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Artyku³ przegl¹dowy Review

W 1973 r. Akro Mendo zainspirowany badaniami Fle-
minga, odkrywcy penicylin, wyodrêbni³ pierwsz¹ staty-
nê � mewastatynê syntetyzowan¹ przez ple�ñ Penicillum
citrinum (7). Mewastatyna nie znalaz³a szerokiego za-
stosowania w medycynie, jednak sta³a siê prototypem
nastêpnych inhibitorów reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-
glutarylokoenzymu A (HMG-CoA) (7). Simwastatyna
zosta³a wyizolowana w 1991 roku. Badania przeprowa-
dzone nad jej skuteczno�ci¹ wykaza³y, ¿e zmniejsza stê-
¿enie cholesterolu ca³kowitego oraz lipoprotein o ma³ej
gêsto�ci (LDL) we krwi zwierz¹t i ludzi z hipercholeste-
rolemi¹ poprzez hamowanie aktywno�ci reduktazy HMG-
-CoA (enzymu ograniczaj¹cego szybko�æ szlaku biosyn-
tezy cholesterolu w komórce) (4-7, 9). Poznanie meta-
bolizmu lipidów i lipoprotein w organizmie zwierzêcym
stanowi podstawê do stosowania leków modyfikuj¹cych
ich stê¿enie.

Metabolizm lipidów
Do lipidów wystêpuj¹cych w surowicy krwi zwierz¹t

zalicza siê cholesterol, triglicerydy, fosfolipidy i wolne
kwasy t³uszczowe.

Lipidy pe³ni¹ wiele wa¿nych funkcji w organizmie.
Cholesterol jest sk³adnikiem b³on komórkowych, prekur-
sorem zwi¹zków steroidowych, np.: hormonów p³cio-
wych, kwasów ¿ó³ciowych, kortykosteroidów, witami-
ny D. Pe³ni rolê regulatora ekspresji wielu genów poprzez
wp³yw na czynniki transkrypcyjne. Biosynteza choleste-
rolu zachodzi w w¹trobie. G³ównym jej etapem jest prze-
kszta³cenie hydroksyl-metyloglutarylo-CoA w mewalo-
nian pod wp³ywem reduktazy HMG-CoA (2). Synteza
cholesterolu regulowana jest mechanizmem sprzê¿enia
zwrotnego, co powoduje zmniejszenie aktywno�ci HMG-
-CoA przez cholesterol oraz sterolowe i niesterolowe pro-
dukty po�rednie (5). Cholesterol usuwany jest z organiz-

mu w postaci niezmienionej lub po przekszta³ceniu w inne
zwi¹zki, np. kwasy ¿ó³ciowe, hormony steroidowe (2, 5).

Triglicerydy i wolne kwasy t³uszczowe s¹ g³ównym
materia³em energetycznym organizmu. Kwasy t³uszczo-
we magazynowane s¹ w tkance t³uszczowej. Przy udzia-
le albumin transportowane s¹ do w¹troby i miê�ni, gdzie
s³u¿¹ jako substrat do produkcji triglicerydów. W osoczu
triglicerydy transportowane s¹ przez chylomikrony i li-
poproteiny o bardzo ma³ej gêsto�ci (VLDL). Biosynteza
kwasów t³uszczowych w w¹trobie i tkance t³uszczowej
regulowana jest hormonalnie. Niektóre wielonienasyco-
ne kwasy t³uszczowe nie s¹ syntetyzowane w organizmie,
lecz s¹ g³ównie dostarczane z pokarmem. Kwas arachi-
donowy jest pochodn¹ kwasu linolowego bêd¹cego pre-
kursorem eikozanoidów pe³ni¹cych funkcje lokalnych
hormonów.

Fosfolipidy s¹ g³ównym sk³adnikiem b³on komórko-
wych. Reguluj¹ ich p³ynno�æ i przepuszczalno�æ. S¹ po-
chodnymi glicerolu i kwasów t³uszczowych. Lecytyna jest
sk³adnikiem ¿ó³ci bior¹cym udzia³ w trawieniu kwasów
t³uszczowych. Inne fosfolipidy s¹ sk³adnikami m.in. sur-
faktantu p³ucnego oraz czynnika aktywuj¹cego p³ytki.

Lipoproteiny s¹ zwi¹zkami nierozpuszczalnymi w wo-
dzie, których funkcj¹ jest transport lipidów z miejsca ich
syntezy do tkanek docelowych, w których s¹ magazyno-
wane lub ulegaj¹ przemianie. Chylomikrony powstaj¹
w jelicie z przemiany triglicerydów, VLDL powstaje
w w¹trobie i transportuje triglicerydy z w¹troby do tka-
nek obwodowych, LDL bierze udzia³ w transporcie cho-
lesterolu z w¹troby do tkanek, lipoproteina o du¿ej gês-
to�ci (HDL) bierze udzia³ w zwrotnym transporcie cho-
lesterolu z tkanek obwodowych do w¹troby.

U psów poziom poszczególnych frakcji lipidowych
uwarunkowany jest wiekiem, sposobem ¿ywienia, ras¹,
poziomem hormonów sterydowych. Zaburzenia gospo-
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darki lipidowej u psów mo¿na podzieliæ na te, które prze-
biegaj¹ z niedoborem poszczególnych frakcji lipidowych
(hipolipoproteinemie) oraz na te, które manifestuj¹ siê
podwy¿szonym stê¿eniem lipoprotein (hiperlipoproteine-
mie). Hipolipoproteinemie s¹ rzadko spotykanymi zabu-
rzeniami, najczê�ciej powstaj¹ w wyniku zaburzeñ tra-
wienia i wch³aniania w jelitach lub ciê¿kiego uszkodze-
nia w¹troby. Leczenie tego typu zaburzeñ jest zawsze
przyczynowe. Zaburzenia przemiany lipidów manifestu-
j¹ce siê podwy¿szonym stê¿eniem poszczególnych frak-
cji lipidowych w surowicy krwi mog¹ mieæ przyczynê
pierwotn¹, np. u niektórych ras psów � sznaucer minia-
turowy � mog¹ wystêpowaæ na tle zaburzeñ genetycz-
nych, objawiaj¹c siê idiopatyczn¹ hyperlipoproteinemi¹,
w której dochodzi do wzrostu frakcji VLDL wraz z chy-
lomikronemi¹ lub mog¹ mieæ przyczynê wtórn¹, przede
wszystkim w przebiegu cukrzycy, w wyniku oty³o�ci, nie-
doczynno�ci tarczycy i przysadki oraz w nerczycy i za-
paleniu trzustki.

Farmakologia i mechanizm dzia³ania statyn
Statyny ze wzglêdu na sposób otrzymywania mo¿na

podzieliæ na �naturalne�, do których nale¿¹: lowastaty-
na, simwastatyna i prawastatyna oraz statyny otrzymy-
wane syntetycznie, takie jak fluwastatyna, cerwistatyna
i atorwastatyna. Najwiêksze mo¿liwo�ci zastosowania
w medycynie weterynaryjnej, ze wzglêdu na budowê
i mechanizm dzia³ania ma, jak siê wydaje, simwastaty-
na. Jest ona naturalnym produktem metabolizmu grzy-
bów Aspergillus terreus. Po podaniu per os wch³ania siê
w jelitach. Jest podawana w formie nieaktywnej, która
w w¹trobie ulega przemianie w postaæ aktywn¹ hydro-
ksykwasu. Reakcja jest katalizowana przy udziale uk³a-
du enzymatycznego cytochromu P450 poprzez izoenzym
CYP3A4 (6).

Mechanizm dzia³ania statyn opiera siê na specyficz-
nym, kompetytywnym i odwracalnym hamowaniu reduk-
tazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A (HMG-
-CoA) � kluczowego enzymu w biosyntezie cholesterolu
(5, 9). Reduktaza HMG-CoA katalizuje przekszta³cenie
HMG-CoA do mewalonianu, z którego syntetyzowany
jest cholesterol (6). Badania in vivo przeprowadzone na
psach wykaza³y, ¿e zahamowanie reduktazy HMG-CoA
rozwija siê natychmiast po osi¹gniêciu przez statyny ko-
mórki docelowej � hepatocytu (6, 7, 15). Bezpo�rednim
skutkiem hamowania reduktazy HMG-CoA jest nasile-
nie transkrypcji genu koduj¹cego receptor dla LDL
i wzrost liczby receptorów dla LDL na powierzchni he-
patocytów, a w konsekwencji zwiêkszony wychwyt z krwi
lipoprotein o niskiej i po�redniej gêsto�ci (9). W wyniku
tego dochodzi do zwiêkszenia receptorowego wychwy-
tywania cz¹steczek LDL z kr¹¿enia, a tak¿e wzrostu wy-
chwytywania ich prekursorów � VLDL w w¹trobie, co
powoduje zmniejszenie obwodowej generacji LDL we
krwi (4-6). Simwastatyna dodatkowo wp³ywa na syntezê
i sekrecjê cz¹steczek VLDL (5). Obni¿enie stê¿enia cho-
lesterolu powoduje zmniejszenie sekrecji i syntezy VLDL,
co przyczynia siê do spadku stê¿enia triglicerydów w oso-
czu (6).

Simwastatyna powoduje zwiêkszenie stê¿enia frakcji
HDL cholesterolu oraz apolipoproteiny A, poniewa¿ ich

stê¿enie jest odwrotnie proporcjonalne do stê¿enia trigli-
cerydów w osoczu (14). Ponadto, w badaniach in vitro
(12) przeprowadzonych na psach wykazano, ¿e w hepa-
tocytach satyny zmniejszaj¹ syntezê apolipoproteiny
B-100 bêd¹cej komponentem bia³kowym LDL, której
zwiêkszenie zawarto�ci w osoczu wi¹¿e siê z podatno�-
ci¹ na choroby aterosklerotyczne (3, 6, 14).

Badania przeprowadzone przez Davisa i wsp. wyka-
za³y, ¿e podawanie simwastatyny w dawce 2,5 mg dzien-
nie przez okres 28 dni u psów ¿ywionych karm¹ bogato-
t³uszczow¹ powoduje obni¿enie poziomu cholesterolu
o 36% w porównaniu z grupa kontroln¹ (4). Dodatko-
wym efektem dzia³ania simwastayny u psów by³o ogra-
niczenie krystalizacji cholesterolu w ¿ó³ci i tworzenie
kamieni ¿ó³ciowych poprzez redukcje poziomu choleste-
rolu (4). Dalsze badania przeprowadzone na ludziach
i zwierzêtach wykaza³y, ¿e niezale¿nie od wp³ywu na pro-
fil lipidowy, statyny wykazuj¹ dzia³anie plejotropowe
w ró¿nych tkankach i komórkach organizmu (4, 10, 13).

W hiperlipidemii wzrost stê¿enia lipoproteiny LDL
prowadzi do upo�ledzenia czynno�ci �ródb³onka naczy-
niowego (9). Dotyczy to g³ównie syntezy tlenku azotu
(NO) przez komórki �ródb³onka. W badaniach przepro-
wadzonych na psach wykazano, ¿e ju¿ krótkotrwa³e po-
dawanie simwastatyny zwiêksza ekspresje �ródb³onko-
wej syntetazy tlenku azotu (NOS III) poprzez zwiêksze-
nie stabilno�ci mRNA dla NOS3 (11, 13), hamowanie
patologicznej prenylacji kaweoliny-1 (10, 12, 16) lub
zwiêkszanie rekrutacji bia³ka szoku cieplnego HSP90
aktywuj¹cego syntezê NO (12, 13). W wyniku tego do-
chodzi do wzrostu syntezy NO przez komórki �ródb³on-
ka i poprawy zdolno�ci rozkurczowej têtnic. Przedsta-
wione wyniki wskazuj¹ na mo¿liwo�æ zastosowania sta-
tyn w chorobach uk³adu kr¹¿enia, w których dochodzi
do zaburzeñ funkcji �ródb³onka: arteriosklerozie, cukrzy-
cy, nadci�nieniu p³ucnym (5, 8, 11, 12, 14).

Dodatkowo na podstawie przeprowadzonych badañ
eksperymentalnych wykazano dzia³anie przeciwutlenia-
j¹ce i przeciwzapalne simwastatyny (14). Wykazano, ¿e
hamuje ona adhezjê leukocytów do �ródb³onka poprzez
zmniejszenie ekspresji P-selektyny (12).

W badaniach przeprowadzonych na cz³owieku wyka-
zano, ¿e statyny hamuj¹ ekspresjê endoteliny 1, dzia³aj¹
przeciwzakrzepowo i profibrynolitycznie (poprzez aktyw-
no�ci inhibitora aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1))
(9, 12). Statyny zmniejszaj¹ chemotaksjê monocytów
i limfocytów T do ogniska mia¿d¿ycowego naczyñ krwio-
no�nych (16). Dzia³aj¹ immunomodulujaco i neuropro-
tekcyjnie oraz zmniejszaj¹ stê¿enie bia³ka C-reaktywne-
go (10, 11). W medycynie ludzkiej statyny ze wzglêdu
na swoje wielokierunkowe dzia³anie znajduj¹ coraz szer-
sze zastosowanie w leczeniu chorób serca, chorobie
mia¿d¿ycowej oraz w chorobach przebiegaj¹cych z hi-
perlipidemi¹.

Mechanizm plejotropowego dzia³ania statyn wywo³a-
ny jest hamowaniem reduktazy HMG-CoA i upo�ledze-
niem biosyntezy mewalonianu, co os³abia wytwarzanie
rodników prenylowych (3, 13). W badaniach przepro-
wadzonych na szczurach wykazano, ¿e statyny mog¹
wywieraæ natychmiastowe dzia³anie naczyniorozszerza-
j¹ce w aorcie szczura (1, 9), a badania innych autorów
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wykaza³y natychmiastowe dzia³anie trombolityczne zwi¹-
zane z uwalnianiem prostacykliny ze �ródb³onka naczy-
niowego (11, 16).

Przeciwwskazania i dzia³anie niepo¿¹dane
G³ówna drog¹ wydalania leku jest ¿ó³æ. Lek jest w ma-

³ym stopniu wydalany przez nerki, przez co niewydol-
no�æ nerek nie jest przeciwwskazaniem do jego stoso-
wania (9, 14, 15). Bezwzglêdnym przeciwwskazaniem
do leczenia statynami jest czynna lub przewlek³a choro-
ba w¹troby przebiegaj¹ca z wysokim stê¿eniem amino-
transferaz (13, 15), choroby miê�ni szkieletowych oraz
okres ci¹¿y i laktacji, wzglêdnymi za� przeciwwskaza-
niami s¹: jednoczesne stosowanie cyklosporyny, anty-
biotyków makrolidowych, leków przeciwgrzybicznych
(9, 13).

Stosuj¹c statyny nale¿y wiedzieæ, ¿e mog¹ one wywo-
³aæ lub nasiliæ os³abienie i nu¿liwo�æ miê�niow¹ (5, 9),
bóle i skurcze miê�niowe, zaburzenia ¿o³¹dkowo-jelito-
we, zaburzenia widzenia i smaku (13). Monitoruj¹c pa-
rametry biochemiczne surowicy krwi mo¿na spotkaæ siê
ze wzrostem stê¿enia kinazy kreatyny (CPK) i amino-
transferaz (AspAT, AlAT) (2, 5, 10). Wzrost CPK prze-
kraczaj¹cy 10 razy normê oraz AspAT i AlAT przekra-
czaj¹cy normê 1 raz stanowi bezwzglêdne wskazanie do
natychmiastowego odstawienia statyn wobec zagra¿aj¹-
cej rabdomiolizy przebiegaj¹cej czêsto z objawami ostrej
niewydolno�ci nerek (7).

Metabolizm w¹trobowy statyn odbywa siê przy udzia-
le izoenzymów cytochromu P450. Atorwastatyna, ceri-
wastatyna, lowastatyna i simwastatyna s¹ metabolizowa-
ne przez izoenzym CYP3A4 (6). Inhibitory tego izoen-
zymu hamuj¹ przemiany w¹trobowe statyn, zwiêkszaj¹c
ich stê¿enie we krwi. Ryzyko takie istnieje przy równo-
czesnym podawaniu azolowych leków przeciwgrzybi-
czych (np. ketokonazol), makrolidów (np. erytromycy-
na), niacyny, antagonistów wapnia (zw³aszcza diltiaze-
mu) i cyklosporyny. Fluwastatyna jest metabolizowana
przez izoenzym CYP2C9 (6, 15). W jej przypadku ist-
nieje zatem ryzyko wyd³u¿enia czasu protrombinowego
przy jednoczesnym podawaniu doustnych leków prze-
ciwzakrzepowych (antagonistów witaminy K � Syncu-
mar) (11, 13, 15). Istotna mo¿e byæ równie¿ interakcja
z niesterydowymi lekami przeciwzapalnymi.

Najpowa¿niejszym dzia³aniem niepo¿¹danym statyn
jest mo¿liwo�æ wyst¹pienia miopatii charakteryzuj¹cej siê
bolesno�ci¹ oraz os³abieniem miê�ni (14). Czêsto�æ jej
wystêpowania uzale¿niona jest od rodzaju i dawki leku.
Ryzyko wyst¹pienia miopatii znacznie zwiêksza siê
u zwierz¹t równocze�nie leczonych fibratami (13, 15).
W badaniach na zwierzêtach podczas stosowania du¿ych
dawek lowastatyny stwierdzono objawy zmêtnienia so-
czewki (3). Inne badania przeprowadzone na szczurach
wykaza³y teratogenne dzia³anie leku (3, 14). Przed roz-
poczêciem leczenia statynami u zwierz¹t nale¿y wyko-
naæ badanie aktywno�ci aminotransferaz i fosfokinazy
kreatynowej. Nale¿y pamiêtaæ, ¿e u psów z hiperlipide-
mi¹ w niektórych przypadkach wyj�ciowo mo¿na stwier-
dziæ wzrost aktywno�ci AlAT i AspAT, co mo¿e byæ
wywo³ane st³uszczeniem narz¹du, a niewielki wzrost fos-
fokinazy kraeatynowej mo¿e byæ zwi¹zany z wysi³kiem

fizycznym lub ma³ymi urazami miê�ni (10). W trakcie
leczenia statynami nale¿y monitorowaæ czynno�æ w¹tro-
by i nerek, wykonuj¹c kontrolne badania co 4-6 tygodni
(6, 9, 12, 14-16).

Podsumowuj¹c � wprowadzenie statyn w farmakote-
rapii medycyny ludzkiej by³o prze³omowym wydarzeniem
udokumentowanym wieloma badaniami klinicznymi
(Scandinavian Simvastatin Survival Study, Heart Protec-
tion Study). S¹ one lekami od kilkunastu lat stosowany-
mi w terapii hiperlipidemii u ludzi. Statyny, a w szcze-
gólno�ci simwastatyna, ze wzglêdu na mechanizm dzia-
³ania mo¿e znale�æ szerokie zastosowanie w leczeniu ma-
³ych zwierz¹t.

W hiperlipidemiach, w których postêpowanie diete-
tyczne nie przynosi oczekiwanych wyników, jak równie¿
w hiperlipidemii pierwotnej u psów i w zaburzeniach
gospodarki lipidowej bêd¹cych powik³aniem innych cho-
rób, m.in. nieleczonej cukrzycy (11), w której równie¿
dochodzi do wzrostu frakcji VLDL, zastosowanie statyn
mog³oby byæ najbardziej efektywnym kierunkiem postê-
powania terapeutycznego.
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