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Statiny jsou zna¢né piedepisovany pro jejich schopnost snizovat cholesterol a pozitivni vliv na kardiovaskularni onemocnéni. V poslednich
letech pribyva diikazi ohledné jejich pleiotropnich tucinka - antioxida¢ni, antitrombotické, antiinflamatorni, imunomodulan¢ni tcinky,
mozny anti-foam cell efekt a zlepseni endotelové dysfunkce. V tomto piehledu je naértnut mozny mechanizmus antiinflamatorniho

a imunomodulac¢niho plisobeni statinu.
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Statins have been extensively prescribed for its ability to reduce blood cholesterol level and positive impact on cardiovascular diseases.
In recent years, increased evidence of its pleiotropic effects — antioxidant, antithrombotic, anti-inflammatory, immunomodulatory
effect, possible anti-foam cell effect and improving of endothelial dysfunction. In this review, is outlined possible mechanism of anti-
inflammatory and immunomodulatory effect of statins.
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Kardiovaskuldmi onemocnéni jsou v celo-
svétovém méfitku stale na prvnim misté v mor-
talité a morbidité. Dle WHO az jedna tfetina
populace umird na kardiovaskularni pfihodu.
V roce 2008 zemfelo 17,3 miliond lidf na kardio-
vaskuldrni onemocnéni, coz predstavuje 30 %
z celkové mortality. Z toho 7,3 mil. zemrelo
na onemocnéni koronarniho recisté a 6,2 mil.
na mozkovou pffhodu (1). Kdyz se podivame
na statistiku WHO z roku 2004, na KVO zemfelo
17,1 milionu lidf (29 % celkové mortality), z toho
7.2 mil.na onemocnéni korondrniho fecisté a 5,7
mil. na mozkovou pfithodu. Pfi srovnani vidime
jen mirny narGst imrtf z korondrnich pficin, za-
timco nérdst Umrti na mozkovou piihodu je
vyrazne vyssi.

Podkladem rozvoje kardiovaskularniho one-
mocnéni je rozvoj a progrese aterosklerotickych
zmeén. Jejim zékladnim rysem je hromadéni tu-
ki a cholesterolu ve sténé velkych a stfednich
artérif, neoddélitelnou soucastf je probihajici
chronicky z&nét. Tyto dva procesy navzdjem
kooperuji. V inicidlnich stadiich dochézi k prd-
niku a kumulaci aterogennich lipoproteind ob-
sahujicich apo B ¢astice ve sténé artérie, hlavné
v oblasti jejiho vétventi. Zaroven dochazi k akti-
vaci endotelu a postupné modifikaci LDL ¢astic
na oxLDL (2). Oxidované LDL ¢astice maji vyraz-
ny proaterogennf Uc¢inek. Jak se ukazalo, oxLDL
dokdzi indukovat sekreci MCP-1 aktivovanym
endotelem (3). MCP-1 (monocyte chemotactic
protein-1) se svym vyraznym chemotaktickym
plsobenim spolu s endotelem, ktery na svém
povrchu exprimuje fadu adhezivnich molekul,
pUlsobi v oblasti rolling a diapedezu monocytd

do intimy. MCP-1 nenf jediny faktor pdsobici
na rozvoj léze. V oblasti zdnétu nachdzime
mnozstvi cytokind, jako napf. IL-1, IL-8, INF-y,
TNF-a a dalsi. Vlivem cytokin dochazi k diferen-
ciaci monocytd v makrofagy, pficemz dle typu
cytokinu mUZe nastat diferenciace v M1 nebo
M2 typ (2). Kdyz v |ézi pfevldda M1 typ, dochdzi
k progresi zdnétu a postupné kumulaci lipidd
v makrofdgu s jeho pfeménou na pénovou
buriku. Cast makrofagl v 1ézi pod|éhd apoptd-
ze. Secernované cytokiny a makrofagy stimu-
lujf diferenciaci, proliferaci a prostup hladkého
svalstva do intimy. Pdsobenim téchto procest
dochdzi k rozvoji nekrotického jédra platu a vy-
tvofeni vazivové ,cepicky” (fibrotic cap) atero-
sklerotické Iéze. Buriky hladkého svalstva produ-
kujf extraceluldrni matrix, ktery obsahuje vlakna
kolagenu a elastinu (4). Makrofagy s vysokou
aktivitou naproti tomu zvysuji degradaci ,fibrotic
cap” prostfednictvim MMPs (matrix metallopro-
teinases), proteas a katepsinU. Pfevaha syntézy ¢i
degradace extracelularni matrix urcuje stabilitu
aterosklerotického platu.

V rdmci komplexniho ovlivnéni viech rizi-
kovych faktord predstavuji velmi icinny néstroj
ke snizovani kardiovaskuldrni morbidity a morta-
lity statiny. Jejich éra se datuje do sedmdesatych
let, kdy Akira Endo a jeho vyzkumny tym zacal
pracovat na Iéku, ktery dokdze snizit hladinu
cholesterolu. Prvnim prepardtem byl mevasta-
tin, izolovany z Penicilium citrinum. Pro fadu
zavaznych vedlejsich Gcinkd se nedostal do 1é-
kafské praxe. Pak nastoupil lovastatin, izolova-
ny z Aspergillus terreus, lék pouzivany dodnes.
V soucasné dobé jiz médme celou fadu statinC
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prirodniho (lovastatin, pravastatin, mevastatin)
a syntetického (fluvastatin, atorvastatin, rosuva-
statin) pdvodu.

Statiny jsou inhibitory HMG-CoA reduktézy
(obrazek 1). Jejich schopnost redukovat LDL cho-
lesterol UpIné nevysvétluje jejich terapeuticky
efekt, jako napfiklad v CARE, LIPID a HPS studii,
kde pozorovany pokles v hladiné LDL UpIné
nekoreluje s dosazenym benefitem terapie (5).
To podporuje myslenku dalsich (pfidatnych)
vlastnosti, hovoifi se o pleiotropnim Ucinku sta-
tinQ. K vdeobecné zndmému efektu, kromé sni-
Zeni LDL, patfi i mirny pokles TAG a nérlst HDL.
Pribyva také ddkazl o antioxidacnich a anti-

Obrdzek 1. Syntéza cholesterolu a inhibice HMG-
-CoA reduktdzy statinem.
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trombotickych vlastnostech (2,4, 6, 7, 8). Objevily
se prace, v kterych pfi terapii statinem dochézi
ke zlepSeni endotelové dysfunkce u mladych
normocholesterolemickych kurdkd (9). Dale pfi-
byva fada studif svéd¢icich pro antiinflamatorn,
imunomodulan¢ni Ucinky a mozny anti-foam
cell efekt statinCi (2,4, 6, 7,8, 10, 11).

Pro objasnéni téchto vlastnostf je dalezité
pochopeni mechanizmu plsobenf statinu. Jak
bylo zminéno dfive, statiny jsou specifickym
inhibitorem HMG-CoA reduktézy, regulacniho
enzymu v syntéze cholesterolu. Po vstiebanf
statinu nastava kompetitivn{ inhibice, inhibi-
tor soutéZi o vazbu na aktivni misto enzymu
s HMG-CoA. Tim dochazi ke snizeni produkce
intraceluldrni koncentrace cholesterolu. Nizka
koncentrace cholesterolu vede k aktivaci tran-
skprice gent pro LDL receptor, ktery se ve zvy-
sené mife exprimuje na povrchu buriky. To vede
ke zvysené internalizaci LDL molekul z krevniho
obéhu. Timto mechanizmem dochdzf ke snizeni
hladiny LDL.

Kromé snizené hladiny intracelularniho
cholesterolu dochazf k poklesu koncentrace
mevalonatu a naslednych meziproduktl, coz
ma fadu dUsledkd. Napfiklad snizend hladina
mevalonatu, ktery plsobi jako inhibitor fosfa-
tidylinositol 3-kindzy, vede ke zvysené aktivité
PI3-Ka nésledné k aktivaci proteinkindzy Akt
v endoteliich s naslednou zvysenou syntézou
NO a zlepsenim endotelidni funkce (12). Zvysena
produkce NO ma preventivni U¢inek pfi stimulaci
chemotaxe u leukocytd, snizuje adhezi leukocy-
td a jejich migraci do arteridIni stény (11).
td patii farnesylpyrofosfat a geranylgeranylpy-
rofosfat. Tyto molekuly hraji vyznamnou roli
v prenylaci (izoprenylaci). Jedna se o posttran-
skrip¢ni Upravu proteind pridanim izoprenoidu
k proteinu. Prenylace probihd na karboxylové
C¢asti proteinu v oblasti CAAX, kde se izoprenoid
vaze na cystein (G-cystein, A-alifatickd aminoky-
selina, X-jakakoliv aminokyselina). Prenylace pro-
bihd na malych GTP proteinech ze skupiny Rho
(Cdc42, Rac, Rhoa), Ras, Rab, Ran, Sar1/Arf (13).
Reakce je katalyzovana farnesyltransferazou-1
a geranylgeranyltransferdzou-1,2. Prenylované
malé proteiny cykluji mezi inaktivnim GDP a ak-
tivnim GTP. Napfiklad, po prenylaci RAS docha-
zi k jeho aktivaci a prenylace usmérnuje RAS
protein na vnitfni stranu bunécné membrany
(obrézek 2).

Navdzana prenylova skupina je lipofilni a tim
umoznuje uchycenf proteinu k buné¢né mem-
brané, coz je zékladni poZadavek pro spravnou
biologickou funkci proteind. Prenylace mUze

dale probihat na proteinech, které misto CAAX
vazebného mista obsahuji CC nebo CXC sekven-
ci (katalyzovadno geranylgeranyltransferdzou-2).
Jednd se o celou fadu Rab proteinl (skupina Ras
ptibuznych G proteind) (13). Rab proteiny pini
dllezitou Ulohu v kontrole bunécné diferenciace
a proliferace (13).

V poslednich letech se pozornost také upina
k KLFs (Kruppel-like Factors), skupiné 16 faktor(
ovliviujicich bunécnou proliferaci, diferenciaci
a imunitni odpovéd. Opakované se prokazal
stimulacnf vliv statinu na expresi KLF-2, ale také
KLF-3 a4 (10, 14, 15). Efekt statinu na KLF-2 je
zavisly na schopnosti ovliviiovat aktivitu Rho
(15). Zdé se, Ze KLF-2 reguluje zanétlivou odpo-
Uloha - snizuje produkci cytokinl, schopnost
fagocytovat (14). Kromé monocytd, KLF-2 plsobf
hlavné v endoteliich, kde ovliviiuje hemostatické
vlastnosti, tonus cév — prostfednictvim eNOS
a expresi adhezivnich molekul (15).

Pravé adhezivni molekuly, zodpovédné
za adhezi a naslednou diapedézu leukocy-
td do mista zanétu, jsou na pocatku imunit-
ni odpovédi. Ovlivnén{ exprese zavisi hlavné
na schopnostiinhibice Rho (6,11). Hladina ICAM-I,
VCAM-| také zavisi na zprostfedkované schop-
nosti statinu snizovat hladinu cytokinC. Dale
zvysend exprese eNOS, KLF a inhibice NF-kappa
B snizuje expresi adhezivnich molekul. V této
oblasti imunity miZeme popsat jediny pfimy
Ucinek statint. Mechanizmus spociva ve vazbé
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statinu na Lssite (lovastatin véazici misto — poprvé
popsané u lovastatinu) extraceluldrni domény
LFA-I (7). LFA-l (Lymphocyte function-associa-
ted antigen 1) je exprimovan na povrchu B i T
lymfocytl, makrofagt a neutrofild. Jeho funkce
spociva ve vazbé na ICAM-I a také je dilezity
ve vazbé T lymfocytu na antigen prezentuji-
cf bunky. Blokacf téchto procest je ovlivnéna
migrace leukocytl a aktivace T lymfocytd (6).
Inhibice LFA-I je nezévisla na schopnosti statinu
snizovat hladinu cholesterolu (7, 11).

Zda se, Ze nenfi jedno, jestli se jednd o pre-
nylaci FPP nebo GGPP. A. Marcuzzi a spol. navo-
dili model MKD (mevalonate kinase deficiency)
v mysich monocytech podanim lovastatinu
a alandronétu (16). Po podani LPS doslo ke sti-
mulaci sekrece IL-1B3. Po inkubaci s inhibitorem
farnesyltransferdzy byl pozorovén signifikantnf
pokles hladiny IL-13, déle signifikantni pokles
v sekreci IL-18 a TNFa (16).

V prbéhu nékolika let bylo publikovano
mnoho klinickych studii, kde po podéni statinu
je pozorovan pokles v hladiné cytokinl. Mozny
mechanizmus mze byt zprostfedkovan schop-
nosti statinu ovliviiovat genotyp Th bunék. To
se déje nékolika procesy, napfiklad prostfed-
nictvim fosforylace (aktivace) STAT6 a snizenim
aktivity STAT4. DUsledkem je zvysené diferenci-
ace protizdnétlivych Th2 a snizenf diferenciace
prozanétlivych Th1 (11). Statiny ovliviuji znac-
nou ¢ast JAK/STAT signaliza¢nich drah. H. Xu
a spol. pozoroval zvyseny stupen fosforylace

Obrdzek 2. Prenylace proteinu za pomoci FPP (farnesylpyrofosfat) a GGPP (geranylgeranylpyrofosfat).
Uchyceni proteinu na vnitini stranu buné¢ne membrany.
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JAK2, STAT1 a STAT3 po podani rosuvastatinu
(17). Jiny ,nepfimy” zpUsob ovlivnéni JAK/STAT
je prostfednictvim suprese proinflamatornich
cytokint (10) a zabrdnéni vazby na bunécny
cytokinovy receptor, ktery nasledné interagu-
je s JAK. Déle je popisovana zvysena exprese
GATA3, transkrip¢niho faktoru daleZitého pro
diferenciaci Th2 lymfocytd. Ten mé také inhi-
bi¢ni vliv na aktivitu NF-kappa B a T-bet, faktor(
podilejicich se na diferenciaci Th1 lymfocytd.
V pracich, které zkoumaly vliv statind na dife-
renciaci Th bunék, byla po podanf mevalonatu
pozorovana tendence k diferenciaci Th1 a snize-
na diferenciace Th2 lymfocytd (11).

VySe zminény NF-kappa B a jeho inhibice je
dalsim vyznamnym faktorem. Jednd se o pro-
teinovy komplex kontrolujici transkripci DNA,
kterd je vyznamna v regulaci imunitnf odpovédi.
Statin pUsobf na snizeni fosforylace a degra-
daci inhibitoru NF-kappa B, ¢imz se redukuje
aktivita samotného faktoru (6, 11, 18). Dany
mechanizmus inhibice neni jenom cestou IKK,
ale taky ovlivnénim podjednotek NF-kappa B (7).
Naopak, po podani FPP a GGPP byla pozorovana
restituce aktivity faktoru (6).

Daldim &asto citovanym zplsobem ovlivnénf
imunologické odpoveédi organizmu je plsobenf
na MHC systém. Jak lipofilni, tak hydrofiln statiny
snizuji expresi MHC Il indukovanou INF-y (7)
a tim se zabranuje prezentaci antigenu T lymfo-
cytdm (11). Nejpotentnéjsim statinem v ptisobeni
je atorvastatin, v porovnani s pravastatinem,
lovastatinem. Mechanizmus pUsobeni je skrz
CIITA, gen kodujici MHC .

Statiny maji vesmés stejny charakter plso-
beni na slozky imunity, avsak i mezi jednotlivymi
statiny existuji rozdily. To mlze byt zapficinéno
silou, jakou pUsobi statin, jak bylo vzpomenuto
vyse u ovlivnéni exprese MHC Il.

Zavislost Ucinku statinu na davce nenf pre-
kvapiva. Limitem vétsiny studif je pouzivan{kon-
centrace statinu, kterd je o mnoho vyssi nez
plazmaticka hladina u lidi lé¢enych statinem —
musime brat v Uvahu kratkodobé pdsobenti
vys$si davky na vyvoldni pozorovaného efektu
oproti dlouholeté terapii lidf, kde Ucinek statinu
je postupny.

Statiny jsou efektivnim lékem na snizeni hla-
diny cholesterolu. V poslednich letech se obje-

Tabulka 1. Antiinflamatorni a imunomodula¢ni G¢inky statind

STATIN
nepfimo pfimo
inhibice H stimulace inhibice
e exprese sekrece STAT
kan_)EZtB, STAT4 MHC I e 136 GATA 3 KLF LFA-I

vuje mnozstvi dat a praci ohledné jejich pleio-
tropnich Ucinkd. V tomto stru¢ném prehledu je
nacrtnut mozny mechanizmus protizanétlivého
aimunomodula¢niho plsobeni (Tabulka 1). Ten
spocivad v nepfimém a pfimém ovlivnéni jed-
notlivych imunitnich odpovédi. Zatimco pfimé
pUsobeni statinu je zndmo jen prostiednictvim
LFA-I, nepfimy ucinek ma Siroky a sloZity pod-
klad zprostfedkovany prostfednictvim preny-
lace, hlavné malych GTP proteind. Nenf proto
prekvapenim, ze kromé mnozstvi praci popi-
sujicich protizanétlivy efekt se nékdy objevuijf
i prace, které tento mechanizmus zpochybriuji.
Nic to ale neméni na skute¢nosti, Ze statiny hrajf
klicovou roli v sekundarni i primarni prevenci
kardiovaskuldrnich onemocnén.
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