rezultatu. Niniejsza praca jest podsumowa-
niem dotychczasowe] wiedzy na temat mozliwosci zastosowania statyn w prewencji i terapii nowotworow,
a takze prezentacig kierunkow obecnie prowadzonych badan.

Stowa kluczowe: statyny, reduktaza HMG-CoA, apoptoza, metastaza, angiogeneza, cykl komorkowy,
nowotwor

ABSTRACT

Statins, inhibitors of one of the most important enzymes of cholesterol synthesis pathway - 3-hydroxy-3-
-methyl-glutharyl-coenzyme-A (HMG-CoA), are commonly used as cholesterol level reducing drugs.
Nowadays, more and more scientists take an interest of statins as potential both preventive and thera-
peutical anticancer agents. In vitro and in vivo experiments showed cytotoxic and cytostatic effect of
statins in numerous cancer cell lines. Moreover, statins inhibit vascularisation in tumor and prevent me-
tastasis. Optimistic pre-clinical tests results are not completely confirmed by clinical observations. Very
promising results of clinical control trials showing a significant reduction of cancer risk in patients recei-
ving statins were not confirmed in randomized clinical trials so far. Clinical trials concerning statins in
anticancer therapy were not as successful as supposed. In this article we are trying to summarize cur-
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Wstep

Statyny sa specyficznymi, kompetycyjnymi inhibitora-
mi reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-koenzymu
A (HMG-CoAR). Sg strukturalnymi analogami 3-hy-
droksy-3-metylo-glutarylo-koenzymu A (HMG-CoA),
przez co konkuruja z nim o miejsce aktywne HMG-
CoAR. Poniewaz statyny silniej wiaza si¢ z enzymem
niz jego naturalny substrat, zahamowana zostaje reduk-
cja HMG-CoA i produkcja kwasu mewalonowego
(MVA, mevalonic acid) [1, 2]. Ze wzgledu na to, ze od
aktywnosci HMG-CoAR zalezy komérkowe stezenie
MVA, a MVA jest niezbedny do kolejnych reakcji szla-
ku syntezy cholesterolu, etap ten uwaza si¢ za kluczo-
wy dla catego procesu. Z tego wzgledu statyny stosuje
si¢ w leczeniu hipercholesterolemii [1-9]. Ponadto sta-
tyny zwickszaja liczbe receptoréw dla lipoprotein o ni-
skiej gestoSci na powierzchni hepatocytow, co zwigk-
sza wchlanianie cholesterolu i dodatkowo zmniejsza
jego stezenie we krwi [2, 9-11]. Dzigki zdolnosci do ob-
nizania st¢zenia lipoprotein o niskiej gestosci (LDL,
low density lipoprotein) statyny hamuja postep miazdzy-
cy i zmniejszaja liczbe incydentdéw sercowo-naczynio-
wych u pacjentéw, u ktérych stwierdzono chorobe nie-
dokrwienna serca (IHD, ischaemic heart disease) [12—
-16]. Korzystne skutki stosowania statyn w leczeniu
IHD odnotowano réwniez u pacjentéw z prawidlowym
stezeniem cholesterolu, co sugeruje, ze statyny dziataja
takze w mechanizmie niezaleznym od wplywu na obni-
zenie stezenia cholesterolu [17]. Rzeczywiscie, statyny
oddziatujg na komérke i organizm w kilku niezalez-
nych mechanizmach. Dzigki plejotropowemu dziataniu
pozytywne efekty ich stosowania obserwuje si¢ w tera-
pii wielu choréb [18]. Naleza do nich nie-niedokrwien-
ne uszkodzenie mig¢$nia sercowego [19] i demencja [20].
Statyny wykazuja dziatanie przeciwptytkowe [21], prze-
ciwnadci$nieniowe [22, 23] i wlaSciwoSci przeciwzapal-
ne [24, 25]. Zwalniaja takze progresj¢ chordb nerek
i zmniejszaja bialkomocz [26]. Stymuluja takze rézni-
cowanie osteoblastow i zwickszaja gestosc kosci [27, 28].
Poniewaz gltéwnym wskazaniem do stosowania statyn
sa zaburzenia lipidowe, bedace powszechnym schorze-
niem, a t¢ grupe lekéw stosuje si¢ rowniez w przypad-
ku innych choréb, statyny naleza do najczeéciej zaleca-
nych lekéw. Obecnie istnieja przestanki ku temu, by
stosowac je takze w przypadku choréb nowotworowych.

Wptyw statyn na cykl komoérkowy

Wszystkie zwigzki znajdujace si¢ na szlaku syntezy cho-
lesterolu sa istotne dla prawidlowego funkcjonowania
komorki. Mewalonian powstajacy z HMG-CoA z udzia-
tem HMG-CoAR jest prekursorem wielu bardzo waz-
nych produktéw regulujacych cykl komérkowy, takich

jak dolichol, pirofosforan geranylu (GPP, geranylpyro-
phosphate), pirofosforan farnezylu (FPP, farnesylpyro-
phosphate) czy pirofosforan geranylgeranylu (GGPP,
geranylgeranylpyrophosphate) [11]. Dolichol w komor-
kach nowotworowych stymuluje synteze DNA i uczest-
niczy w glikozylacji biatek [29]. Odgrywa réwniez pewna
role w regulacji procesu angiogenezy [30]. Pirofosfo-
ran geranylgeranylu i FPP mozna przytacza¢ do bia-
tek, modyfikujac ich funkcje. Proces ten nazywa si¢ izo-
prenylacja. Jest on waznym czynnikiem regulacji we-
wnatrzkomdrkowych biatek, takich jak RAS i RHO,
ktore kontroluja szlaki transdukcji sygnatéw odpowie-
dzialne za procesy najistotniejsze dla zycia komorki:
cykl komdrkowy, réznicowanie i apoptoze. Zwigkszo-
na ekspresja genu RHO w przebiegu nowotworu pier-
si koreluje ze stopniem zaawansowania nowotworu
i indeksem proliferacji komérek nowotworowych [31].
Mutacje bialek RAS i RHO sa czynnikiem ulatwiaja-
cym lub bezposrednio odpowiedzialnym za transforma-
cje nowotworowa komorki i stwierdza si¢ ich obecnosé
wwielu przypadkach [m.in. nowotworze trzustki (90%),
okreznicy (50%), pluc (30%), tarczycy (50%), biatacz-
ce szpikowej (30%)] [32]. Poprzez zablokowanie szla-
ku MVA statyny zmniejszaja dostepnos¢ dolicholu,
GGPP i FPP, czym tlumaczy si¢ ich zdolno§¢ do hamo-
wania cyklu komérkowego zaréwno in vitro, jak iin vivo
[33]. Statyny redukuja ilo$¢ prenylowanych biatek RHO
w komorce, réwnoczes$nie mogac zwigkszac ich cyto-
plazmatyczne stezenie [34]. Hamowanie aktywnosci
biatek RHO w modelu czerniaka B16 powoduje r6zni-
cowanie jego komodrek [35]. Ceriwastatyna blokuje
podzialy komoérkowe zalezne od aktywnosci biatek RAS
i RHO w komoérkach raka piersi [36]. Lowastatyna
i simwastatyna wykazuja dzialanie antyproliferacyjne
i proapoptotyczne poprzez hamowanie aktywnoSci
RHOA [37].

Lowastatyna zwicksza stezenie inhibitoréw cyklin
w komorce (biatek p21 1 p27), zatrzymujac cykl komor-
kowy komorek raka piersi w fazie G1 [38]. Podobne
dziatanie lowa- i simwastatyny odnotowano w leczeniu
raka gruczotu krokowego [37]. Wplyw na stezenia bia-
tek zwigzanych z cyklem komdrkowym, takich jak p21,
p27, powodujacych wzrost ich st¢zenia czy kinazy za-
leznej od cyklin 2 (CDK2, cyclin dependent kinase 2)
wywotujacy spadek stezenia tych bialek moze zaréwno
zaleze¢ od HMG-CoA, jak i by¢ niezalezny od tego
zwiazku [38, 39]. Dzigki zdolnosci statyn (takze tych
niezdolnych do hamowania HMG-CoAR) do bloko-
wania proteasomalnej degradacji bialek, w tym row-
niez inhibitoréw cyklu komérkowego p211p27 [39, 40],
wykazuja one dzialanie niezalezne od szlaku MVA.
Efekt hamowania aktywnoSci proteasomu ujawnia si¢
jednak dopiero przy relatywnie duzych dawkach sta-
tyn. Opisanym ostatnio dodatkowym przeciwnowotwo-
rowym mechanizmem dzialania statyn jest aktywacja
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receptora PPAR-y (peroxisome proliferator-activated re-
ceptor-y). Prowadzi ona do indukcji wytwarzania czyn-
nika supresorowego nowotworéw (PTEN, tumor sup-
presor gene), czemu towarzyszy zmniejszenie fosforyla-
cji kinaz AKT/PKB (protein kinase B) i MAPK (mito-
gen activated protein kinases) oraz zablokowania cyklu
komoérkowego w fazie G1 [41]. Pewna rolg w cytosta-
tycznym dzialaniu statyn mozna przypisa¢ réwniez in-
dukcji procesu réznicowania w komdrkach nowotwo-
rowych. Wiadomo, ze statyny indukuja réznicowanie
osteoblastéw i chondroblastéw [42, 43]. Efekt ten wy-
nika migdzy innymi z indukowania wytwarzania czyn-
nikéw réznicujacych z grupy morfogenetycznych bia-
ek kosci (BMP, bone morphogenic factor). Wykazano,
ze indukcja BMP-2 jest odpowiedzialna za cytostatycz-
ne i cytotoksyczne dzialanie lowastatyny i simwastaty-
ny w stosunku do komoérek raka okreznicy in vitro oraz
w modelu mysim [44].

Podsumowujac, potwierdzono dziatanie antyprolifera-
cyjne statyn w leczeniu raka gruczotu krokowego, zotad-
ka, trzustki, piersi, pluc, gruczolakoraka okreznicy,
neuroblastoma, glioblastoma, migdzybtoniaka, czernia-
ka i ostrej biataczki szpikowej [37, 44-53]. Zahamowa-
nie cyklu komérkowego i uniemozliwienie podziatéw
komoérkowych moze wystapic¢ na etapie G1/S [54, 55]
lub G2/M [56, 57]. Temu dziataniu podlegaja réwniez
komérki prawidtowe. Statyny hamujg wzrost prawidto-
wych komoérek srodbtonka, mieséni gtadkich i fibrobla-
stow [58, 59]. Dziatanie statyn na prawidlowe komorki
jest jednak znacznie stabsze prawdopodobnie ze wzgle-
du na mniejszy potencjat proliferacyjny, wyzsza aktyw-
no$¢ HMG-CoAR iwigksze zapotrzebowanie na jej pro-
dukty w komdrkach nowotworowych [60-63]. Cytosta-
tyczne dziatanie poszczegdlnych statyn na rézne linie
komoérek nowotworowych nie jest identyczne. Efekt ich
stosowania zalezy przede wszystkim od dawki i wiasci-
wosci chemicznych, a takze rodzaju nowotworu [64].

Apoptoza

Przeciwnowotworowe dziatanie statyn obejmuje réw-
niez indukcje apoptozy w transformowanych komor-
kach. Proapoptotyczne dzialanie statyn odnotowano
w wielu przypadkach nowotwordw. Lowastatyna indu-
kuje apoptotyczna $mieré komoérek biataczki szpiko-
wej, rhabdomyosarcoma, rdzeniaka, migdzybtoniaka,
gwiazdziaka, nowotwordw szyjki macicy, rakéw glowy
i szyi [47, 61, 65, 66]. Podobne efekty obserwowano
w przypadku ceriwastatyny [67, 68] i innych statyn. Li-
nie komérkowe wyprowadzone z réznego typu nowo-
tworéw réznig si¢ wrazliwoscia na cytotoksyczne dzia-
lanie statyn. W badaniach poréwnawczych komorki
przewlektej biataczki szpikowej i neuroblastoma byly
najbardziej podatne na cytotoksyczne dziatanie statyn

[69, 70]. W przypadku ostrej biataczki szpikowej ceri-
wastatyna wykazywata 10-krotnie silniejsze dziatanie
proapoptotyczne niz inne statyny [68].

Statyny moga indukowac apoptoze¢ poprzez oddzialy-
wanie na rézne szlaki sygnatowe w komoérkach. Zmniej-
szaja takze fosforylacje kinazy ERK1/ERK2 [71, 72].
Zahamowanie szlaku RAF-MAP-ERK uwrazliwia na
apoptoze indukowana lowastatyna [73]. Proapoptotycz-
ne dziatanie statyn przynajmniej cz¢Sciowo mozna wyja-
$ni¢ ich oddziatywaniem na komoérkowe st¢zenie bia-
ek pro-apoptotycznych (BIM, Bcl-2- interacting media-
tor of cell death) i anty-apoptotycznych (BCL-2, surwi-
wina) [74-76]. Lowastatyna zwigksza ilo§¢ BIM w ko-
morkach glioblastoma i indukuje ich apoptotyczna
$mier¢ [76]. Indukuje réwniez przemieszczenie Bax
(Bcl-2-associated X protein) do btony mitochondrialne;j
i uwolnienie cytochromu c [77]. Zmniejszenie puli ko-
moérkowej surwiwiny, zahamowanie $ciezki sygnaliza-
cyjnej angazujacej RAS i kinaze PI3K réwniez ma dzia-
tanie proapoptyczne [75]. Biatko BCL-2 podlega czg-
Sciowej kontroli RHOA. Nadekspresja RHOA prze-
ciwdziata zmniejszeniu iloSci wytwarzanego BCL-2.
Wprowadzenie do komérek raka kosci stale aktywne-
go RHOA zmniejsza wrazliwo$¢ tych komoérek na apop-
toze wywolywana przez lowastatyne [78]. Zahamowa-
nie izoprenylacji biatek rodziny RHO jest rowniez waz-
nym mechanizmem, w ktérym statyny indukuja apop-
toze w komorkach mieéni gtadkich [79] i czerniaka [80].
W komorkach réznych linii raka okr¢znicy mozna za-
blokowa¢ apoptoze indukowang statynami poprzez po-
danie GGPP, co posrednio potwierdza udziat bialek
RHO w tym procesie [81]. Niezaleznie od tego statyny
indukuja apoptoze poprzez ekstrakcje cholesterolu
z tratewek lipidowych blony komérkowej i w jej wyni-
ku — aktywacje receptora FAS (CD95) [82, 83].
Zaréwno komorki nowotwordéw litych, jak i wywodza-
ce sie¢ z komdrki macierzystej hematopoezy podatne
sa na apoptoz¢ indukowang statynami. W procesie
apoptozy wywotanej statynami w komdrkach obser-
wuje si¢ aktywacj¢ kaspaz. W badaniach wykorzystu-
jacych lowastatyne i ceriwastatyne opisano aktywacje
kaspaz: -7, -8 i -9 w réznych typach komérek nowo-
tworowych [84-86]. Obserwowano réwniez konden-
sacje chromatyny i degradacje DNA charakterystycz-
ne dla apoptozy [77, 87]. Proapoptotyczne dziatanie
fluwastatyny potwierdzono w stezeniach leku osiagal-
nych w surowicy przyjmujacych go pacjentéw [88].

Dziatanie antyangiogenne

Funkcjonowanie litego guza kontroluje si¢ przez réz-
nego rodzaju czynniki, takie jak odpowiednia ilo$¢ sub-
stancji odzywczych i regulatorowych, réwnowaga kwa-
sowo-zasadowa, jonowa, termoregulacja i inne. Una-
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czynienie zapewnia utrzymanie odpowiednich warun-
kéw w obrebie masy guza, przez co jest niezbgdne dla
wzrostu nowotworu, a takze umozliwia mu przerzuto-
wanie [89]. Dzialanie antyangiogenne staje si¢ waznym
aspektem walki z nowotworem. Statyny wykazuja za-
rowno dzialanie proangiogenne [90, 91], jak i antyan-
giogenne [92-94] w zaleznosci od procesu chorobowe-
g0, narzadu, ktérego on dotyczy, typu komorek, a tak-
ze dawki lub stezenia (in vitro) leku [95]. Wysokie daw-
ki ceriwastatyny redukujg wzrost guza i wzrost naczyn
w mysim modelu raka ptuca o 51% [96]. Efekt antyan-
giogenny przynajmniej cz¢Sciowo moze wynika¢ z ha-
mowania produkcji czynnika wzrostu §rodbtonka na-
czyf (VEGE, vascular endothelial growth factor) [97, 98].
Odnotowano réwniez zahamowanie tworzenia kapilar
przez komorki §rédblonka naczyn [93, 99]. Proangio-
genne dzialanie statyn w niskich st¢zeniach moze wy-
nikac¢ z zaleznej od AKT lub KLF2 (Kriippel-like factor
2) aktywacji Sr6dbtonkowej syntazy tlenku azotu
(eNOS, endothelial nitric oxide synthase) zwigkszajacej
aktywnos¢ proliferacyjna komorek srédbtonka [90, 100,
101]. Biatko szoku cieplnego (Hsp90, heat shock prote-
in 90) i kaweolina, biatko hamujace aktywacje eNOS,
biora udziat w regulacji waskularyzacji indukowanej
przez statyny [102].

Z kolei proangiogenne dziatanie statyn w niskich daw-
kach, stosowanych klinicznie w zapobieganiu hipercho-
lestrolemii, moze promowac rozwdj nowotwordw. Sata
i wsp. w swoich badaniach wykazali, ze dawki statyn
zwickszajace ukrwienie tkanek poddanych uprzednio
niedotlenieniu nie wplywaja na rozwdj naczyn i prze-
plyw krwi w przeszczepionym nowotworze [103]. Wy-
nika z tego, ze wplyw statyn na funkcjonowanie naczyn
jest bardziej skomplikowany, a zalezno$¢ od dawki nie
tak jednoznaczna, jak sadzono.

Dziatanie hamujace przerzutowanie

Przerzutowanie jest istotnym aspektem progresji cho-
roby nowotworowej. Wyniki badan eksperymental-
nych moga stanowi¢ dowody na to, iz statyny zapo-
biegaja powstawaniu przerzutéw. Statyny hamujg mi-
gracj¢ komoérek nowotworowych, adhezje do macie-
rzy zewnatrzkomoérkowej i naciekanie btony podstaw-
nej. Lowastatyna i fluwastatyna hamuja inwazyjno$¢
komorek raka trzustki indukowana czynnikiem wzro-
stu naskorka (EGF, epithelial growth factor) [62]. Lo-
wastatyna zmniejsza wzrost ilosci selektyny E na ko-
morkach Srodbtonka indukowany czynnikiem martwi-
cy nowotworéw (TNF, tumor necrosis factor), co ha-
muje inwazyjno$¢ komérek nowotworowych [104].
W innych doswiadczeniach wykazano, ze lowastatyna
redukuje wytwarzanie metaloproteinazy macierzy 9
(MMP, matrix metalloproteinase), co rdwniez zmniej-

sza inwazyjno$¢ komoérek nowotworu [105]. Ponadto
odnotowano zdolno$¢ prawastatyny do zmniejszenia
aktywacji MMP-2, poprzez zmniejszenie wytwarzania
MMP-14 i inhibitora Mmp-2 niezbednych do jej akty-
wacji [106]. Wymienione wyzej efekty wynikaja z blo-
kowania izoprenylacji biateck RHO i RAS. Zastoso-
wanie atorwastatyny w modelu czerniaka_zmniejszato
geranylgeranylacje biatek RHO i hamowato powsta-
wanie przerzutéw [107, 108]. Statyny moga réwniez
zmienia¢ organizacje cytoszkieletu i przez to hamo-
wac migracj¢, adhezje i inwazyjno$¢ komoérek, co po-
kazano w modelu raka piersi [109]. Hamowanie po-
wstawania przerzutéw przez statyny moze si¢ rowniez
wiaza¢ z zahamowaniem syntezy oksysterolu (hydro-
skylowanego cholesterolu), bedacego produktem szla-
ku mewalonianu i indukujacego migracje komorek raka
piersi MCF-7 in vitro. Inhibitory HMG-CoAR blokuja
réwniez dziatanie egzogennego oksysterolu [110].

W badaniach eksperymentalnych in vivo wykazano
zmniejszenie liczby i zahamowanie rozwoju powstalych
przerzutéw raka trzustki pod wplywem fluwastatyny
i lowastatyny [62] oraz czerniaka pod wplywem ator-
wastatyny [107, 108]. Stwierdzono, ze statyny hamuja
przerzutowanie rakéw nerek i piersi do ptuc oraz gru-
czolakoraka okreznicy do watroby [109, 111, 112]. Na-
lezy jednak zauwazy¢, iz istnieja inne doniesienia. Nie
powiodta si¢ na przyklad préba zahamowania powsta-
wania przerzutéw przez stosowanie lowastatyny w le-
czeniu raka okreznicy i glioblastoma [113], cho¢ w ba-
daniach przeprowadzonych na zwierzgtach obserwowa-
no zmniejszong pod wplywem lowastatyny zdolnos$¢ do
rozprzestrzeniania si¢ komorek raka [112].

Dziatanie przeciwzapalne

Chorobie nowotworowej zawsze towarzyszy proces za-
palny rozwijajacy si¢ w obrebie guza. Aktywnos¢ ukta-
du odpornosciowego jest waznym czynnikiem kontro-
lujacym i ograniczajacym rozwdj nowotworu. Jedno-
cze$nie produkty reakcji zapalnej, przede wszystkim re-
aktywne formy tlenu i aldehydy, moga powodowac bez-
posrednie uszkodzenia DNA, wzrost syntezy DNA,
uszkodzenia systeméw naprawy DNA, posttranslacyj-
ne modyfikacje bialek kontrolujacych cykl komoérko-
wy oraz apopotoze i w efekcie — proliferacje komo-
rek, zahamowanie apoptozy, waskularyzacje i wzrost
inwazyjnoSci komoérek nowotworowych. Przewlekly
proces zapalny wiaze si¢ z podwyzszonym ryzykiem cho-
roby nowotworowej [114-116]. Istnieje przypuszczenie,
iz dziatanie przeciwzapalne stanowi nowa metodg¢ pre-
wencji i terapii nowotwordw. Przeciwzapalne dziatanie
statyn rozpatrywano gléwnie w kontekscie IHD.

Opisano wiele mechanizméw odpowiedzialnych za to
dziatanie. Statyny wplywaja na procesy adhezji ko-

180



Piotr Mréwka, Eliza Glodkowska, Statyny w chorobach nowotworowych

moérek uktadu odporno$ciowego poprzez oddzialywa-
nie na czasteczki adhezji, migdzy innymi antygen zwia-
zany z czynnoScig limfocytow (LFA1, lymphocyte func-
tion-associated antigen) czasteczki adhezji miedzyko-
morkowej 1 (ICAMI, intercellular adhesion molekule
1), czasteczki adhezji naczyniowej (VCAMI, vascu-
lar adhesion molekule) czy E-selektyne. Statyny blo-
kuja wytwarzanie LFA1 i zmniejszaja synteze [CAM1
w komorce w procesie zaleznym od szlaku MVA, po-
niewaz efekt ten jest odwracalny przez dodanie GGPP
i MVA. Ponadto wiadomo, ze lowastatyna, simwasta-
tyna i mewastatyna moga blokowaé LFA1 poprzez
bezposrednie wigzanie do miejsca L w domenie I oraz
stabilizacje czasteczki w nieaktywnym stanie. Moga
réwniez uniemozliwi¢ potaczenie z ICAM1 [117].
Antygen LFA1 bierze udziat w procesach aktywacji
i migracji limfocytéw T, a jego inaktywacja mozna cze-
Sciowo ttumaczy¢ przeciwadhezyjne, przeciwinwazyj-
ne i przeciwzapalne wlasciwosci statyn.

Opisano réwniez przeciwzapalne i immunomoduluja-
ce dzialanie statyn poprzez mediatory reakcji zapalnej,
takie jak CD40, interleukiny 16 i 6 (IL, intrerleukin),
TNF oraz inne cytokiny, a takze czasteczki MHC-II
i biatko C-reaktywne (CRP, C-reactive protein). Biatko
to jest waznym wskaznikiem reakcji zapalnej, a spadek
jego stezenia wiaze si¢ z efektem leczniczym, jaki ob-
serwuje si¢ u chorych na IDS w wyniku stosowania sta-
tyn [118].

Inna droga oddziatywania statyn na reakcje¢ zapalna jest
receptor jadrowy NF-«B, ktéry odgrywa kluczowa role
w kontroli wytwarzania wielu cytokin, chemokin i cza-
steczek adhezji, jak réwniez CRP. Statyny blokuja jego
aktywacje, a poniewaz biatka RHO kontroluja ten pro-
ces, efekt 6w prawdopodobnie zalezy od modyfikacji
statyn produktami szlaku MVA [119]. Aktywacja
NF-«B wiaze si¢ z pobudzeniem prozapalnej odpowie-
dzi komoérkowej (Thl).

Statyny zmniejszaja intensywnoS¢ reakcji zapalnej tak-
ze poprzez wplyw na réznicowanie limfocytow. Za-
rowno w do§wiadczeniach in vitro, jak i obserwacjach
in vivo odnotowano, iz statyny zwickszaly wytarzanie
cytokin prowadzacych do rozwoju odpowiedzi humo-
ralnej (Th2) zwiazanej ze spadkiem nasilenia proce-
sow zapalnych i hamowaly wydzielanie cytokin Thl
[119-121].

Badania przedkliniczne

Mimo uznania statyn za leki bezpieczne i dopuszcze-
nia lowastyny w 1987 roku do sprzedazy, pojawialy si¢
glosy o mozliwym karcynogennym dziataniu statyn. Juz
rok po wprowadzeniu lowastatyny na rynek lekow
w Stanach Zjednoczonych opublikowano doniesienie
na temat prawdopodobiefistwa zwigkszania ryzyka roz-

woju raka ptuc i raka watroby u zwierzat doswiadczal-
nych, ktérym podano statyny [122]. W innej pracy za-
obserwowano wigksza czestos¢ hipertrofii tarczycy i gru-
czolaka komorek pecherzykowych u zwierzat, ktérym
podano simwastatyne [123]. Fluwastatyna w doswiad-
czeniach na gryzoniach zwigkszata ryzyko raka tarczy-
cy i brodawczaka przedzotadka [124]. Spekulacje o pro-
karcynogennym dziataniu statyn opieraly si¢ miedzy in-
nymi na obserwacji zaburzen mitozy fibroblastéw i ko-
moérek nabtonkowych in vitro [125]. Poniewaz w bada-
niach tych stosowano dawki znacznie przekraczajace
stosowane u ludzi w leczeniu hipercholesterolemii, nie
mozna na ich podstawie jednoznacznie wnioskowac
o pronowotworowym dziataniu statyn. W wypadku niz-
szych dawek statyn nie obserwowano dziatania prokar-
cynogennego [122].

Réwnoczesnie, na podstawie zwigkszajacej si¢ liczby
dowodéw doswiadczalnych mozna bylo wnioskowacd,
Ze stosowanie statyn zmniejsza prawdopodobienstwo
rozwoju choréb nowotworowych, a takze wykazuje se-
lektywne dziatanie cytostatyczne i cytotoksyczne w sto-
sunku do komdérek nowotworowych [48-50]. W bada-
niach in vivo na réznych modelach mysich statyny re-
dukowaly ryzyko rozwoju raka okreznicy o 30-67%
[1]. W badaniach indukowanej karcynogenezy w ob-
rebie jelita grubego na zwierzetach doswiadczalnych
zaobserwowano znaczacy efekt prewencyjny prawa-
statyny i simwastatyny [126—-128]. Wykazano tez dzia-
tanie chemoprewencyjne naturalnych isoprenoidéw,
takich jak farnesol, lanosterol i alkohol perilylowy,
ktére moga zwrotnie hamowaé reduktaze HMG-CoA,
na raka okreznicy wystepujacego u zwierzat doswiad-
czalnych [129].

Posrednie dane wskazuja réwniez na mozliwos¢ prze-
ciwnowotworowego dziatania statyn w mysim modelu
indukowanego czerniaka [130]. W badaniach, w kt6-
rych rak ptuc indukowany byt u myszy 4-(N-metyl-N-
-nitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanonem (NNK), nie
zaobserwowano wplywu lowastatyny na czgsto$¢ po-
wstawania nowotworéw i wielko$¢ guzéw, ale w spo-
sOb zalezny od dawki lowastatyna zmniejszata liczeb-
no$¢ zmian nowotworowych [53].

Wyniki najnowszych badan wskazuja, ze efekt, jaki staty-
ny wywieraja na komoérki nowotworowe, moze zalezed
od profilu ekspresji genéw komorek. Kodach i wsp., wy-
chodzac z zalozenia, ze statyny indukuja syntez¢ Bmp
i aktywuja zalezny od niego szlak przekazywania sygna-
16w, wykazali, ze w wykorzystanym przez nich modelu
przeciwnowotworowego dziatania simwastatyny koniecz-
na jest obecno$¢ biatka Smad-4, kluczowego dla szlaku
Bmp [44]. Jego brak powodowal przyspieszenie wzrostu
nowotworu w grupie zwierzat otrzymujacych statyny
w poréwnaniu z grupa zwierzat, u ktérych Smad-4 byt
aktywny. Prawdopodobnie wlasciwosci pro- i antykarcy-
nogenne statyn zaleza réwniez od ekspresji innych gendéw.
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Tabela 1. Mechanizmy przeciwnowotworowego dziatania statyn

Table 1. Mechanisms of statins' antitumor activity

Hamowanie podziatéw komérkowych

| Synteza czynniki strukturalne i regulatorowe szlaku cholesterolu (cholesterol, dolichol, IPP, FPP, GGPP)

| Proliferacja zalezna od izoprenylacji RAS i RHO
1 Inhibitory cyklu komérkowego (p21, p27)

Indukcja apoptozy

1 Biatka proapoptotyczne (BIM, BAX)
| Biatka antyapoptotyczne (BCL-2)
1 Aktywacja kaspaz: -3, -7 i -9

Wptyw na angiogeneze

Niskie stezenia — stymulujg tworzenie naczyn:
1 Aktywacja kinazy biatkowej B
1 Aktywacja eNOS

Wysokie stezenia — hamuja tworzenie naczyn:
| Hamowanie tworzenia kapilar
| Zmniejszenie uwalniania VEGF

Hamowanie przerzutéw

| E-selektyna na leukocytach
| MMP-9

| Inwazyjnos¢ komorek nowotworowych indukowanej podawaniem EGF

Dziatanie przeciwzapalne

Modulacja odpowiedzi immunologicznej w kierunku odpowiedzi humoralnej (Th2)

| Aktywnos¢ NF-«<B
| Czasteczki adhezji (LFA1, ICAM1, VCAM1 czy E-selektyna)
| CD40, IL-18, IL-6, TNF-«

IPP (isopentenyl pyrophosphate) — pirofosforan izopentenylu; FPP (farnesylpyrophosphate) — pirofosforan farnezylu; GPP (geranylpyrophosphate)
— pirofosforan geranylu; e-NOS (endothelial nitric oxide synthase) — s$rédbtonkowa sytnaza tlenku azotu; MMP-9 (matrix metalloproteinase 9)
— metaloproteinaza 9; EGF (epithelial growth factor) — czynniki wzrostu naskoérka; NF-xB (nuclear factor kappa beta) — czynnik jadrowy «B; LFA1
(lymphocyte function-associated antigen) — antygen zwigzany z czynnoscia limfocytow; ICAM1 (intercellular adhesion molecule) — czasteczka adhezji
miedzykomérkowej; VCAM1 (vascular adhesion molecule) — czasteczka adhezji naczyniowej

Obserwacje kliniczne

Dane kliniczne dotyczace wplywu statyn na powstawa-
nie nowotwordw u ludzi réwniez nie s3 jednoznaczne.
Wplyw stezenia cholesterolu we krwi na ryzyko zgonu
z powodu choroby nowotworowej wzbudza wiele kon-
trowersji. Z jednej strony wykazano, ze obnizone ste-
zenie cholesterolu nie jest przyczyna zwigkszonego ry-
zyka §mierci, a w szczegdlnosci nie zwigksza ryzyka cho-
roby nowotworowej [131], z drugiej w niektérych ba-
daniach stwierdzono odwrotng zalezno$¢ miedzy ste-
zeniem cholesterolu a czestoscia rdéznych typdw nowo-
twordw [132, 133]. Coraz wigksza liczba badan potwier-
dza tez¢ o protekcyjnym dziataniu statyn w odniesie-
niu do choréb nowotworowych. Wyniki duzych pro-
spektywnych badan obserwacyjnych obejmujacych réz-

ne statyny i rozne typy nowotwordw w wigkszosci wska-
Zuja, iz statyny zmniejszaja ryzyko wystapienia chordb.
Demierre i wsp. opisali trzy duze badania prowadzone
w Kanadzie, Holandii i Danii, w ktérych zaobserwo-
wano znamienny statystycznie spadek zapadalnosci na
réznego typu nowotwory wynoszacy 14-28% [1, 134-
—136]. Najpomyslniej wypadly badania kliniczno-kon-
trolne zagniezdzone przeprowadzone w Kanadzie na
podstawie danych zgromadzonych w Quebec Admini-
strative Health Database [134]. Dla wszystkich grup no-
wotworow odnotowano zamienny statystycznie 28-pro-
centowy spadek ryzyka zapadalno$ci u pacjentéw sto-
sujacych statyny. W badaniach tych wykazano, iz staty-
ny nie wywieraja istotnego statystycznie efektu prewen-
cyjnego na raka piersi, odbytu i okreznicy, skory oraz
gruczohu krokowego. Podobne duze badania prowadzo-
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no w Wielkiej Brytanii [137], ale w trakcie ich przebie-
gu nie zaobserwowano ani protekcyjnego, ani prono-
wotworowego dziatania statyn. Ponadto na podstawie
innych badan mozna wnioskowac o protekcyjnym dzia-
faniu statyn na raka gruczotu krokowego (w zaawanso-
wanym stadium) [138, 139], raka phuc [140], trzustki
[141], nerek [142], raka jelita grubego [143], raka pier-
si [144], czerniakéw [145] i chloniakéw nieziarniczych
[146]. W miedzynarodowym badaniu obserwacyjnym
EPILYMPH odnotowano blisko 40-procentowy spadek
ryzyka zachorowan na chtoniaki B- i T-komodrkowe
w grupie pacjentéw stosujacych statyny [147].
Réwnocze$nie pewna liczba badan obserwacyjnych nie
potwierdza prewencyjnego dzialania statyn. Wei i wsp.
nie stwierdzili istnienia zadnego zwiazku pomiedzy
krétkotrwalym stosowaniem statyn a czegstoScig wyste-
powania nowotwordw jelita grubego [148]. Réwniez
w p6zniejszych badaniach dotyczacych dziatania statyn
stosowanych dtuzej niz 5 lat nie wykazano znaczacego
statystycznie zmniejszenia czgstoSci zachorowan na no-
wotwory jelita grubego, cho¢ nie zaprzeczano, iz ist-
nieje mozliwo$¢ prewencyjnego wplywu statyn w przy-
padku stosowania duzych dawek [149]. Skomplikowa-
ne wydaja si¢ wyniki préb klinicznych dotyczacych wy-
stepowania raka piersi i chtoniakéw wsréd oséb stosu-
jacych statyny. Obok doniesien sugerujacych protek-
cyjne dziatanie statyn w leczeniu raku piersi [144] po-
jawialy si¢ takie, w ktorych nie wykazano zadnej istot-
nej zaleznosci tego typu [150, 151], a takze takie, w kto-
rych odnotowano nieistotne statystycznie zwigkszenie
ryzyka tego nowotworu w grupie kobiet stosujacych sta-
tyny [152]. W badaniach przeprowadzonych w Japonii
wykazano wzrost ryzyka wystapienia chtoniakow wsréd
pacjentéw przyjmujacych statyny [153].

Ogodlnie korzystne wnioski plynace z badan obserwa-
cyjnych nie znajduje odzwierciedlenia w kontrolowa-
nych badaniach randomizowanych. W dotychczasowych
kontrolowanych badaniach randomizowanych podje-
tych w celu oceny prewencyjnego dziatania statyn
w IHD nie wykazano zadnych réznic w zakresie zapa-
dalnosci na choroby nowotworowe, prawdopodobieni-
stwa zgonu spowodowanego ta choroba, a takze cze-
stosci wystepowania poszczegdlnych nowotworow
wsrdd pacjentéw przyjmujacych statyny w poréwnaniu
z grupa stosujacych placebo [154-157]. Downs i wsp.
odnotowali efekt przeciwnowotworowy statyn jedynie
w wypadku czerniaka [158]. W jednym z badan wyka-
zano rowniez istotny wzrost przypadkéw wystapienia
raka piersi w grupie kobiet stosujacych prawastatyne
w poréwnaniu z grupa pacjentéw przyjmujacych pla-
cebo [159]. Wynikéw tych nie potwierdzono w innych
badaniach.

W metaanalizach randomizowanych kontrolowanych
badan klinicznych dotyczacych efektow stosowania sta-
tyn réznych grup na powstawanie réznego typu nowo-

tworéw i ryzyko zgonu spowodowanego choroba no-
wotworowa réwniez nie potwierdzono zadnego zwiaz-
ku pomiedzy przyjmowaniem statyn a karcynogeneza.
Tego zwiazku nie stwierdzono takze, analizujac oddziel-
nie wplyw réznych statyn na ryzyko rozwoju réznych
nowotworéw [160-162]. Freeman i wsp. w metaanali-
zie, ktorej celem byta ocena zaleznoS$ci migdzy stosowa-
niem statyn i ryzykiem wystgpowania czerniaka, réwniez
nie potwierdzili jednoznacznie wlasciwosci prewencyj-
nych statyn. Znamienny statystycznie efekt prewencyj-
ny uzyskano jedynie w przypadku lowastatyny [163, 164].
Rozbieznosé w danych pochodzacych z kontrolowanych
badan randomizowanych i badan kliniczno-kontrolnych
moze wynika¢ z dlugosci czasu obserwacji. Rowniez
profil przytoczonych randomizowanych kontrolowa-
nych badan nakierowany na ocen¢ wlasciwosci statyn
w odniesieniu do IHD, a takze stosunkowo niewielka
liczba przypadkéw poszczegdlnych nowotworéw, ogra-
niczaja mozliwos¢ uzyskania przekonujacych wynikéw.
Badania kliniczno-kontrolne pozbawione sa tego ogra-
niczenia i pozwalaja na obserwacj¢ odleglych efektow
stosowania statyn. Na podstawie wynikéw tych badan
mozna wnioskowac o pozytywnym, prewencyjnym dzia-
taniu statyn wystepujacym po dhtuzszym czasie stosowa-
nia. Wniosek ten zdaje si¢ popieracé fakt znalezienia
odwrotnej zalezno$ci migdzy przyjmowaniem statyn
oraz czestoscia zachorowan i zgonéw spowodowanych
nowotworami w najdtuzszych, trwajacych 10 lat kon-
trolowanych badaniach randomizowanych. Efekt ten
jest wyrazny, cho¢ nieznamienny statystycznie [155].
Réwnoczes$nie warto wspomnied, ze w wynikach badan
Karpa i wsp. dotyczacych zalezno$ci migdzy stosowa-
niem lipofilnych statyn a ryzykiem choroby nowotwo-
rowej nie zaobserwowano zalezno$ci pomigdzy czasem
stosowania leku a przeciwnowotworowym dziataniem
statyn [165].

Mozliwosci zastosowania statyn
w terapii przeciwnowotworowej

Ze wzgledu na obiecujgce wyniki badan przedklinicz-
nych wskazujace na wlasciwosci przeciwnowotworowe
statyn, jak réwniez wiele obserwacji sugerujacych ich
prewencyjne dzialanie w stosunku do choréb nowotwo-
rowych podjeto kliniczne proby zastosowania statyn
w terapii nowotworéw. W warunkach klinicznych z ak-
ceptowalnym poziomem toksyczno$ci potwierdzono
mozliwo$¢ osiagniecia wysokich dawek statyn (do ok.
25-30 mg/kg/dzien), ktére odpowiadaja st¢zeniom dzia-
tajacym antyproliferacyjnie in vitro [166-169]. W jed-
nym z pierwszych badan, ktérego celem byto ustalenie
mozliwosci terapeutycznych simwastatyny w odniesie-
niu do przewleklej biataczki limfatycznej, obejmujacym
grupe 10 chorych, nie zaobserwowano zadnej zmiany
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Tabela 2. Podsumowanie badan klinicznych dotyczacych ryzyka choroby nowotworowej u pacjentéw przyjmujacych
statyny

Table 2. Summary of clinical trials on the risk of cancer among statin using patients

Badanie Statyna Wynik

Badania obserwacyjne

Blais L. [134] Wszystkie Zmniejszenie zapadalnosci na nowotwory (28%)

Graaf M.R. [135] Wszystkie Zmniejszenie zapadalnosci na nowotwory (20%)

Friis S. [136] Wszystkie Zapadalnosci na nowotwory (14%)

Platz E.A. [138] Wszystkie Zmniejszenie ryzyka zawansowanego raka gruczotu krokowego (49%);

Zmniejszenie ryzyka stadium ciezkiego i przerzutujgcego raka

gruczotu krokowego (61%)

Shannon J. [139] Wszystkie Zmniejszenie ryzyka raka gruczotu krokowego (61%)

Khurana V. [140] Wszystkie Zmniejszenie ryzyka raka ptuc (55%)

Khurana V. [141] Wszystkie Zmniejszenie ryzyka raka trzustki (67 %)

Khurana V. [142] Wszystkie Zmniejszenie ryzyka raka nerek (48%)

Poynter J.N. [143] Wszystkie Zmniejszenie ryzyka raka okreznicy (50%)

Cauley J.A. [144] Wszystkie Zmniejszenie ryzyka raka piersi u kobiet (72%)

Dellavalle R.P. [164] Wszystkie Nieistotne statystycznie zmniejszenie ryzyka czerniaka (10%)

Zhang Y. [146] Wszystkie Zmniejszenie ryzyka chtoniaka nieziarniczego

Fortuny J. [147] Wszystkie Zmniejszenie ryzyka chtoniakéw B- i T-komérkowych (49%)

Kaye J.A. [137] Wszystkie Brak korelacji miedzy ryzykiem nowotworéw i stosowaniem statyn

Wei J.T. [148] Wszystkie Brak korelacji miedzy ryzykiem nowotworu jelita grubego i stosowaniem statyn
Yang Y.X. [149] Wszystkie Brak korelacji miedzy ryzykiem nowotworu jelita grubego i stosowaniem statyn
Boudreau D.M. [150] Wszystkie Brak korelacji miedzy ryzykiem raka piersi i stosowaniem statyn;

wzrost ryzyka raka piersi w grupie kobiet przyjmujacych statyny
dtuzej niz 5 lat (27%)

Pocobelli G. [151] Wszystkie Brak korelacji miedzy ryzykiem raka piersi i stosowaniem statyn;

nieistotne statystycznie zmniejszenie ryzyka raka piersi w grupie przyjmujacej

fluwastatyne (50%)
Beck P. [152] Wszystkie Wozrost ryzyka raka piersi w grupie kobiet > 55 lat (15%)
Iwata H. [153] Wszystkie Wozrost ryzyka rozwoju chtoniaka
Badania randomizowane
Dellavalle R.P. [145] Lowastatyna Zmniejszenie ryzyka czerniaka
Shepherd J. [154] Prawstatyna Brak korelacji miedzy ryzykiem nowotwordw i stosowaniem statyn
Strandberg T.E. [155] Simwastatyna Brak korelacji migedzy ryzykiem nowotwordw i stosowaniem statyn
LIPID [156] Prawastatyna Brak korelacji miedzy ryzykiem nowotwordw i stosowaniem statyn
Heart Protection Simwastatyna Brak korelacji miedzy ryzykiem nowotwordw i stosowaniem statyn
Study [157]
Downs J.R. [158] Lowastatyna Brak korelacji miedzy ryzykiem nowotwordw i stosowaniem statyn;

zmniejszenie ryzyka wystgpienia czerniaka

Sacks F.M. [159] Prawastatyna Brak korelacji miedzy ryzykiem nowotwordéw i stosowaniem statyn;

wzrost ryzyka raka piersi w grupie kobiet
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Szlak syntezy
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HMG-CoA

RHO
RAC
CDC42

i+ PP

GGPP

_ Geranylgeranylacja

i HMG-CoAR |—

MVA i
PP Dziatanie niezalezne od HMG-CoAR:
—hamowanie aktywnosci proteasomu
i —Dblokowanie receptora LFA1
GPP
i+ IPP Cholesterol i
olestero .
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RHEB A FPP —» Zk\'lYaLer; strukturalne
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ubichinon

Rycina 1. Szlak syntezy cholesterolu i sposoby przeciwnowotworowego oddziatywania statyn. Przeciwnowotworowe

efekty statyn podzielono na zalezne i niezalezne od szlaku syntezy cholesterolu. Ze znanych mechanizméw niezalez-

nych wymieniono hamowanie aktywnosci proteasomu czy blokowanie czgsteczki LFA1. Dziatania zalezna od szlaku

mewalonianu sprowadzaja sie do zmniejszenia produkcji substancji strukturalnych i regulatorowych w tym substra-

tow izoprenylacji (FPP i GGPP). Objasnienia skrotow w tekscie

Figure 1. Cholesterol synthesis pathway and statins' antitumor activities. Antitumor effects of statins are cholesterol path-
way-dependent or independent. Cholesterol-independent actions are inhibition of proteasome activity and LFA1 blocking.
Cholesterol-dependent effects are a consequence of decrease in production of structural and regulatory substances inclu-
ding substrates of isoprenylation (FPP and GGPP). For abbreviations see the text

stanu pacjentéw [170]. Réwniez w pdzZniejszych obser-
wacjach wptywu fluwastatyny na leczenie nowotworéw
u dzieci nie odnotowano zadnych efektéow [171]. W ba-
daniach II fazy podjetych w celu oceny efektywnosci
lowastatyny w terapii gruczolakoraka zotadka nie otrzy-
mano odpowiedzi na leczenie wysokimi dawkami sta-
tyny u zadnego sposrdd 16 pacjentéw [166]. W probach
stosowania prawastatyny u 56 pacjentéw, u ktorych
stwierdzono raka watrobowokomoérkowego, nie uzyska-
no istotnego wydluzenia czasu przezycia [172]. Ukazaly
si¢ jednak obiecujace dane pochodzace z préb klinicz-
nych. W badaniach z uzyciem fluwastatyny u pacjentéw
z plaskokomérkowymi nowotworami glowy i szyi nie za-
obserwowano odpowiedzi na leczenie. Zwrdcono nato-
miast uwage, ze u 23% spoSrod 26 chorych objetych ba-
daniem wystapila trwajaca przynajmniej 3 miesiace faza
stabilna [173]. Opisano rowniez antyproliferacyjne dzia-
fanie lowastatyny w stosunku do komérek blastycznych
w przypadku ostrej biataczki szpikowej [174].

W swietle obecnej wiedzy zastosowanie statyn jako je-
dynego leku w terapii przeciwnowotworowej wydaje si¢
niemozliwe. Obiecujace moze by¢ natomiast wykorzy-

stanie ich w r6znego rodzaju terapiach taczonych. Wy-
niki eksperymentow przedklinicznych, w ktorych sto-
sowano statyny réownocze$nie z klasycznymi chemiote-
rateutykami, wykazaly, ze statyny wzmacniaja przeciw-
nowotworowy efekt cisplatyny [175, 176], S5-fluoroura-
cylu [177], paklitakselu [178] i doksorubicyny [176, 179,
180]. W przypadku ostatniej kombinacji dodatkowa
korzyscia bylo zmniejszenie kardiotoksycznosci dokso-
rubicyny [179]. Podobny efekt przeciwnowotworowy
uzyskano, taczac statyny z cytokina, TNF [181, 182].
Kombinacja ta dziala réwniez antyangiogennie [98].

Przeprowadzono juz wiele udanych badan klinicznych,
w ktorych taczono statyny ze standardowo stosowany-
mi chemioterapeutykami. Nalezy jednak podkreslié, iz
sa to na razie wstgpne doswiadczenia obejmujace pro-
by kliniczne I i II fazy. W randomizowanych kontrolo-
wanych badaniach klinicznych czas przezycia w grupie
pacjentéw z zaawansowanym rakiem watrobowoko-
morkowym stosujacych prawastatyne w kombinacji
z 5-fluorouracylem byl 2-krotnie dtuzszy (18 vs. 9 mie-
siecy) niz w grupie przyjmujacej placebo zamiast pra-
wastatyny [183]. Zachecajace wyniki uzyskano w pro-
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bach z prawastatyna w przypadku ostrej biataczki szpi-
kowej. W przebiegu tej choroby blasty, w odpowiedzi
na podanie chemoterapeutykéw, zwickszaja wewnatrz-
komorkowe stezenie cholesterolu, co wigze si¢ ze wzro-
stem ich opornosci na leczenie. Prawastatyna uwrazli-
wiata te komorki na idarubicyne i wysokie dawki cyta-
rabiny [184]. W pierwszych klinicznych do$wiadcze-
niach wykorzystujacych simwastatyng w terapii nawro-
towego szpiczaka mnogiego, obejmujacym grupe 6
pacjentéw, uzyskano zmniejszenie opornosci nOwotwo-
ru na bortezomib i bendamustyne [185].

Wyniki badan przedklinicznych wskazuja, ze zahamo-
wanie szlaku syntezy cholesterolu moze mie¢ bezpo-
Srednie dzialanie przeciwnowotworowe cytostatyczne
i cytotoksyczne. Zwiazki hamujace syntezg cholestero-
lu poteguja przeciwnowotworowe dziatanie statyn. Iso-
prenoidy posttranslacyjnie zmniejszajace synteze
HMG-CoAR synergistycznie wzmacniaja cytostatycz-
ny efekt stosowania statyn [186]. Podobnie wzmocnio-
ne dzialanie przeciwnowotworowe ma kombinacja sta-
tyn i bifosfonianéw: lowastatyny i drugiej generacji bis-
fosfonianu, pamidronianu [187] oraz simwastatyny lub
fluwastatyny i zoledronianu [188, 189].

Kombinacja statyn i niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych wykazuje prewencyjne dziatanie w wypadku
nowotworow okreznicy [190]. Lowastatyna i atorwasta-
tyna w polaczeniu z inhibitorem cyklooksygenazy 2
(COX-2, cyclooxygenase 2), celekoksybem, wykazuje
synergistyczne i zalezne od dawki dziatanie apoptotycz-
ne [191-193]. Synergistyczny efekt przeciwnowotworo-
wy statyn ustalono réwniez dla kombinacji z niektory-
mi tiazolidinedionami, zwiazkami uzywanymi w lecze-
niu cukrzycy typu II, funkcjonujacymi jako aktywatory
(ligandy) receptora PPAR-y [194, 195]. Dziatanie to
potwierdzono na mysich i ludzkich liniach komérko-
wych wywodzacych si¢ z rakéw trzustki, okreznicy, pier-
si, pluc i glioblastoma. W wypadku nowotworu piersi
obserwuje si¢ pozytywne dziatanie statyn w potaczeniu
z estradiolem [196]. Synergistyczny efekt przeciwnowo-
tworowy uzyskano w terapii faczonej z kwasem masto-
wym w modelu raka pluca [197]. Addytywny efekt cy-
tostatyczny i cytotoksyczny odnotowano dla kombina-
cji lowastatyny z sakwinawirem w stosunku do komo-
rek chtoniakéw [198].

Statyny mozna réwniez stosowaé w terapii biataczek
z transformacjag BCR-ABL. Procesy wlasciwe statynom,
takie jak blokowanie farnezylacji bialek rodziny RAS
[199] i hamowanie szlaku RAF-MEK-ERK [73], zwi¢k-
szaja efekt dziatania inhibitora kinazy BCR-ABL ima-
tynibu. Bifosfonian trzeciej generacji, zoledronian, ha-
mujacy farnezylacje RAS synergistycznie nasila efekt
przeciwbiataczkowy imatynibu [200, 201]. W komor-
kach BCR-ABL+ linii K562 poddawanych réwnocze-
snemu dziataniu lowastatyny i interferonu a (IFN-¢,
interferone «) dochodzito do zatrzymania cyklu komor-

kowego w fazie S i apoptozy. Ta sama kombinacja
zmniejszata zdolno$¢ do tworzenia kolonii komoérek
izolowanych u pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano
przewlekla biataczke szpikowa [202]. Statyny wykazuja
réwniez synergistyczny efekt przeciwnowotworowy
z inhibitorami receptora nablonkowego czynnika wzro-
stu (EGFR, epithelial growth factor receptor) [62, 203].
Zdolnos$¢ statyn do hamowania aktywnoSci glikopro-
teiny P, pompy odpowiedzialnej za usuwanie z komor-
ki réznych substancji w tym wielu lekéw, mozna wyko-
rzysta¢ w tworzeniu tgczonych terapii przeciwnowotwo-
rowych [204, 205]. Istnieje dzigki temu mozliwos¢ zwiek-
szania wewnatrzkomorkowego stezenia lekow przeciw-
nowotworowych, a co si¢ z tym wiaze — zwickszenia
ich skutecznosci [206].

Plejotropowe dzialanie statyn, umozliwiajace znalezie-
nie wielu kombinacji terapeutycznych z innymi lekami
o potencjale przeciwnowotworowym, moze roéwniez
wigzac si¢ z ryzykiem niekorzystnych interakcji. Przy-
ktadem moze by¢ wplyw statyn na efektywnos¢ terapii
przeciwbiataczkowej z zastosowaniem przeciwciata
monoklonalnego rozpoznajacego czasteczke CD20 na
powierzchni komoérek biataczkowych — rituksymabu.
Statyny, obnizajac stezenie cholesterolu w btonie komor-
kowej, powoduja zmian¢ konformacji CD20, uniewraz-
liwiajac komorki na dziatanie rituksymabu [207].

Podsumowanie

Statyny naleza do jednych z najczesciej stosowanych
lekéw. Niezwykle wazny jest zatem ich wplyw na po-
wstawanie nowotworéw. W §wietle wynikéw najnow-
szych badan do$wiadczalnych i obserwacyjnych zagro-
zenie prokancerogennym dziataniem statyn jest niewiel-
kie. Wrecz przeciwnie, wydaje sig, Ze statyny maja neu-
tralny lub chemoprewencyjny efekt. Ryzyko choroby
nowotworowej ros$nie z wiekiem, a statyny najczesciej
stosuja starsze osoby, zatem leki te czgsto zazywaja oso-
by chore na nowotwor lub zagrozone jego wystapie-
niem. Mimo zZe stosowanie statyn w monoterapii no-
wotworéw wydaje si¢ watpliwe, waznym aspektem
sa interakcje, w jakie wchodza one z innymi lekami,
w szczegblnosci wykorzystywanymi w terapii nowotwo-
réw. Znajomo$¢ mechanizméw dziatania statyn i inte-
rakcji, jakie zachodza migdzy statynami i Srodkami sto-
sowanymi w terapii przeciwnowotworowej, pozwoli na
precyzyjniejsze, holistyczne podejécie do leczenia.
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