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Norbert Pilewski

Dugquesne University w Mylan School of Pharmacy (USA)
Wygloszono 06.03.2001 r.

Lasy deszczowe zrodlem roslin leczniczych

Lasy deszczowe sa lasami nizinnych obszaréw strefy rownikowej, w ktorych suma
rocznych opaddw przekracza 2 tysiace mm. Jednym z pafstw znajdujacym sie w ich
obszarze jest Belize - kraj potozony na potudniowym wschodzie Potwyspu Jukatan, na
karaibskim wybrzezu przesmyku srodkowoamerykanskiego. Potowa kraju pokryta jest
gesta dzungla, reszta to ziemie uprawne. Na zachodzie wznoszg si¢ Gory Maya na
wysoko$¢ okolo 1000 m n.p.m. Trzydziesci kilometréw od brzegu znajduje sig druga co
do wielko$ci rafa koralowa na $wiecie. Pierwszymi mieszkancami Belize byli m.in
Majowie. Belize bylo czgscia wielkiego imperium Majow, ktore rozciggalo sig przez
Gwatemalg, potudniowy Meksyk oraz czgsciowo Honduras i Salwador.

Bogactwo flory stanowito od dawna zrédio roslin leczniczych dla ludzi
zamieszkujacych ten region i do tej pory surowce pochodzenia naturalnego sa
wykorzystywane, z duzym powodzeniem, w leczeniu licznych schorzen.

Tradycyjna medycyna Majow obejmowata takie elementy, jak: diagnoze, na ktorg
sktadata si¢ historia choroby, pomiar pulsu, analiza marzen sennych oraz leczenie,
w sktad ktorego wchodzita modlitwa, rosliny lecznicze, kapiele, masaze oraz dieta.

Jednym z ostatnich tradycyjnych uzdrowicieli sposrod Majow byt Don Elijio, ktory
swa wiedzg przekazat dr Rosicie Arvigo. Pod jej nadzorem rozwinela sie ukierunkowana
obserwacja ro$lin leczniczych laséw deszczowych. Zaczeto réwniez badaé we
wspolpracy z osrodkami naukowymi w USA skiad chemiczny zbieranych ze stanu
naturalnego roslin oraz okreSlenie ich dziatania leczniczego. W wielu przypadkach
uzyskane wyniki potwierdzity trafno$¢ stosowania surowcow leczniczych przez
pierwotnych mieszkancoéw Belize.

Prelegent - prof. Norbert Pilewski, wyktadowca na Duquesne University w Mylan
School of Pharmacy (USA) - podzielit si¢ swoimi osobistymi wrazeniami z licznych
podrézy do laséw deszczowych Belize oraz ze spotkan z dr Rosita Arvigo wzbogacajac
swoja wypowiedz licznymi przezroczami.

Oto kilka przyktadéw roslin leczniczych najczgéciej spotykanych w tradycyjnym
lecznictwie Majow.

Jedna z ro$lin wystgpujacych w lasach deszczowych jest Pimenta dioica
Mer. - korzennik lekarski z rodziny Myrtaceae. Owoce suszone zwane angielskim zielem
zawieraja do 2 do 5% olejku eterycznego, ktorego glownym skladnikiem jest eugenol.
Poza nim wystgpuje eter metylowy eugenolu, eucalyptol i a-felandren. Stosowane sa
w zaburzeniach trawienia, w reumatyzmie, neuralgaich oraz jako carminativum.




Pimenta dioica Mer.

Brusera simaruba (L.) Sergeant z rodziny Bruseraceae jest drzewem dorastajacym
do 25 metréw wysokosci z charakterystyczng czerwona kora. Liécie sa dlugosci 5-12 cm,
a owoce ksztattu kulistego okoto 8 mm dtugie. Wyciag wodny z kory stosowany moze byé
zewnetrznie przy takich schorzeniach skory, jak wysypka, oparzenia stoneczne, a takze
wewnetrznie przy przezigbieniu, goraczee, grypie czy przy in fekcjach drog moczowych.
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Brusera simaruba (L.) Segeant

Piper amalago L. - Piperaceae - jest krzewem wysokim na okolo 2 m. Owoce réznia
si¢ od pieprzu czarego tylko wielkoscig - sq mnigjsze. LiScie i korzenie sg uzywane
w postaci wywaru w leczeniu owrzodzen skory orazjako $rodek napotny.

Chiococca alba Hitche., rodzina Rubiaceae, jest gatunkiem powszechnie
wystgpujacym w Ameryce Srodkowej. Dostarcza takich surowcow leczniczych, jak kora,
liécie oraz korzenie o cennych wlaéciwosciach przeciwzapalnych i jest wykorzystywana
m.in. w leczeniu zapalenia krtani, bronchicie, reumatyzmie. Przez Majow zwana
,myslace ziele”, poniewaz stosowano ja w leczeniu szeregu choréb o nieustalonej

przyczynie.




Chiococca alba Hitache

Olej z racznika pospolitego - Ricinus communis L., Euphorbiaceae - jest powszechnie
znany jako $rodek przeczyszczajacy od bardzo dawna. Jednak w tradycyjnej medycynie
Majow surowcem sg rowniez liscie, ktore zgniecione stosowane sg na rany w formie
oktadow.

Ricinus communis L.

Neurolena lobata R. z rodziny Compositae, przez Majow zwana Kayabim, jest jedna
z najbardziej popularnych roslin, szczegolnie wérod podroznikéw odwiedzajacych
Ameryke Srodkowa. Jest to roélina wieloletnia, dorastajaca do okoto trzech metrow
o kwiatach jasno zottych. Szeroki zakres dziatania leczniczego uwarunkowany jest
obecnodcia takich zwiazkow, jak seskwiterpeny i flawonoidy. Powszechnie stosowana
Jest w leczeniu pasozytow przewodu pokarmowego, malarii, grzybic, amebiozy.

Poza wyzej wymienionymi ro§linami prof.Pilewski omowit takze takie gatunki, jak
Hamelia pantes, sansevieria trifusciata, Strychnos panamensis, Opunita cochenillifera,
Hibiscus rosa-sinesis, Kalanchoe pinnata, Theobroma cacao, Swietenia macrophylla
1Smilax Belisiensis.

Opracowal na podstawie wyktadu
dr Adam Kowalczyk



Jadwiga Biernat

Katedra i Zaktad Bromatologii AM we Wroctawiu
Wygtoszono 05.06.2001 .

Problemy zdrowotne zwiazane z obecnoS$cig w zywnoSci
zanieczyszczen i substancji dodatkowych

7 codziennie spozywanymi produktami zywnosmowyml oprocz  sktadnikow
odzywczych bialek, thuszezow, weglowodandw, witamin i soli mineralnych, dostaja sig
do organizmu cztowieka:

— chorobotwoércze i niechorobotworcze mikroorganizmy,

- naturalne substancje antyodzywcze i toksyczne,

- zanieczyszczenia chemiczne §rodowiskowe i techniczne,

~ substancje chemiczne naturalne i syntetyczne celowo dodawane do zywno$ci.

Dwie ostatnie grupy substancji chem1cznych nazywanych obcym1 stanowig
najistotniejszy problem w staraniach zapewnienia produkowane; zywno$ci wysokiej
jakosci zdrowotnej

Pod pomcwm jako$ci zdrowotnej zywnosci we wspblczesnej nauce o zywnosm
i zywieniu czlowieka, a takze w obowiazujacym ustawodawstwie zywno$ciowym
rozumie sig:

- warto$é energetyczna i odzywcza produktow zywnosciowych,
- brak lub mozliwie niska zawarto$§¢ substancji obcych, zanieczyszczen

mechanicznych, mikrobiologicznychiradiacyjnych (1,2,3).

Zrédlem chemicznych zanieczyszczen najezgciej wykrywanych w wielu

produktach zywnosciowych sa:

1. Substancje chemiczne wchlonigte z zanieczyszczonego $rodowiska przez organizmy
ro$linne i zwierzece.

2. Pozostatoéci nawozow mineralnych i preparatow stosowanych do ochrony ro$lin.

3. Substancje chemiczne stosowane w hodowli i lecznictwie zwierzat oraz produkeji
pasz.

4. Substancje chemiczne dostajace sig do zywnoéci podczas procesow technologicznych.

5. Substancje chemiczne migrujace ze sprzgtow, naczyf i opakowarn.

6. Substancje wytworzone w zywnosci w wyniku obecnosci drobnoustrojow oraz przez
grzyby i plesnie.

Najgrozniejsze dla zdrowia zanieczyszczenia Zywnosci stanowia:
1. Metale ciezkie Pb, Cd, Hg;
2. Azotany, azotyny, nitrozoaminy;
3. Mikotoksyny;
4, Pestycydy (pozostatosci insektycydow, herbicydow, fungicydow);
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5. Wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne (WWA);

6. Chlorowane fenyle (PCB i PCT);

7. Pozostato$ci antybiotykow, sulfonamidow i lekéw hormonalnych i innych lekow
weterynaryjnych;

8. Sktadniki opakowan i tworzyw sztucznych (PCV, substancje stabilizujace
1zmigkczajace);

9. Pozostato$ci srodkow myjacych (jodofory , mydta inwertowane);

10. Radionuklidy (4).

Metale ci¢zkie - Pb, Cd, Hg do produktow zywnos$ciowych dostaja sig z:

- zanieczyszczonego $rodowiska: gleby, wody, powietrza (odpady przemystowe,
$cieki komunalne, motoryzacja),

— naczyn, aparatury i urzadzen technologicznych,

— zanieczyszczen substancji dodatkowych.

Metale Pb, Cd, Hg, bezwzglednie szkodliwe dla cztowieka, zanieczyszczaja gtownie
zywno$¢ pochodzenia ro$linnego: warzywa, owoce oraz pasze roslinne. Wspdlna ich
cechg jest zdolno$¢ kumulacji w organizmie ludzkim, dtugi okres biologicznego
pottrwania i zwigzana z tym chroniczna toksycznos$é. Zbadano, ze ro$liny wyzsze sa
mniej niz inne odporne na podwyzszone st¢zenia tych pierwiastkow, ale mimo to moga je
kumulowaé i utrzymywaé si¢ przy zyciu na glebach zanieczyszczonych metalami.
Glowna przyczyna toksyczno$ci metali cigzkich jest zaklocenie w organizmach
rébwnowagi chemicznej, bgdacej podstawowym warunkiem prawidlowego wzrostu
i rozwoju. Interakcje pomigdzy réznymi pierwiastkami odgrywaja prawdopodobnie
zasadnicza role zaro6wno w powstawaniu niedoboréw pierwiastkéw niezbednych, jak
1 nasileniu sie toksycznego dziatania na organizm (5). Toksyczne dziatanie otowiu
objawia sig zaburzeniami w funkcjonowaniu: watroby, przewodu pokarmowego, uktadu
krwiotworczego oraz osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego. Rtg¢ w dawkach
toksycznych powoduje glownie patologiczne zmiany w o$rodkowym uktadzie
nerwowym, a zwiazki kadmu wykazujg dziatanie rakotwoércze, embriotoksyczne
imutagenne.

W Zarzadzeniu MZ 1 OS z 1993 roku okre$lono dopuszczalne ilo$ci zanieczyszczen
metalami réznorodnych $rodkéw spozywcezych oraz dopuszczalne iloéci zanieczyszczen
zywnosci w procesie technologicznym. W nowym Zarzadzeniu z 2001 roku te dwa zrodla
zanieczyszczen potaczono i1 sa podane tylko najwyzsze dopuszczalne ilosci
zanieczyszczehn metalami pochodzacymi z réznych zrodetl. Na tej podstawie ustalono dla
kazdego pierwiastka szkodliwego tymczasowe tolerowane tygodniowe pobranie (PTWI)
(4). Dla olowiu, rteci, kadmu wynosi ono odpowiednio: 0,025 mg/kg m.c.,
0,005 mg/kgm.c., 0,007 mg/kg m.c.

Nadmierne ilo$ci azotanow i azotyndéw w produktach zywnosciowych to nastgpne
istotne zagrozenie jakoéci zdrowotnej. Zrodta zanieczyszczen zywnosci sa nastepujace:

— nasilone stosowanie nawoz6ow mineralnych w uprawach,
— zanieczyszczenie wod powierzchniowych (wyptukiwanie z mineratdw),
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- zanieczyszczenie gleby $ciekami komunalnymi, przemystowymi i odchodami
zZwierzeeymi,
- nadmierne, niezgodne z normami stosowanie ich jako §rodkéw konserwujacych.

W przemysle migsnym azotany i azotyny dodawane sq do wyrobow w celu uzyskania
pozadanych cech organoleptycznych, poprawy trwatosci, a takze zabezpieczenia
produktow przed rozwojem w mnich laseczek jadu kielbasianego. (Dopuszczalna
zawarto$¢ sumy NaNO, + NaNO, w migsic wynosi 125 mg/kg wyrazone w ilosci
Na NO,). Azotany i azotyny moga takze stanowi¢ zanieczyszczenie wody do picia
szczegblnie studziennej - zawarto$ci wahaja sig od kilku do kilkuset mg (6).

Zwiazki te sa niebezpieczne dla zdrowia z kilku wzgledow: azotyny tatwo powstajace
z azotandw maja zdolno§¢ inaktywacji hemoglobiny i zamiany jej
w methemoglobine. Przy 50% zawarto$ci methemoglobiny w krwi wystgpuje ostre
niedotlenienie i moze nastapi¢ zgon. Zwiazki te sa niebezpieczne takze z tego wzgledu, ze
sa substratami w reakcji powstawania toksycznych nitrozoamin. Pomimo zerowej
tolerancji nitrozoamin, ich obecno$é wykrywa si¢ w wielu produktach powszechnie
spozywanych, m.in. w rybach wedzonych, produktach migsnych peklowanych, serach
twardych. Ustalono najwyzsze dopuszczalne pozostatosci azotandw w roslinnych
srodkach spozywczych. Wynika z wielu badan, ze niektore rosliny gromadza duze ilosci
tych zwiazkow w lisciach, kigbach, korzeniach. Sg to: safata, rzodkiewka, buraki
czerwone, kalarepa, rzepa, szpinak, koper (6).

Mikotoksyny to jeszcze jedna grupa bardzo szkodliwych dla zdrowia zanieczyszczen
zywnoscl 1 surowcow wykorzystywanych do jej produkcji. Sg to produkty metabolizmu
wydzielane do podtoza przez ples$nie rodzajow: Aspergillus, Penicillium 1 Fusarium.
Zakazenie ptoddéw rolnych plesniami moze nastgpowaé w sprzyjajacych warunkach
temperaturowych 1 wilgotnosci zaréwno przed zbiorem, w czasie zbioru, jak
i magazynowania. Spo$rod okoto 500 mikotoksyn, w klimacie umiarkowanym, gtéwne
zagrozenie zdrowotne stanowia: ochratoksyna A i trichotecyny, w klimacie tropikalnym
aflatoksyny B, B,, G,, G, a takze zearalenon i patulina. Mikotoksyny dostajace si¢ do
organizmu drogg pokarmowa moga powodowa¢ zatrucia ostre, ale czesciej wywotuja
zatrucia przewlekle, po przyjmowaniu matych dawek przez dtuzszy czas. Mechanizm ich
trujacego dzialania polega na wlaczaniu si¢ do struktur komorkowych chromosomow,
mitochondriéw i wchodzenie w reakcje z biatkami i kwasami nukleinowymi. Wiazanie
si¢ mikotoksyn z DNA prowadzi najczgéciej do powstawania mutacji punktowych,
a takze delecji lub jedno i dwuniciowych peknig¢. Nastgpstwem tego jest podwyzszone
ryzyko transformacji nowotworowych i uposledzenia funkcji komorki (7).

Spoérdd wspomnianych mikotoksyn - aflatoksyny wykazuja dzialanie rakotwoércze
na kilku gatunkach zwierzat, a aflatoksyna B, uznana jest za substancj¢ rakotworcza dla
cztowicka. W wielu krajach Afryki i Azji, w badanych przypadkach nowotworow
watroby u ludzi w surowicy krwi wykrywano aflatoksyng B,. Podejrzewa sig, zZe
aflatoksyna B, moze wywotywaé takze nowotwory w réznych miejscach przewodu
pokarmowego (8,9).

Ze wzgledow zdrowotnych najistotniejsze jest to, ze plesnie sa wszechobecne,
a mikotoksyny sa odporne na temperaturg, $rodki dezynfekujace, procesy
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technologiczne - przemial, wypiek. Z tego wzgledu, rézne organizacje $wiatowe uznaty,
ze potencjalnie rakotworczych dla czlowieka mikotoksyn nie mozna catkowicie
wyeliminowaé¢ z zywnoSci i nalezy ustali¢ dla nich dopuszczalne limity na mozliwie
najnizszym poziomie. Jest to bardzo trudne i np. dla ochratoksyny A limity te przyjgto
w niewielu krajach Unii Europejskie;.

W naszym kraju nowe Zarzadzenie z 2001 roku o substancjach obcych okresla
najwyzsze dopuszczalne zanieczyszczenia wybranych produktow mikotoksynami:

~ orzechy arachidowe - 5-10 pg/kg sumy aflatoksyn B, B,, G,, G, M,
— mlekow proszku

imieszanki mleczne - -0,05 pg/kg aflatoksyny B,, B,, G,, G, M,
— sokjabtkowy

i przetwory z jablek - -30 pg/l patuliny

Nieco odmienne problemy bezpicczenstwa zywnosci zwigzane sa z obecnoscia
w niej substancji chemicznych celowo dodawanych tzw. dodatkéw do zZywnosci.
Z definicji przyjetej przez FAO/WHO oraz Dyrektywy 89/107/EEC z dnia 21.12.1988 1.
wynika, ze substancjami dodatkowymi do Zzywnosci okreéla sig substancje same nie
spozywane jako zywno$¢, nie bedace typowymi sktadnikami zywno$ci, posiadajgce lub
nie posiadajace wartosci odzywezej, ktorych celowe uzycie w procesach wytworczych
spowoduje zamierzone lub spodziewane rezultaty w srodku spozywczym lub
polproduktach. Substancje dodatkowe moga stac sig bezposrednio lub posrednio
skladnikami zywnosci lub w inny sposob oddziatywac na jej cechy charakterystyczne (9).
Uzycie substancji dodatkowych jest dopuszczalne tylko wtedy, gdy:

1. Istnieje uzasadniona i mozliwa do wykazania technologiczna potrzeba ich uzycia, przy
czym nie mozna osiagna¢ zamierzonego celu innymi technologicznymi $rodkami,

2. Przy proponowanym dawkowaniu nie stanowig one zadnego zagrozenia dlazdrowia
konsumenta. Nalezy dowies¢, ze istnieje ,,potrzeba” stosowania danej substancji
iudowodni¢, ze jej zastosowanie przyniesie korzyéci konsumentowi,

3. Uzycie substancji dodatkowej nie wprowadza w btad konsumenta co do jako$ci srodka
spozywczego, nie moze ona ukrywaé wad zywnosci spowodowanychnp..
nieprawidtowym procesem produkcyjnym, nichi gienicznymi warunkami produkc;ji,
upodobnieniem do innych, lepszych produktow,

4., Substancje dodatkowe spelniaja zatwierdzone wymagania dotyczace kryteriow
czystosei (9, 10,11, 12).

Przepisy prawa Zywno$ciowego migdzynarodowego przyjete takze w naszym kraju
okreslaja, ze kazda substancja dodatkowa stosowana w produkcji zywnos$ci musi
posiadaé oceng ryzyka dla zdrowia Komitetu Ekspertow FAO/WHO ds. Dodatkow do
Zywnosci wydana na podstawie badan toksykologicznych, chemicznych i biologicznych.
Akceptowane sa tylko te substancje, ktore po wszechstronnych badaniach uzyskaty
opini¢ pozytywna. Ustala si¢ dla nich ADI (dopuszczalne dzienne pobranie) lub MTDI
(maksymalne tolerowane dzienne pobranie). Przy ustalaniu ADI przyjmuje sig margines
bezpieczenstwa: dawke 100-krotnie nizsza niz ustalony w badaniach biologicznych
najnizszy poziom bezpieczny (9,10).

Stosowane w naszym kraju substancje dodatkowe mozna podzieli¢ na 24 grupy
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Grupa 1-Barwniki

Grupa 2 - Aromaty

Grupa 3 - Substancje konserwujace

Grupa 4 -Przeciwutleniacze

Grupa 5-Kwasyiregulatory kwasowosci

Grupa 6 - Stabilizatory i emulgatory

Grupa 7- Soleemulgujace

Grupa 8-Zaggstnikiisubstancje zelujace

Grupa 9 - Substancje wzmacniajace smak i zapach
Grupa 10 - Skrobie modyfikowane

Grupa 11 - Substancje stodzace R

uwzgledniajace funkcje, jakie majg one spetnic¢ w produkcie Zywnosciowym: I

Grupa 12 - Substancje wypetniajace

Grupa 13 - Substancje wigzace (teksturotworcze)

Grupa 14 - Substancje utrzymujace wilgotnos¢

Grupa 15 - Substancje spulchniajace (zwigkszajace objgtos¢)

Grupa 16 - Substancje do stosowania na powierzchnig (substancje glazurujace)
Grupa 17 - Substancje przeciwzbrylajace

Grupa 18 - Noéniki

Grupa 19 - Rozpuszczalniki ekstrakcyjne

Grupa 20 - Gazy do pakowania

Grupa 21 - Gazy no$ne (gazowe $rodki wybiclajace)

Grupy 22 - Substancje pianotworcze

Grupa 23 - Substancje przeciwpianotworcze (substancje zapobiegajace pienieniu)
Grupa 24 - Substancje klarujace ($rodki filtracyjne)

Kazda grupa zawiera co najmniej kilka lub kilkanascie zwigzkow chemicznych
o bardzo zrbéznicowane] budowie i1 wilasciwo§ciach. W nowym Zarzadzeniu
o substancjach dodatkowych dopuszczonych do stosowania w produkcji Zywnosci,
zaznacza si¢ wyrazna tendencja do zwigkszenia ich iloéci, szczegdlnie w grupie
barwnikéw naturalnych i syntetycznych, przeciwutleniaczy, sztucznych $rodkow
stodzacych i substancji zapachowych.




Dodatki do zywnosci dopuszczone w Polsce do stosowania w poszczegélnych latach

wgpoz.11
Grupy dodatkéw 1971 1985 1990 1993 2001

Barwniki naturalne 8 7 8 11 14
Barwniki identyczne z naturalnymi 1 0 7 6 7
Barwniki organiczne syntetyczne 12 6 6 6 12
Barwniki nieorganiczne 1 2 2 3 3
Konserwanty 28 28 28 26 26
Przeciwutleniacze + synergenty 8 9 9 16 22
Kwasy — zasady 14 22 22 37 42
Zaggstniki 6 7 7 17 25
Emulgatory stabilizatory 12 21 21 30 39
Wzmacniajgce smak l 2 2 6 8

Syntetyki stodzace 0 0 0 4 13
Substancje zapachowe — olejki eteryczne/ |24 26 26 27 63
lotne naturalne

Tymczasem wiele substancji dodatkowych stosowanych w roznych krajach,
a w naszym kraju wprowadzanych aktualnie do stosowania, budzi watpliwosci
i kontrowersje w ocenic ich bezpieczenstwa dla zdrowia. Przykladem niech beda
barwniki organiczne syntetyczne:

erytrozyna, dla ktérej w roku 1990 ustalono ADI state na poziomie 0 0,1 mg/kg m.c.
(dziennie ponizej < 6 mg). Tymczasem z badaf biologicznych wynika, Ze barwnik ten
podwyzsza poziom jodu zwigzanego 7 biatkiem w krwi, powoduje wzrost masy
tarczycy i zaburzenia gospodarki hormonalnej (9),

tartrazyna, barwnik wycofany w Polsce z listy dozwolonych substancji dodatkowych
wroku 1992 ze wzgledu na mozliwo$¢ wywolywania odezynow alergicznych u ludzi,
amarant, barwnik w Polsce stosowany do 1993 roku i wycofany w oparciu o wyniki
badan wskazujace na jego dziatanie rakotworcze. Obecnie Komitet ds. Dodatkéw do
Zywnosci ustalit dla tego zwiazku stale ADI na podstawie nowych wynikow badan,
ktore nie potwierdzity jego dzialania rakotwoérczego.

Barwniki naturalne i identyczne z naturalnymi takze musza by¢ bardzo dokfadnie

badane, poniewaz ich izolacja z roslin lub synteza chemiczna wymaga zastosowania
wielu substancji chemicznych, ktore stanowig nastepnie zanieczyszczenia preparatow
barwiacych, czgsto trudne do zidentyfikowania i oceny toksykologicznej.
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Inna grupa substancji dodatkowych, z ktérych stosowaniem w réznych krajach sq
bardzo niekorzystne dla zdrowia do$wiadczenia, to sztuczne $rodki stodzace: sacharyna
i cyklaminiany. Wyniki badan toksykologicznych w latach 70. wykazaty ich szkodliwe
dziatanie na organizmy zwierzat do§wiadczalnych i na tej podstawie stosowanie
sacharyny bardzo ograniczono, a cyklaminiany wycofano. W latach 90. po ponownych
badaniach, cyklaminiany i sacharyng cz¢$ciowo zrehabilitowano, ustalono dla tych
substancji nowe, stale ADI i na tej podstawie sa one ponownie dopuszczone do
stosowania. Nawet uwazany za bardzo bezpieczna substancje, powszechnie stosowany
w $rodkach dietetycznych aspartam, moze by¢ zanieczyszczony diketopiperazyna
(1,5%), ktora w dawkach wysokich powoduje zmiany w funkcjonowaniu gruczotu
tarczowego.

Duze zastrzezenia zdrowotne budzi substancja wzmacniajaca smak glutamianin
sodowy powszechnie dodawany do Zywnosci przetwarzanej, koncentratow i przypraw.
Komitet FAO/WHA ds. Dodatkéw do Zywnosci orzekt, ze dopuszczalne dzienne
pobranie tej substancji nie wymaga limitowania. Tymczasem wiele wynikow badan
wykazalo, Ze substancja ta u 0séb wrazliwych, moze wywotywaé reakcje alergiczne
objawiajace si¢ bolami gtowy, przyspieszong akcja serca, zaczerwienieniem skory szyi,
twarzy, glowy. Objawy te nazwano syndromem chinskich restauracji (11).

W piekarnictwie dopuszczono w latach 80. stosowanie substancji spulchniajacych
i polepszajacych proces wypieku chleba. Sq to gtownie enzymy: hemicelulazy, proteazy,
lipazy i amylazy, a w szczegolno$ci a-amylaza. Jednoczesnie pojawity sie sugestie, ze
enzymy te mogg by¢ przyczyng alergii pokarmowych, a takze obserwowanych wérod
piekarzy alergii zawodowych objawiajacych si¢ zaburzeniami pracy ukladu
oddechowego. W oficjalnych badaniach toksykologicznych FAO/WHO takich objawow
nie obserwowano.

Substancje aromatyczne, ktorych ilo$¢ na listach pozytywnych w wielu krajach stale
si¢ poszerza. Sg bardzo liczng grupg zwigzkow o bardzo zréznicowanej budowie
chemicznej i wlasciwos$ciach. Z tego wzgledu sq to zwiazki bardzo trudne do oceny
toksykologicznej. Przyjeto dla nich uproszczong procedurg oceny polegajaca m.in. na
identyfikacji pochodzenia, budowy chemicznej i tzw. wspolezynnika spozycia, w ktorym
sumuje sig spozycie tej substancji z naturalnych zrodet i z dodatkow. Fachowcy wiedzg,
doskonale, ze ro$linne substancje aromatyczne rzadko tylko sg jednorodne, wystepujq
w formie izomerdw o zupehie odmiennych wlasciwos$ciach i trudno jest je wyizolowaé
bez substancji towarzyszacych, w czystej postaci (11).

Nalezatoby jeszcze krotko wspommie¢ o bardzo silnie propagowanej przez
wytworcow grupie srodkow spozywcezych, do ktérych dodaje sig réznorodne substancje
prozdrowotne, np. witaminy antyoksydacyjne, sktadniki mineralne, NNKT, flawonoidy
i wiele innych. Zywno$¢ t¢ okresla si¢ takze mianem funkcjonalnej i jej zadaniem jest
wspomaganie m.in. profilaktyki i leczenia schorzef cywilizacyjnych. Istnieje jednak
obawa, czy nie za daleko zblizy sig tego typu zywno$¢ do parafarmaceutykéw i lekow.
Wydaje sig, ze korzystniejszy dla zdrowia jest prawidtowy sposéb zywienia, w ktérym
funkcj¢ odzywcza i profilaktyczng w terapii schorzen cywilizacyjnych spetnia
prawidlowa, dobrze zbilansowana do potrzeb organizmu dieta, a lecznicza - odpowiednie
srodki farmaceutyczne (13).
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Argumenty producentow uzasadniajace stosowanie tak duzej ilosci roznorodnych
dodatkow do zywnosci, sa rdznej natury: zdrowotne, ekonomiczne, preferencyjno$é
i akceptacja konsumentow i na koniec technologiczne. Z kolei przec iwnicy stosowania

dodatkow do zywnosci, na poparcie SWego stanowiska wysuwaja nastgpujace
uzasadnienia:

1. Nie ma substancji chemicznych zupelnie nieszkodliwych dla zdrowia.

2. Zawsze istnieje mozliwo$c ku mulacji roznych substancji w organizmie i sumowania
sie dawek zroznych zrodet, ktore moga przekroczyc ilosci bezpicczne.

3. Istnicje mozliwo$¢ wystapienia interakcji wzajemnych pomiedzy substancjami
dodatkowymi, a takze pomigdzy zanieczyszczeniami, lekami sktadnikami
naturalnymi pozywienia, ktorych skutki nie zawsze sq mozliwe do zbadania.

4. Nadmierna chemizacja zywnosci jest glowna przyczyna wzmozonej chemizacji

organizmu cztowicka oslabiajacej funkcjonowanie ukladow i narzadow

wewnetrznych.
5. Nie zostaly poznane dlugoterminowe, odlegle skutki stosowania i oddziatywaniana

organizm wszystkich dopuszczonych dodatkow do zywno$ci.
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MELATONINA W TERAPII
WSTEP

Melatonina, hormon szyszynki zostala wykryta w 1958 r. przez Lernera
i wspotpracownikow. Od kilku lat jest ona dostgpna i szeroko stosowana w USA. Pod
koniec 2000 roku stala si¢ osiagalna takze w Polsce jako lek OTC, a wigc dostgpny
w aptekach bez recepty. Z uwagi na wiele kontrowersji dotyczacych stosowania
terapeutycznego melatoniny i niepelng informacjg docierajaca do lekarzy i farmaceutow
w niniejszym artykule przedstawie podstawowe dane dotyczace zastosowania
melatoniny w terapii, ze zwroceniem uwagi na mozliwosci 1 ograniczenia jej
terapeutycznego zastosowania.

Melatonina (N-acetylo-5-metoksytryptamina) jest zwigzkiem indolowym, pochodng
tryptofanu i serotoniny. Hormon ten wykazuje niezmiernie charakterystyczny rytm
dobowy syntezy i wydzielania (ryc. 1). W ciagu dnia stgzenia tego hormonu w surowicy
saniskie (od 10 do 20 pg/mL), natomiast w ciagu nocy wyraznie zwigkszaja sig by migdzy
godzing 24 a 3 osiagna¢ warto$ci najwyzsze (od 80 do 150 pg/mL). Podstawowym
regulatorem wydzielania melatoniny jest cykl §wiatlo-ciemnos¢.

W pierwszych tygodniach zycia stezenia melatoniny sa bardzo niskie i nie ma réznic
miedzy wydzielaniem w ciagu dnia i w nocy. Rytm dobowy wydzielania melatoniny
zaczyna si¢ pojawia¢ migdzy 6. a 9. tygodniem zycia i jest w petni wyksztalcony migdzy
okoto 6. miesigca. Od tego czasu nastepuje wyrazny wzrost nocnej amplitudy
wydzielania tego hormonu, ze szczytem okoto 3. - 6. roku zycia. Wyrazny spadek
wystepuje okoto wieku dojrzewania plciowego. Wartoéci wtedy osiggnigte obnizajg sig
powoli do 40. - 50. roku zycia, po czym nast¢puje dalszy wyrazny spadek, tak ze po
65 - 70. roku zycia prawie zanika rytm dobowy wydzielania melatoniny (Rys. 1).
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Pamictaé nalezy, ze niektore substancje powodujy wyrazne obnizenie poziomu
melatoniny. Wéréd tych substancji poczesne miejsce zajmujg uzywki: alkohol, kawa
i tyton, a takze wiele lekow. W tej ostatniej grupie na pierwszym miejscu wymienic trzeba
leki blokujace receptory B-adrenergiczne (np. propranolol, atenolol, metoprolol), a takze
takie leki jak: benzodiazepiny (np. diazepam), niesteroidowe leki przeciwzapalne (np.
ibuprofen, indometacyna, aspiryna), leki przeciwdepresyjne (np. dezypramina,
inhibitory monoaminooksydazy), steroidy (np. deksametazon),  blokery kanalu
wapniowego (np. nifedipina, felodypilina, diltiazem, werapramil), czy leki blokujace
receptory a-adrenergiczne (np. Klonidyna).

Zastosowanie terapeutyczne melatoniny

Melatonina zostata wprowadzona do terapii stosunkowo niedawno. Wprawdzie
pierwsze proby jej leczniczego stosowania siegaja ubieglej dekady nie bylo dotychczas
sprecyzowanych wskazan do stosowania tego hormonu. W chwili obecnej istniejq trzy
podstawowe wskazania do stosowania terapeutycznego melatoniny. Sa to: (1) zaburzenia
snu, zwlaszeza u 0sob w wieku podeszlym, (2) regulacja rytmu sen - czuwanie u 0s6b
niewidomych i (3) niwelowanie zaburzei wynikajacych z szybkiej zmiany stref
czasowych w czasie podrézy miedzykontynentalnych (jet-lag). Ponizej omowig te
wiasnie wskazania do stosowania melatoniny.

Melatonina w zaburzeniach snu

Pierwsze badania dotyczace ewentualnego dziatania nasennego melatoniny
przeprowadzono u zdrowych ochotnikéw juz na poczatku lat 70-tych. Opublikowano
dotychezas wiele prac, w ktorych wykazano korzystny wpltyw melatoniny na sen oraz jej
skuteczno$é w leczeniu zaburzen snu. W badaniach tych, przeprowadzonych na réznych
liczebnie grupach, stosowano szeroki wachlarz dawek melatoniny (od 0,3 do 80 mg),
jednak najczesciej stosowane dawki wahaly sig w przedziale od 1 do 5 mg. Wykazano, ze
melatonina ulatwia zasypianie, zmniejsza liczbg przebudzen w nocy badz powoduje
w tych przypadkach wczesniejsze ponowne zasypianie 1 poprawia jakos¢ snu.
Stwierdzono takze, e u wielu pacjentow, ktorzy jednoczesnie z melatoning przyjmowali
benzodiazepiny mozna bylo wycofa¢ sig ze stosowania tych ostatnich lub obnizy¢ ich
dawke po okresie od 15 dni do 6 miesigey od rozpoczecia podawania melatoniny.

Melatonina wykazuje szczegolng skuteczno$¢ w zespole opdznionej fazy snu, czyli
w takich przypadkach, kiedy przesunigte sa fazy sen - czuwanie. Podanie melatoniny
u 0s6b dotknigtych ta dolegliwo$cia przyspiesza zasypianie o okoto 2-3 godziny
i powoduje wezesniejsze budzenie sig (takze 0 okolo 2-3 godziny).

Jak juz wspomnialem wydzielanie melatoniny ulega wyraznemu zmniejszeniu
w podeszlym wieku. Jednoczesnie u 0s6b starszych bardzo czesto wystgpujq zaburzenia
snu. W badaniach przeprowadzonych u 0s6b w podeszlym wieku u ktorych stwierdzano
zaburzenia snu wykazano wyraznie nizsze poziomy siarczanu 6-hydroksymelatoniny
w moczu w pordwnaniu z osobami w tym samym wieku bez zaburzen snu.
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Melatonina wydaje si¢ by¢ szczegolnie skuteczna wiasnie w leczeniu zaburzen snu u
oséb starszych. W opublikowanych w biezacym roku badaniach wykazano,
7e stosowanie przez okres 6. miesigcy melatoniny w dawce 3 mg u 22 0s6b w wieku
46 - 79 lat wyraznie poprawito jako$¢ snu, skrocito czas zasypiania, wydtuzyto czas snu,
zmniejszyto liczbe przebudzen w nocy oraz spowodowato poprawe porannej rze$kos$ci.

Melatonina moze miec takze korzystny wpltyw u osob starszych ze wzgledu na jej
silne dziatanie jako zmiatacza wolnych rodnikow i antyoksydanta. Pamigta¢ nalezy, ze
w patogenezie wielu chorob charakterystycznych dla podesztego wieku, jak choroba
Alzheimera, choroba Parkinsona, czy choroba nowotworowa, uszkodzenia komérek
wywotane przez wolne rodniki odgrywaja istotng rolg. Wolnym rodnikom przypisuje si¢
zresztarolg w procesie starzenia per se.

Melatonina w regulacji rytmu sen-czuwanie u os6b niewidomych

Rytmy biologiczne sa w ustroju generowane w jadrach nadskrzyzowaniowych
podzwgdrza pod wptywem zewngtrznych warunkéw o§wietlenia w cyklu 24-godzinnym.
Jednak u os6b niewidomych wystepuje zaburzenie wielu rytméw dobowych,
np. melatoniny, kortyzolu, cieptoty ciala i faz sen czuwanie. Wiele z tych rytméw jest
swobodnie biegnacych o czgstotliwosci innej niz 24 godziny, co powoduje powstanie
zaburzen w prawidtowej ocenie pory doby. Zaburzenia snu z tym zwigzane sg szczegblnie
silnie wyrazone u tych niewidomych, ktorzy sa catkowicie pozbawieni percepcji $wiatla.
Podanie melatoniny u tych oséb, okoto godziny 22 powoduje przywrocenie
prawidlowego rytmusen czuwanie i w konsekwencji poprawe jako$ci zycia.

Melatonina w jet-lag

Szybka zmiana stref czasowych w czasie podrézy migdzykontynentalnych powoduje
szereg przykrych dolegliwoéci oznaczanych mianem jet-lag. Sg to zaburzenia snu,
zmeczenie, bol glowy, zte samopoczucie, dezorientacja, nadmierna drazliwo$¢ 1 brak
koncentracji. Powodem tych zaburzen jest fakt, ze w czasie kiedy podrozujacy
przemiescit sig szybko o kilka godzin (do przodu lub do tytu) jego wewngtrzny zegar
biologiczny pozostat na miejscu. Dolegliwo$ci nasilaja sig proporcjonalnie do liczby
przekroczonych stref czasowych i1 sa zwykle intensywniejsze w przypadku
przemieszczania si¢ z zachodu na wschod (wyprzedzenie zegara biologicznego), niz
w przypadku przemieszczania si¢ ze wschodu na zachdéd (opdZnienie zegara
biologicznego).

Melatonina juz kilkanas$cie lat temu znalazla zastosowanie w tagodzeniu
dolegliwo$ci zwigzanych ze zmiang stref czasowych. Wykonano wiele badan,
wielokrotnie na duzych grupach ochotnikéw, w ktorych wykazano, ze melatonina,
podawana w odpowiedni sposob pozwala na normalne funkcjonowanie w nowej strefie
czasowej po dalekiej podrézy.
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Dawkowanie

Dawka stosowanej melatoniny oraz dtugo$¢ kuracji powinny by¢ zawsze dobierane
indywidualnie i zaleze¢ od przyczyny jej stosowania. Trzeba pamigta¢, ze melatonina
winna by¢ stosowana w godzinach wieczornych, zwykle na godzing przed snem.

W zaburzeniach snu zaleca si¢ stosowanie melatoniny w dawce od 1 do 5 mg
(przecigtnie 2 - 3 mg) na godzing przed snem. Celowe jest rozpoczynanie od dawki
2 - 3 mg i ewentualne jej zmniejszenie do 1 mg w przypadku bardzo korzystnego efektu
lub zwiekszenie do 5 mg, gdy efekt jest niezadowalajacy.

U o0s6b niewidomych zaleca sie stosowanie melatoniny w dawce 3 - 5 mg okoto
godziny 22 (lub na godzing przed snem).

Przy podrézach migdzykontynentalnych (jet-lag) nalezy przyjmowac¢ melatoning
w dawce 5 mg okoto godzing przed planowanym udaniem sig¢ na spoczynek przez 4 dnipo
przylocie. Je$li nasz pobyt trwa krocej niz 4 dni zaleca sig przyjecie melatoniny w dniu
poprzedzajacym ponowny lot nie przed snem, a okoto godziny 18-19 czasu lokalnego.

Jako suplementacje niedoboru melatoniny w podesztym wieku w celu poprawienia
jako$ci zycia mozna stosowacé 2 - 3 mg melatoniny na godzing przed snem.

Niepozadane dzialania niekorzystne

Nie wykazano dotychczas wyraznych niepozadanych dziatan niekorzystnych
melatoniny. Sporadycznie obserwowano jedynie senno$é, bole brzucha 1 wystgpowanie
koszmarow nocnych. Nawet po zastosowaniu bardzo wysokich dawek melatoniny
(6,6 g/dobe przez 35 dni czy 75 mg/dobg) nie opisano zadnych istotnych niepozadanych
dziatan niekorzystnych. Po stosowaniu melatoniny (10 mg przez 30 dni, 2 lub 3 mgprzez
0,5 roku) nie wykazano takze niekorzystnych zmian w morfologii krwi, moczu i takich
parametrach biochemicznych w surowicy krwi jak stezenia glukozy, bilirubiny,
mocznika, kreatyniny, cholesterolu catkowitego, HDL, LDL, trojglicerydow, bilirubiny,
fosfatazy kwasnej, biatka catkowitego, potasu, sodu, wapnia, fosforu, AST i1 ALT.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze brak jest dokladnych danych na temat
ewentualnego niepozadanego dziatania niekorzystnego dlugotrwatego stosowania
melatoniny.

Przeciwskazania

Nie opracowano dotychczas jednoznacznie przeciwwskazan do stosowania
melatoniny. Uwaza si¢ jednak, ze ze wzgledu na brak badan w tym kierunku i mozliwo$é
teoretycznego wystapienia niekorzystnych dzialan niepozadanych nie powinno sig
stosowa¢ melatoniny w okresie ciazy i karmienia, u zdrowych dzieci w kazdym wieku
i u 0s6b z nowotworami uktadu odpornosciowego (bialaczka, chtoniak). W oparciu
o przestanki teoretyczne zaleca si¢ ostrozno$¢ w stosowaniu melatoniny u osob
z chorobami autoimmunologicznymi i alergicznymi (melatonina moze pobudzaé¢ ukiad
immunologiczny i potggowac reakcje), u 0osob z powaznymi chorobami psychicznymi
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(moze wystapi¢ zaostrzenie objawéw), oraz u 0séb z duzym uszkodzeniem watroby
(ze wzgledu na zmniejszenie klirensu melatoniny).

Podsumowanie

Istnicjace dane wskazuja, ze melatonina wykazuje korzystne dzialanie
w zaburzeniach snu, zwlaszeza u 0s6b w podesztym wieku i u 0s6b niewidomych oraz
w zapobieganiu lub lagodzeniu) objawéw wynikajacych z szybkiej zmiany stref
czasowych w czasie podrozy migdzykontynentalnych. Wydaje sie, ze istnieja racjonalne
przestanki do stosowania melatoniny jako uzupelnienia jej niedoboru u o0sob
w podeszlym wicku w celu poprawienia jakosci zycia.

Melatonina przez kilka ostatnich lat byla reklamowana, gtownie w USA, jako §rodek
opdZniajacy proces starzenia sig¢ organizmu. Jednak nie ma obecnie wystarczajacych
dowodéw naukowych by ja za taki érodek uznaé, chociaz wykazuje ona dzialanie (np.
stabilizacja rytméw biologicznych, zmiatanie wolnych rodnikéw), ktére moze by¢é
korzystne w procesie starzenia sie.

Inne sugerowane niekiedy wskazania do stosowania melatoniny, jak niektére
choroby uktadu krazenia czy choroba nowotworowa nie majg uzasadnienia w $wietle
dotychczas przeprowadzonych badan klinicznych.
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Nowe perspektywy klinicznych zastosowan inhibitorow
reduktazy HMG-CoA (statyn).

Statyny - inhibitory syntezy endogennego cholesterolu - wprowadzono do lecznictwa
w konicu lat osiemdziesiatych ubieglego wieku; w USA zarejsterowano i wprowadzono
do lecznictwa lowastatyng w 1987 roku. Statyny I generacji to zwiazki pochodzenia
naturalnego, wyizolowane z grzybow (Aspergillus terreus). Do statyn naturalnych
zalicza sig mewastatyng (obecnie nie stosowana jako lek), lowastatyne, prawastatyne,
a takze simwastatyng, ktéra w rzeczywistoéci jest polsyntetycznym analogiem
lowastatyny. Lowastatyna i simwastatyna sg lekami prekursorowymi - laktonami, ktére
pod wplywem esteraz watrobowych sa przeksztalcane w czynna postaé
B-hydroksykwasu, z otwarta strukturg pierscienia laktonowego [1].

Do statyn II generacji, syntetycznych, zalicza si¢ fluwastatyne, atorwastatyne
i ceriwastatyng (ta ostatnia zostata wycofana z rynku przez producenta w roku 2001 ze
wzgledu na opisane przypadki toksycznoséci dla komoérek migéniowych - rabdomiolizy -
przy lacznym stosowaniu z gemfibrozilem). Statyny syntetyczne maja postat
p-hydroksykwasu z otwartym pier$cieniem laktonowym, czyli sa aktywnymi lekami [1].

Wszystkie leki z grupy statyn wchtaniaja si¢ dobrze z przewodu pokarmowego,
natomiast wykazuja bardzo zrdznicowana dostgpnos¢ biologiczna, co jest zwiazane
z roznym efektem pierwszego przejécia przez watrobg i kumulacji w hepatocytach.
Gromadzenie statyn w watrobie jest korzystng cechg ich farmakokinetyki, gdyz watroba
Jest gtéwnym narzadem wytwarzajacym endogenny cholesterol, a zatem jest narzadem
docelowym dla dziatania farmakologicznego tych lekow. Dystrybucja statyn do innych
narzadow i tkanek zalezy od ich lipofilnosci [1]. Do statyn lipofilnych zalicza sie
lowastatyng, simwastatyne i atorwastatyng, a do statyn hydrofilnych - prawastatyne
i fluwastatyng [1]. Lipofilno$¢ decyduje o zdolnosci zwigzkéw chemicznych, w tym
lekéw, do przenikania przez bariery blon komérkowych i przez bariere krew/mézg.
Zatem im bardziej lipofilne statyny tym tatwiej przenikaja do komoérek i do Osrodkowego
Ukfadu Nerwowego. Moze to skutkowa¢ zardwno w korzystnych, plejotropowych
dzialaniach na r6zne komorki organizmu, ale takze niesie potencjalne niebezpieczenstwa
wigkszych dziatan ubocznych lipofilnych statyn, w tym miopatii, zapalen
wielomig$niowych, neuropatii, depresji, zaburzen snu, obnizenia syntezy hormonéw
sterydowych. Podkresla si¢ wprawdzie, ze nie udokumentowano dotad zwiazku stopnia
lipofilnosci z nasileniem objawow ubocznych u pacjentéw leczonych statynami, ale
nalezy pamigta¢ o takich niebezpieczenstwach i zapobiegaé im, relatywnie czesto
przeprowadzajac kontrolne badania w pierwszych miesiacach od rozpoczecia terapii [1].
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Wplyw statyn na szlak syntezy cholesterolu przedstawiony jest w uproszczonym
schemacienaryc. 1.

acetylo-CoA

4

acetoacetylo-CoA

HMG-CoA

reduktaza
HMG-CoA STATYNY

mewalonian

pirofosforan mewalonianu

pirofosforan izopentylu
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famnezylu rans-pirofosioran geranylgeranyiu

skwalenu transferaza
geranyigeranyiu ubichinon

(CoQ)
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cholesterol
prenylowane biatka

Jak wida¢ na ryc. 1 statyny blokujac aktywno$¢ reduktazy HMG-CoA prowadza do
zahamowania syntezy endogennego cholesterolu, ale takze do obnizenia syntezy
izoprenoidéw - zwiazkow niezbgdnych do prenylacji, potranslacyjnej modyfikacji wielu
bialek. Izoprenoidy wazne dla prenylacji biatek (pirofosforany: geranylu, farnezylu
i geranylgeranylu) sa na ryc. 1 zaznaczone przez podkredlenie. Prenylacja wielu biatek
komorkowych jest istotnym etapem ich kotwiczenia w bonach komérek i determinuje
ich fizjologiczna funkcje.

Whplyw statyn na gospodarke lipidowo-cholesterolowa

Zasadniczym mechanizmem dziatania statyn, jest hamowanie aktywnosci reduktazy
3-hydroksy-3-metyloglutarylo koenzymu A (HMG-CoA), kluczowego enzymu
watrobowej syntezy cholesterolu. Zablokowany zostaje 1 etap syntezy endogennego
cholesterolu - powstawanie mewalonianu [1]. ObniZzenie zawartosci
wewnatrzkomorkowego cholesterolu, (niezbgdnego komorkom do budowy blon
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i syntezy hormonéw steroidowych) warunkuje wzrost ggstosci receptorow btonowych
dla LDL i zwigkszony wychwyt przez komorki osoczowego LDL-C [1]. W wyniku tego
dochodzi do obnizenia poziomu krazacego we krwi cholesterolu LDL. Badania
poréwnawcze dzialania statyn pokazaty, ze simwastatyna dzialala ponad dwukrotnie
silniej na obnizenie st¢zenia LDL-C niz prawastatyna i lowastatyna, i ponad 8-krotnie
silniej niz fluwastatyna [2]. Natomiast simwastatyna stabiej niz atorwastatyna
i ceriwastatyna obnizala poziom osoczowego LDL-C u chorych z rodzinng
hypercholesterolemia [3-6], chociaz w pracach tych wskazuje si¢ takze na przewagi
simwastatyny nad atorwastatyng (znacznie mniejsza czgsto$¢ objawdw ubocznych po
simwastatynie) i nad ceriwastatyng (lepsze efekty na LDL-C i HDL-C w terapii
dlugotrwatej simwastatyna).

Statyny zwigkszaja oporno$¢ czastek LDL-C na oksydacj¢ - u 21 pacjentow
z heterozygotyczna, rodzinng hypercholesterolemia stosowanie simwastatyny w dawce
40 mg dziennie przez 6 miesigcy spowodowato obnizenie o blisko 15% proporcji
elektroujemnych czastek LDL w poréwnaniu do stanu sprzed leczenia [7]. Jest pogladem
powszechnie akceptowanym, ze oxLDL-C jest gidéwnym lipidowym czynnikiem
rozwoju miazdzycy naczyn krwiono$nych, m.in. wykazuje wlasciwosci cytotoksyczne
dla komorek $rodbtonka naczyn krwionosnych [8, 9]. Wplyw statyn, a szczegdlnie
najlepiej przebadanej w tym aspekcie simwastatyny, ma polega¢ na zmianie skladu,
kompozycji LDL; czastki LDL-C izolowane od pacjentow z hypercholesterolemia
leczonych simwastatyng zawieraty proporcjonalnie wigcej biatka (apoprotein), natomiast
mniej (o 25%) cholesterolu estryfikowanego i mniej (o 11-18%) wielonienasyconych
kwasow tluszczowych: linolenowego i arachidonowego, przy jednoczesnym wzroscie
zawartosci kwasu palmitynowego [10-13]. Powyzsze zmiany kompozycji czastek
LDL-C majg warunkowa¢ stwierdzang laboratoryjnie ich mniejszq wrazliwo$¢ na
oksydacj¢ zarowno in vivo, jak in vitro [7,12]. Zwigkszenie opornosci LDL-C na
oksydacjg jest waznym mechanizmem dziatania przeciwmiazdzycowego simwastatyny

iinnych statyn. Uwaza sig, ze jest to mechanizm niezalezny od hamowania aktywno$ci
reduktazy HMG-CoA [7].

Statyny, zmniejszaja stgzenie lipoprotein o bardzo matej gestosci (VLDL),
zwigkszaja katabolizm VLDL [14]. Przy indywidualnie dobranym dawkowaniu
simwastatyny u 45 pacjentoéw z hypercholesterolemig obserwowany byt spadek stezenia
cholesterolu VLDL w tej grupie pacjentéw w ciagu 10 lat stosowania leku, $rednio
o okoto 19% w pordwnaniu z okresem sprzed leczenia i spadek stezenia VLDL-C dobrze
korelowal z obnizeniem poziomu trojglicerydéw [15]. Podkre§la si¢ zwiazek wysokiego
stezenia cholesterolu VLDL z zagroZeniem rozwojem miazdzycy, oraz znaczenie statyn
w obnizaniu stezenia VLDL-C [10, 16]. Prawdopodobny mechanizm obnizania stezenia
VLDL-C przez statyny zwigzany jest z zasadniczym mechanizmem dzialania tych lekow:
zahamowaniem syntezy watrobowego cholesterolu i wzrostem ekspresji blonowych
receptorow dla LDL na powierzchni komoérek watrobowych. Receptory te usuwaja
z krazenia lipoproteiny zawierajace apo B, a wiec przede wszystkim LDL-C, ale takze
VLDL-C, oraziLDL-C[17,13].

Statyny wplywaja na normalizacje¢ gospodarki lipidowej takze poprzez nasilanie
aktywnoS$ci lipazy lipoproteinowej w szeregu tkanek, w tym w tkance thuszczowej
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i w mieéniu serca, oraz na obniZenie stgzenia osoczowego inhibitora tej lipazy
(Apo C-III), przy réwnoczesnym braku wplywu tych lekéw na aktywno$¢ lipazy
hepatocytow [19, 20]. Uwaza sig, ze stymulacja aktywnosci lipazy lipoproteidowe;j
w tkankach moze by¢ odpowiedzialna za trawienie lipoprotein bogatych w tréjglicerydy
(VLDL) wraz zich nasilonym usuwaniem z osocza [19].

Statyny wplywaja na podwyzszenia stezenia cholesterolu HDL, szczegOlnie
w pierwszych latach stosowania tych lekéw. W badaniach programu 4S (The
Scandinavian Simvastatin Survival Study) pokazano, ze w pierwszych 6-ciu latach
stosowania simwastatyny stezenie cholesterolu HDL wzrastato (o 7-11%), po czym
obnizato si¢ systematycznie i po 10-ciu latach terapii osiagato poziom wyjSciowy sprzed
leczenia; co autorzy thumacza wzrastajaca z wiekiem otyltoscia i mniejsza aktywnoScig
fizyczng pacjentow [15]. U pacjentow z cigzka mieszang hyperlipidemiq typu 1Ib
leczonych przez 6 mles1qcy simwastatyna w dawkach: 40 mg i 80 mg dziennie
obserwowany byt wzrost poziomu apo Al o okoto 8-10 % (zaleznie od dawki) i wzrost ten
byt proporcjonalny do wzrostu stgzenia HDL-C [21].

Simwastatyna obnizata steZenie lipoproteiny (a) o okoto 30% w grupie 201 pacjentow
z ciezka rodzinna hyperlipidemia leczonych dawkami leku: 20-40mg dziennie [22].
Dawki leku byly dobrane indywidualnie, tak aby osiagna¢ cel terapii - obnizenie
LDL-C <135 mg/dl. W cytowanych badaniach wptyw simwastatyny na stgzenie Lp(a)
byt znamiennie wiekszy niz wptyw atorwastatyny [22]. Podwyzszone st¢zenie Lp(a) Jest
zaliczane do czynnikow ryzyka miazdzycy [22-24], co ma wynikaé zaréwno z _]e]
podobienstwa do LDL jak i poprzez konkurencj¢ z plazminogenem o miejsce wigzania
w §rodblonku naczyn, za co ma byc odpowiedzialna apoproteina(a) tej lipoproteiny.
Konkurecja z plazminogenem ulatwia tworzenie blaszki miazdzycowej poprzez
zahamowanie lokalnej trombolizy [23, 24]. Statyny hamuja ten efekt poprzez obnizenie
stezenia Lp(a).

Simwastatyna zmnlejszala znamiennie statystycznie sztywno$¢ $ciany i grubos¢
blony $rodkowe;j tetnicy szyjnej wspolnej i tgtnicy udowej, jak stwierdzono to po roku
stosowania leku w dawce 40 mg dziennie u 45 pacjentow z cigzkg rodzinng
hypercholesterolemia [25]. Praca dokumentuje takze wysoka korelacjg efektow
terapeutycznych leku (szczegdlnie zmniejszenia grubosci warstwy Srodkowej tetnic) ze
znacznym obnizeniem (o okoto 45%) stezenia LDL-C [25].

Mechanizmy przeciwmiazdzycowego dzialania simwastatyny
niezalezne od hamowania syntezy cholesterolu

Statyny obnizaja gotowo$¢ do krzepnigcia krwi poprzez zwolnienie k1netyk1
tworzenia trombiny [19,20], degradacji protrombiny [26], obnizenie poziomu
fibrynogenu, trombomoduliny, oraz inhibitora I aktywacji plazminogenu [27], oraz
hamuja ekspreSJ ¢ monocytowego aktywatora krzepnigcia (TF) [28].

Leki te wywieraja istotny efekt hamujacy na aktywacje ptytek krwi i na produkCJQ
tromboksanu [29], i jak to wykazano na modelu do$wiadczalnym u zwierzat, znacznie
zmniejszaja agregacig ptytek krwi i adhezjg do miejsc uszkodzenia w $cianach naczyn [30].
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Fluwastatyna i simwastatyna hamujg uwalnianie przez makrofagi metaloproteinaz
(zelatynaz) w tym MMP-9 i ten efekt ich dziatania jest niezalezny od obnizania poziomu
cholesterolu [31, 32]. Statyny wptywaja zatem stabilizujaco na blaszke miazdzycowa,
zapobiegajac trawieniu w niej kolagenu i innych biatek macierzy miedzykomérkowe;.

Statyny wywiera efekt naczyniorozszerzajacy, wplywaja na wzrost przeplywu
wiencowego [33, 34], poprawiaja funkcje srodblonka naczyn [35, 36] gtéwnie poprzez
zwigkszenie aktywnosci endotelialnej syntetazy tlenku azotu [33, 37-39], oraz obnizenie
(o blisko 50%) wytwarzanej w $rodblonku endoteliny ET-1 [38]. Naczyniorozszerzajacy
efekt terapii statynami moze wynikac takze zudokumentowanego wptywu tych lekéw na
zmniejszenie ekspresji receptora typu AT 1 dla angiotenzyny II [40].

Wykazano Ze simwastatyna wptywa na wzrost osoczowego stezenia argininy o blisko
10% (L-arginina jest substratem dla eNOS do syntezy tlenku azotu), natomiast,
w odréznieniu od innych lekéw obnizajacych poziom lipidow (fibraty), nie powoduje
podwyzszenia osoczowego stezenia homocysteiny [41]. Poniewaz wzrost stezenia
osoczowego homocysteiny jest waznym, niezaleznym od zaburzen lipidowych,
czynnikiem ryzyka miazdzycy, dane powyzsze wskazuja, ze simwastatyna jest
pozbawiona tego niekorzystnego wplywu na wzrost stgzenia homocysteiny [41].

Wplyw statyn na migracjg, proliferacjg i apoptoze komorek miesni gladkich naczyn
jest aktualnie przedmiotem bardzo szerokich badan do$wiadczalnych, zaréwno in vivo
u zwierzat, jak tez in vitro. Jest powszechnie akceptowanym pogladem, Zze migracja
miocytow do blony wewnetrznej naczyn i proliferacja miocytéw sa istotnymi,
wezesnymi elementami w patomechanizmie rozwoju miazdzycy. Wykazano, ze
simwastatyna (takze lowastatyna, ale nie prawastatyna) hamuje migracje i proliferacje
ludzkich miocytow in vitro [42, 43], a prawdopodobny mechanizm polega na
zahamowaniu wytwarzania i ekspresji glikoproteiny trombospodyny-1 stymulujace;
migracjg 1 proliferacjg miocytow [44]. Simwastatyna, atorwa-, fluwa- i prawastatyna
hamowaly proliferacj¢ miocytéw in vitro ze znacznym przedtuzeniem fazy G,, oraz
przejécia G/M, co prowadzito do apoptozy komérek po 72 godzinach hodowli [45].
Lipofilne statyny, w tym simwastatyna indukowaty apoptoze w ludzkich i zwierzecych
miocytach in vitro, proporcjonalnie do stezenia leku [46, 47]. Jednym z mozliwych
mechanizméw indukcji apoptozy jest zwigkszenie zawartosci Ca/Il/ w komorkach,
co moze by¢ skutkiem nasilenia przez simwastatyng fosforylacji tyrozyny w czasteczce
enzymu fosfolipazy Cimobilizacji wewnatrzkomoérkowej puli Ca/Il/ [ 47].

Na modelu zwierzecym in vitro udowodniono, Ze simwastatyna hamuje apoptoze
komorek migsnia serca po do$wiadczalnym ostrym niedokrwieniu i reperfuzji
w izolowanym sercu szczura, a na podkreslenie zastuguje takze zrdznicowany,
modulujacy wptyw leku na funkcje syntaz NO - stymulacja ¢eNOS, oraz zahamowania
aktywnosci iNOS w tym modelu do§wiadczalnym [48]. Statyny wywieraja zatem istotny
1 zréznicowany wptyw modulujacy na procesy apoptozy w komérkach miesni gtadkich
naczyn krwionosnychi migénia serca.

Wymienione powyzej réznorodne dzialania statyn to niezalezne od ich wplywu na
poziom cholesterolu, noworozpoznane dziatania farmakologiczne, ktére w stopniu
istotnym uzupetniaja gléwny mechanizm przeciwmiazdzycowego dziatania tych lekow.
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Przyklady plejotropowego dzialania statyn

Rosnaca szybko liczba prac dokumentuje immunomodulujace i przeciwzapalne
dziatanie statyn. Wykazano, ze simwastatyna i prawastatyna hamowaly aktywacjg
i proliferacj¢ ludzkich limfocytow B in vitro [49], simwastatyna i lowastatyna hamowaty
adhezje limfocytow T i ich oddzialywanie z elastyna [50]. Simwastatyna obnizata
stezenie osoczowych mediatoréw odczynu zapalnego w tym stgzenie biala
C-reaktywnego [51, 52], hamowala uwalnianie przez monocyty pro-zapainych cytokin:
TNF-o oraz I1-1B [53], wytwarzanie przez monocyty chemotaktycznej cytokiny MCP-1
i zmniejszata (o okoto 50%) rekrutacj¢ leukocytow do wysigku zapalnego [54]. Na
powierzchni komoérek $rodblonka simwastatyna obnizata ekspresjg integryny CD11b
[55], oraz P-selektyny [56] i poprzez to znacznie hamowata adhezj¢ leukocytow do
komorek srodblonka.

Szczegotowe badania wplywu statyn na ekspresjg prze komorki §rodbtonka czastek
adhezyjnych: E-selektyny, ICAM-1 1 VCAM-1 pokazaty, modulujacy wptyw tych lekow,
roéznorodny, w zaleznosci od rodzaju czynnika indukujacego [57]. Simwastatyna nasilata
indukowana przez IL-1 i przez TNF-o ekspresje czastek adhezyjnych na powierzchni
komorek érédblonka, natomiast hamowata ekspresje tych czastek indukowang przez LPS
i estry forbolu (PMA). Wskazuje to na mozliwo$¢ immunomodulujacego dziatania
simwastatyny, dziatania odmiennego w przypadku roznych czynnikow indukujacych
odczyn zapalny [57].

Statyny hamuja ekspresje czastek zgodnoéci tkankowej klasy II (MHC-II)
indukowang przez interferon gamma i skutkiem tego obnizajg aktywacj¢ limfocytow
T - zalezna od MHC-II [58]. Ten nowo rozpoznany mechanizm dziatania statyn bedzie
bez watpienia szeroko wykorzystany w indukowaniu stanu immunosupresji przy
transplantacji narzadow, oraz w chorobach autoimmunologicznych [58].

Mozna zatem podsumowaé, ze dotychczasowe wyniki badaf wptywu statyn na uktad
immunologiczny udokumentowaty ich dziatanie przeciwzapalne, immunosupresyjne
i immunomodulujace. Bez watpienia zatem statyny powinny by¢ postrzegane jako wazna
grupa lekoéw immunomodulujacych.

Liczne prace ostatnich lat, zardéwno prace do$wiadczalne, jak i obszeme
retrospektywne badania kliniczne, udowadniaja korzystny wplyw statyn, w tym
simwastatyny, lowastatyny, fluwastatyny (ale nie hydrofilnej prawastatyny) na
gospodarke mineralno-kostng. W hodowli in vitro komorek kosci statyny aktywowaty
transkrypcje genu biatka BMP-2 (bone morphogenetic protein) niezbgdnego dla
roznicowania i aktywacji komorek kosciotworczych (osteoblastow) [59, 60].
Stwierdzono takze znaczne zahamowanie powstawania, oraz indukcj¢ apoptozy
w komoérkach kosciogubnych (osteoklastach) [59, 61]. Prawdopodobnie, poprzez wptyw
hamujacy na prenylacje bialka Rho, niezbednego do prawidiowej organizacji
cytoszkieletu i funkcji komorek obnizona zostaje zdolnoé¢ komoérek do fuzji, co jest
niezbednym etapem powstawania osteoklastow i indukuje w nich apoptozg [61, 62].

Badania do$wiadczalne na zwierzetach pokazaly, ze zardwno podanie podskorne, jak
i droga pokarmowa statyn: simwastatyny, lowastatyny, fluwastatyny, lub mewastatyny
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gryzoniom (myszy i szczury) prowadzito do wzrostu masy ko$ci, stymulowato ekspresje
genu BMP-2 w komérkach koéci [63]. Efekt na gospodarke kostng byt uzyskany po
podawaniu statyn zwierzgtom przez 5 dni w dawkach odpowiadajacych $rednim dawkom
dziennym stosowanym dla normalizacji gospodarki lipidowej u ludzi [63]. Statyny
powinny znalez¢ zastosowanie u ludzi w zapobieganiu i leczeniu osteoporozy [60, 63].

W dwoch obszernych badaniach retrospektywnych u kilku tysiecy pacjentow
powyzej 50r.2.[64]i powyzej 65 .z. [65], ktorzy stosowali statyny dla obnizenia stezenia
cholesterolu, stwierdzono statystycznie znamienny spadek czestodci ztaman kosci, w tym
szczegllnie duzy spadek ryzyka ztaman kosci biodrowej u ludzi zaawansowanych
wiekiem [65]. Badania mineralizacji ko$ci u 62 pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosujacych
simwastatyng dla poprawy gospodarki lipidowej, pokazaty, ze gesto$¢ mineralna kosci
oceniania po 15 miesigcach stosowania leku wzrastata §rednio o 3-5%, natomiast
w grupie kontrolnej, stosujacej placebo zamiast statyny, mineralizacja koci obnizyta sie
o okolo 3-4%[66].

" Podkresla si¢ zwiazek dziatania statyn na kosci z zasadniczym mechanizmem ich
dziatania tj. z zahamowaniem aktywnoSci reduktazy HMG-CoA i blokowaniem
powstawania mewalonianiu w szlaku syntezy cholesterolu, gdyz podanie mewalonianiu
catkowicie znosito korzystny efekt statyn nakosci[67]

Szereg zagadnien dotyczacych glownie zakresu farmakokinetyki wptywu statyn na
kosci wymaga rozwiazania [67], w tym problem zwigkszenia biodostepnosci statyn i ich
penetracji do tkanki kostnej, oraz sposobu podawania statyn - prace do$wiadczalne
u zwierzat wskazuja, ze podawanie duzych dawek statyn, przez krotki czas wywiera
silniejszy efekt na kosci niz podawanie ciagle [65]. Natomiast nie ulega watpliwosci, ze
dziatanie statyn na procesy tworzenia i mineralizacji kosci bedzie w najblizszych latach
szeroko wykorzystywane w terapii osteoporozy i w zapobieganiu wywolanych
osteoporozg, patologicznych ztaman kosci u ludzi, szczegdlnie u kobiet
zhypercholesterolemia po klimakterium.

Duze zainteresowanie budzi perspektywa zastosowania statyn w zapobieganiu
i leczeniu zespotéw otgpiennych u ludzi, w tym w prewencji choroby Alzheimera.
Zespoly otepienne z demencja sa udzialem okoto 10% populacji ludzi powyzej
65 r.z. [68]. Poniewaz podwyzszony poziom cholesterolu, oraz zaburzenia funkcji
srodbtonka naczyn dotycza zaréwno demencji naczyniowopochodne;j jak i demencji typu
Alzheimera, w obu tych grupach zespolow otepiennych statyny moga spehiaé role
w zapobieganiu wystapienia jak i w hamowaniu postgpow zmian neurodegeneracyjnych.

W obszemych retrospektywnych badaniach klinicznych pokazano, Ze u pacjentow
przyjmujacych statyny ryzyko pojawienia sig zespotoéw otgpiennych z demencja byto
o okoto 70% mniejsze niz w grupie kontrolnej pacjentéw stosujacych inne niz statyny,
leki obnizajace poziom lipidow (fibraty i inne) [68]. Wrdd réznych statyn stosowanych
przez pacjentobw w cytowanych badaniach relatywnie najwickszy efekt obnizajacy
prawdopodobienstwo wystapienia zespolow otgpiennych wykazaty prawastatyna
ilowastatyna [68].

Korzystne dziatanie statyn w zapobieganiu rozwoju miazdzycy tetnic mozgowych,
mikroudaréw/mikrozawatéw naczyn mézgowych, a w konsekwencji znaczne obnizanie
ryzyka powstawania naczyniowopochodnych zespoléw otgpiennych nie podlega
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dyskusji w $wietle wyzej przedstawionych wynikéw badan przeciwmiazdzycowego
dzialania tych lekow.

Natomiast przeciwdziatanie statyn w rozwoju swoistych zmian histopatologicznych
w chorobie Alzheimera jest nadal przedmiotem intensywnych badan doswiadczalnych
i klinicznych. Udowodniono, e obnizony poziom cholesterolu wewnatrzkomorkowego
prowadzi do spadku wytwarzania beta-amyloidu (AB) i neurony hodowane in vitro
w obecnoéci statyn nie wytwarzaja AR [69-72]. Obnizony poziom
wewnatizkomorkowego cholesterolu prowadzi do znacznego obnizenia aktywnosci
dwoch podtypéw enzymow uwalniajacych beta-amyloid z prekursora biatkowego
amyloidu (APP) - tzw. amyloidogennych sekretaz beta i gamma [70, 72]. Natomiast
aktywno$¢ nie-amyloidogennej sekretazy alfa wzrasta przy obnizonym stgzeniu
cholesterolu [72]. Sekretaza alfa uwalnia z prekursora biatkowego amyloidu fragmenty
peptydowe rozpuszczalne w 0soczu, nie wytwarzajace agregatow typu Af. Oméwione
wyzej dane do$wiadczalne wskazuja, ze statyny poprzez obnizenie zawarto$ci
wewnatrzkomorkowego cholestrolu wplywaja posrednio modulujgco na aktywnosé
sekretaz - zmieniaja szlak przemian biatkowego prekursora amyloidu
z amyloidogennego (hamowanie sekretaz beta i gamma) na nie-amyloidogenny
(stymulacja sekretazy alfa) [69].

Innym waznym mechanizmem, poprzez ktory statyny moga zapobiega¢ powstaniu
choroby Alzheimera jest hamowanie uwalniania apolipoproteiny E z astrocytow
i z komorek mikrogleju [72]. Komoérki glejowe uwalniajg apoE zaréwno w postaci
wolnego biatka jak i w postaci lipoprotein [73, 74]. Stwierdzono, ze apoE, a szczegolnie
jej izoforma 4 (produkt genu Apo-&4), uczestnicza w aktywacji szlaku amyloidogennego,
prowadza do zwigkszonego uwalniania Ap do istoty migdzykomoérkowej mézgowia,
a takze oddzialuja z biatkiem amyloidu nasilajac jego agregacje, tworzenie stabilnych
agregatow wiokienkowych amyloidu [75, 76]. Wykazano, ze apoE4 okazuje duze
powinowactwo do wigzania sig i tworzenia stabilnego kompleksu z Ad [77-79]. ApoE4
odgrywa wazna rolg w patogenezie choroby Alzheimera - nasila transport dokomorkowy
cholesterolu (czego efektem jest aktywacja amyloidogennych sekretaz beta i gamma)
oraz ulatwia zewnatrzkomorkowa agregacje amyloidu i stabilizuje widkienkowe
agregaty tego bialka [72]. Do$wiadczalnie wykazano, ze zahamowanie prenylacji
(geranylgeranylacji) biatka uczestniczacego w transblonowym transporcie apoE przez
lowastatyne i mewastatyne prowadzito do obnizenia uwalniania AP w hodowli komoérek
mikrogleju [72]. Mozna zatem uznaé, ze w ukladzie in vitro wplyw tych dwoch statyn na
szlak interakcji apoE4- AP mocno przemawia za ich korzystnym efektem prewencyjnym
narozwoj choroby Alzheimera in vivo uludzi.

W podsumowaniu, nalezy uzna¢ za udowodnione, ze statyny hamuja wystapienie
zespolow otepiennych zarowno naczyniowopochodnych jak i typu Alzheimera. W tym
ostatnim przypadku, oprocz korzystnego ogdlnego dzialania przeciwmiazdzycowego,
statyny hamuja takze newralgiczne, specyficzne szlaki patomechanizmu w chorobie
Alzheimera prowadzace do tworzenie stabilnych widkienkowych agregatOw beta
amyloidu. Statyny zatem moga okazaé sig ta grupa lekow, ktérej poszukiwano przez
ostatnie dziesieciolecia - lekow zapobiegajacych rozwojowi zespotow otgpiennych
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z demencjg u ludzi.

Waznym aspektem dziatania statyn, niezaleznym od ich dzialania obnizajacego
poziom cholesterolu, jest ich wpltyw hamujacy wytwarzanie rodnikoéw szeregu
tlenowego w stanach stresu oksydacyjnego [80, 81]. Rozne statyny okazuja efekt
obnizajacy poziom wolnych rodnikéw w sposob zalezny od dawki, w tym: simwastatyna
[82], fluwastatyna [83, 84], atorwastatyna, prawastatyna, ceriwastatyna [85].
Prawastatyna okazywata relatywnie najmniejsza aktywno$¢ hamujaca powstawanie
rodnikow [83]. Uwaza sig, ze jednym z waznych mechanizméw dzialania statyn na
obnizenie poziomu wolnych rodnikéw szeregu tlenowego jest zahamowanie
prenylowania biatek wchodzacych w sktad systeméw komorkowej generacji wolnych
rodnikéw [81]. Przyktadowo, niektore biatka uktadu oksydazy btonowej zaleznej od
NADPH (kompleksu generujacego anionorodniki ponadtlenkowe) wymagaja do swojej
funkcji prenylacji, a synteza izoprenoidow jest blokowana przez statyny [81]. Powoduje
to obnizenie funkcji kompleksu oksydazy blonowej i mniejsze wytwarzanie
anionorodnika ponadtlenkowego. Zmniejszona pod wptywem statyn produkcja wolnych
rodnikéw prowadzi do obnizenia oddziatywan anionorodnika ponadtlenkowego
z tlenkiem azotu. Przedtuza to czas trwania tlenku azotu i poprzez to zwigksza jego
korzystne dziatanie na komarki srodbtonka i migéni gladkich naczyn. Zahamowane jest
takze powstawanie produktow reakcji tlenku azotu z anionorodnikiem
ponadtlenkowym, powstaje znacznie mniej reaktywnego i toksycznego nadtlenoazotynu
[81, 85]. Sa to dziatania statyn niezalezne od ich wptywu na poziom cholesterolu i
powinny by¢ brane pod uwagg w strategii zapobiegania miazdzycy tg¢tnic, choréb
neurodegeneracyjnych, w tym choroby Alzheimera.

Nalezy takze odnotowaé rosnaca liczbg prac dokumentujacych wplyw statyn na
obnizenie proliferacji komoérek in vitro, gldwnie poprzez zahamowanie cyklu
komérkowego w fazie G, [86, 87] i zahamowanie wzrostu réznych linii komoérek
nowotworowych in vitro [88]. Badania na zwierzgtach pokazaly, ze simwastatyna,
lowastatyna, ceriwastatyna, a takze inne statyny hamowaly rozwdj niektorych
nowotworow doswiadczalnych (np. raka piersi u szczurow, czerniaka u myszy) [89, 90].
Jest prawdopodobne, ze blokujace proliferacje, przeciwnowotworowe efekty dziatania
statyn sq uzaleznione od ich wplywu hamujacego na prenylacje biatek niezbednych do
mnozenia si¢ komérek nowotworowych. Przyktadowo, wykazano, ze prenylacja biatka
Ras, czy produktu biatkowego onkogenu c-myc ma zasadnicze znaczenic w ich
komorkowych funkcjach, w tym takze determinuje ich udziat w proliferacji komoérek
[91-93].

Niektore statyny (lowastatyna, ceriwastatyna) wzmagaja efekt
przeciwnowotworowy lekow cytotostatycznych, zar6wno w hodowlach in vitro [94], jak
1w nowotworach do§wiadczalnych u zwierzat [91]. Dlatego coraz czg$ciej formutowany
jest postulat, azeby wiaczy¢ statyny do leczenia nowotworbéw, wspomagajac terapie
zuzyciem klasycznych cytostatykow [80, 92].
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Podsumowanie

Przedstawione powyzej przyktady mechanizméw dziatania statyn wskazuja, ze poza
udowodnionym korzystnym wplywem na normalizacje gospodarki lipidowo-
cholesterolowej leki te hamuja rozwdj miazdzycy takze na drodze innych mechanizmdw,
nie zwigzanych bezposrednio z blokowaniem syntezy cholesterolu. Obejmujg one m.in.
wplyw statyn na: poprawe funkcji srédblonka naczyn, wzrost (ponad dwukrotny) syntezy
i czasu trwania NO w komorkach $roédbtonka, zréznicowany efekt modulujacy na
procesy migracji, proliferacji i apoptozy w komoérkach migéni gladkich naczyn,
obnizenie gotowosci do krzepnigcia krwi poprzez zahamowanie powstawania
kluczowych osoczowych czynnikOw krzepnigcia i poprzez zmniejszenie zdolno$ci
plytek krwi do adhezji, agregacji i produkcji tromboksanu. Statyny poprawiaja takze
stabilno$¢ blaszki lipidowej i dziataja korzystnie we wspomaganiu terapii nadci$nienia
tgtniczego poprzez zmniejszenie ekspresji receptora AT, dla angiotenzyny II
Wymienione mechanizmy dzialania statyn plasujg t¢ grupe lekéw wsrdod wiodacych,
najbardziej skutecznych preparatow w postgpowaniu zapobiegawczym i w leczeniu
chorob uktadu sercowo-naczyniowego.

Nowo rozpoznane dzialania statyn, w tym efekt immunomodulujacy, obnizenie
generowania wolnych rodnikéw w stresie oksydacyjnym, zahamowanie tworzenia
agregatow beta-amyloidu w chorobie Alzheimera, korzystny wplyw na procesy
koSciotworcze z zapobieganiem osteoporozie i patologicznym zlamaniom, wplyw
hamujacy proliferacjg komorek nowotworowych i nasilajacy efekt cytotoksyczny lekow
cytostatycznych otwieraja nowe pola zastosowan terapeutycznych statyn. Te nowe
mozliwosci zastosowan statyn sa juz udokumentowane do$wiadczalnie, a w wiekszosci
wymienionych dziatan, takze potwierdzone klinicznie. Nalezy zatem oczekiwadé,
ze w najblizszych latach statyny znajda szerokie zastosowanie w transplantologii
i immunomodulacji, w zapobieganiu i stabilizacji stanu klinicznego choroby
Alzheimera, zapobieganiu i leczeniu osteoporozy, oraz we wspomaganiu terapii
n 0 W ) t W 0 T 0 w e j g
Te niezwykle szerokie, plejotropowe efekty dziatania statyn wydaja sie mie¢ wspolny
pierwotny mechanizm, jakim jest wptyw na obnizenie syntezy izoprenoidow i prenylacji
biatek komérkowych. Bardziej szczegotowe przedstawienie aktualnego stanu wiedzy
na temat aktualnych i mozliwych zastosowan klinicznych statyn mozna znalezé
w licznych pracach przegladowych [np.: 1,26,27,31, 80, 90].
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