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PREGLEDNI RADOVI

Statini u prevenciji i lijecenju
zloc¢udnih bolesti

HRVOJE RIMAC i BRANKA ZORC

Sveutili$te u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Zavod za farmaceutsku kemiju, A. Kovaci¢a 1, 10000 Zagreb

UvOD

Statini su hipolipemici, inhibitori 3-hidroksi-metilglutaril-CoA (HMG-CoA)
reduktaze, enzima uklju¢enog u prvi korak mevalonatnog puta. Mevalonatni put je
vazan metaboli¢ki put koji opskrbljuje stanice bioaktivnim spojevima koji su pre-
sudni za mnogobrojne stani¢ne procese. Konacni produkti mevalonatnog puta uklju-
¢uju sterolne izoprenoide (poput kolesterola) i nesterolne izoprenoide, poput doli-
kola, hem-A, izopentil tRNA i ubikinona (slika 1.).
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Slika 1. Mevalonatni put i produkti na koje utje¢e HMG-CoA redukiaza
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Statini su strukeurni analozi HMG-CoA. Skupinu statina ¢ini nekoliko lijekova:
lovastatin, simvastatin, mevastatin, fluvastatin, pravastatin, atorvastatin, rosuvastatin
i cerivastatin (povuden s trzista 2001. godine). Svi statini, osim pravastatina, vrlo su
lipofilni, a najlipofilniji su cerivastatin, atorvastatin i lovastatin.

Statini spadaju u najpropisivanije lijekove u svijetu. Snizuju koncentraciju kole-
sterola u krvi pa time smanjuju rizik infarkta miokarda, ishemickog infarkea i razvoja
periferne arterijske bolesti (1, 2). U posljednje vrijeme sve je vece zanimanje za ucinke
statina neovisne o sintezi kolesterola. Eksperimentalna i klinicka ispitivanja pokazala
su da statini poboljavaju funkciju endotela i/ili stabiliziraju aterosklerotski plak,
ispoljavaju protuupalni, imunomodulatorni i neuroprotektivni ucinak (smanjuju
rizik demencije), imaju pozitivni u¢inak na metabolizam ](ostiju i usporavaju napre-
dovanje kroni¢nih bolesti bubrega (1, 3). Ti pleiotropni u¢inci mogu biti objasnjeni
¢injenicom da statini, osim sinteze kolesterola, inhibiraju i sintezu velikog broja dru-
gih metabolita, posebice izoprenoida, koji sluZe kao supstrati u posttranskripcijskim
modifikacijama mnogih proteina (1, 4). U ovom ¢lanku opisani su antitumorski
ucinci statina,

Antitumorski ucinci statina u uvjetima in vitro

Brojna in vitro istrazivanja pokazala su da statini imaju antitumorski ucinak na
tumorske stani¢ne linije leukemije i solidnih tumora razli¢itih organa. Taj je ucinak
uglavnom posljedica supresije proliferacije i indukcije apoptoze (1, 4), a pokazuju ga
samo lipofilni statini (hidrofilni pravastatin ne pokazaju nikakav anticumorski uci-
nak). Fluvastatin, lovastatin i simvastatin imaju antitumorski u¢inak na tumorske
stanice jajnika, svi statini osim pravastatina na stanice melanoma, dok cerivastatin,
Jovastatin, atorvastatin i simvastatin na stani¢ne linije akutne mijeloi¢ne leukemije
(AML). Stanice mijeloma najosjetljivije su na cerivastatin, deset puta manje na fluva-
statin i lovastatin i slabo osjetljive na atorvastatin. Uoéene razlike u antitumorskom
potencijalu mogu se objasniti razli¢itim fizikalno-kemijskim svojstvima; prvenstveno
razlicitcom lipofilnoséu koja utjece na sposobnost prolaska lijekova kroz stani¢ne
membrane (1, 4).

Vaino je istaknuti da je u¢inak statina razlicit na razlicite vrste tumorskih stanica.
Tako je lovastatin citotoksi¢an na stanice AML-a i neuroblastoma, a nedjelotvoran na
normalne stanice kostane srzi, dok u stanicama dobivenih iz juvenilne mijelomono-
citne leukemije, pedijatrijskih solidnih tumora (meduloblastoma i rabdosarkoma),
koriokarcinoma i planocelularnog karcinoma grlica maternice, glave i vrata inducira
apoptozu (5). Fluvastatin i simvastatin inhibiraju proliferaciju stanica ljudskog ade-
nokarcinoma dojke, a na normalne epitelne stanice uopée nemaju ucinak. Ispitivanja
su pokazala da simvastatin, pravastatin, mevastatin i lovastatin ne inhibiraju prolife-
raciju normalnih ljudskih embrionalnih mati¢nih stanica. No, statini mogu induci-
rati apoptozu u stanicama glatkih misica, $to uzrokuje nuspojave, ali motze biti i kori-
sno u lije¢enju restenoza nakon angioplastike (1).
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Statini i rizik karcinoma

U ranim 1990-im godinama prvi je put uocena povezanost izmedu terapije
smanjivanja lipida i rizika karcinoma. U pokusima na Zivotinjama uo¢eno je da lova-
statin povecava incidenciju hepatocelularnog karcinoma i karcinoma pluéa (6), dok
je simvastatin inducirao hipertrofiju $titne Zlijezde i folikularne adenome u $takora
(7). Kasnije je utvrdeno da pravastatin povecava rizik neoplazmi $titne Zlijezde i Zelu-
¢anih polipa u glodavaca (8, 9). No, karcinogeneza povezana s primjenom statina bila
je inducirana dozama koje su puno veée od terapijskih doza u lije¢enju hiperkoleste-
rolemije. U niskim dozama lovastatin nije imao karcinogeni ucinak na pse, Stakore i
majmune (6), dok su pravastatin i simvastatin suprimirali inducirani karcinom kolona
kod miseva (10).

U vedini klinickih istraZivanja, niske ili smanjene razine kolesterola u krvi nisu
povezane s ve¢om incidencijom karcinoma, ali je u nekim istraZivanja uo¢ena tenden-
cija povecanja rizika raka dojke, kolorektalnog karcinoma, raka plu¢a, mjehura, koze
i hepatocelularnog karcinoma. Ta je ¢injenica povezana s tendencijom nekih vrsta
karcinoma da smanjuju razinu LDL kolesterola (11), $to je narolito izrazeno kod
hepatocelularnog karcinoma — njegov rast izrazito je ovisan o kolesterolu i u stani¢noj
membrani stanica tog karcinoma kolesterol se nalazi u znadajno ve¢oj koli¢ini nego u
normalnim stanicama (12).

Nasuprot tome, druga istraZivanja pokazala su da statini mogu do 50 % preve-
nirati odredena maligna oboljenja (karcinom dojke, gastrointestinalnog sustava, pro-
state, pluca, slezene, mjchura; bubrega, jetre, melanoma i hematoloskih malignih
oboljenja) te da je op¢i rizik karcinoma smanjen za 20-30 % (13, 14). U pacijenata
koji su koristili fibrate i anion-izmjenjivate smole za smanjivanje razine kolesterola
takve poveznice nisu pronadene (14-16). Isto tako, utvrdeno je da nelijecena hiper-
lipidemija sama po sebi povecava rizik karcinoma kolona, prostate i mjehura (17).
Uocena nedosljednost u rezultatima ne ¢udi ako se uzme u obzir da su u istraziva-
njima kori$teni razli¢iti statini, u razli¢itim dozama, na razli¢itim tipovima karci-
noma. Poteskoéu u procjeni utjecaja statina na prevenciju karcinoma otezava i ¢inje-
nica da pacijenti koji koriste statine opéenito vode zdraviji Zivot (pravilnija prehrana,
pojacana fizicka aktivnost, apstinencija od pudenja), $to takoder smanjuje rizik pojave
karcinoma (18).

Statini i lijeCenje karcinoma

Razmatrana je i moguénost monoterapije karcinoma statinima, iako za opravda-
nost takve terapije ne postoji dovoljan broj klinickih istrazivanja. Tako je zabiljezen
blagi u¢inak lovastatina u pacijenta s anaplasti¢nim astrocitomom te dvostruko veéa
stopa prezivljavanja pacijenata tretiranih pravastatinom u odnosu na kontrolnu sku-
pinu kod osoba oboljelih od hepatocelularnog karcinoma i karcinoma rekeuma (1, 4).
Postoji i veliki broj istrazivanja u kojima se doslo do suprotnih rezultata: simvastatin
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nije imao znacajni utjecaj na tijek kroni¢ne limfati¢ne leukemi}'e, lovastatin na rezi-
stentni ili metastaeski planocelularni karcinom glave i vrata i uznapredovali karcinom
#eluca (iako se kod jednog pacijenta bolest uspjela stabilizirati), pravastatin na hepa-
tocelularni karcinom, kao $to ni fluvastatin nije pokazao nikakve znacajne promjene
u pedijatrijskih bolesnika. Rezulati upucuju da se antitumorski ucinci statina uoceni
u in vitro uvjetima ne mogu nuzno ekstrapolirati na klinicke slucajeve (1, 4).

Mnogobrojni faktori mogu utjecati na razlike izmedu pretklinickih i klinickih
rezultata. Vazno je uoditi da su koncentracije statina potrebne za inhibiciju stani¢ne
proliferacije i vitro i do 100 puta vise od klinicki koristenih doza u lijecenju hiper-
kolesterolemije. Za postizanje tako visokih koncentracija statina u plazmi morale bi
se primijeniti znatno viSe doze. No, u rijetkim klinickim ispitivanjima u kojima su
takve doze i bile primjenjivane, opet nisu dobiveni uvjerljivi rezultati: dnevne doze od
40—80 mg pravastatina nisu imale utjecaja kod pacijenata s hepatocelularnim karci-
nomom, kao $to ni doze od 35 mg/kg po danu nisu inducirale odgovor u pacijenata
s tumorom ¥eluca. Nadalje, doze u rasponu od 2-45 mg/kg po danu lovastatina u
slu¢aju razli¢itih tipova karcinoma i 20-30 mg/kg po danu u slucaju tumora mozga
imale su tek skromne ucinke. No, doze od 40 mg pravastatina znacajno su poboljsale
stopu prezivljavanja pacijenata s hepatocelularnim karcinomom. Vazno je napome-
nuti da je u tim istrafivanjima broj pacijenata bio ogranicen, stadij bolesti uznapredo-
vao, a prosjeéno prezivljavanje pacijenata kratko — svi ti fakrori mogli su utjecati na
statisticku snagu istrazivanja (1).

Za inhibiciju proliferacije i pove¢anu apoptozu tumorskih stanica potrebne su
visoke doze statina, pri kojima su i nuspojave statina mnogo ja¢e (miopatija, rabdo-
mioliza i hepatotoksi¢nost) pa je upotreba statina u monoterapiji karcinoma, pose-
bice solidnih tumora, znatno ograni¢ena, ako ne i nemoguca.

Statini u kombinacijama s drugim antitumorskim lijekovima

Istrazivanja u kojima su statini primjenjivani uz standardne antitumorske lije-
kove ukazala su na sinergisticke ucinke. Blagotvorni ucinak kombinacije statina i
antraciklina uocen je na tumorskim stanicama misa i na miSevima in vivo, a sli¢ni su
rezultati dobiveni i na ljudskim tumorskim stani¢nim linijama (19). Pokazalo se da
statini pojacavaju ucinak cisplatina, antraciklina, paklitaksela, 5-fluorouracila, etopo-
zida i melfalana, s malim brojem iznimaka. Takoder je vaZno spomenuti da cerivasta-
tin povecava citotoksi¢nost S-fluorouracila i kod kemo-osjedjivih i kemo-otpornih
stanica kolorektalnog karcinoma (20). Statini takoder potenciraju i ucinke celekok-
siba, gefitiniba, cetuksimaba i sorafeniba. No, aktivnost rituksimaba je smanjena u
prisutstvu statina (1).

Osim §to pojaavaju udinke citostatika, pokazalo se da statini zasticuju ljudske
endotelne stanice od geno- i citotoksi¢nih ucinaka antitumorskih lijekova doksorubi-
cina i etopozida: lovastatin pojaava antitumorsko djelovanje doksorubicina i smanjuje
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njegovu kardiotoksi¢nost te smanjuje incidenciju o$tecenja sr¢anog tkiva. Simvastatin
smanjuje odte¢enja bubrega i jetre i ¢uva njihove funkcije sprjecavajuci lipidnu perok-
sidaciju i tkivnu fibrozu ouvanjem razine glutationa i supresijom infiltracije neutro-
fila (1, 4).

S obzirom da su pretklinicka istrazivanja uglavnom pokazala da statini pojaca-
vaju u¢inkovitost antitumorskih lijekova, morala se ispitati i njihova moguéa klinicka
korist. I u ovom sluéaju, rezultati klini¢kih istrazivanja su proturjecni. Pravastatin je
znacajno povecao prezivljavanje pacijenata s hepatocelularnim karcinomom ako je
primjenjivan istodobno s doksorubicinom i 5-fluorouracilom te pacijenata s AML u
kombinaciji s darubicinom i citarabinom. Fluvastatin je znacajno smanjio veli¢inu
tumora i povecao prezivljavanje djece s tumorom mozdanih marti¢nih stanica u kombi-
naciji i talidomidom, karboplatinom i vinkristinom. Simvastatin je takoder, pokazao
obeéavajuée ucinke u kombinaciji s 5-fluorouracilom, irinotekanom i leukovorinom
u pacijenata s metastatskim kolorektalnim karcinomom. S druge strane, simvastatin
nije povecao prezivljavanje pacijenata s karcinomom malih stanica pluéa u kombina-
ciji s irinotekanom i cisplatinom, a pravastatin u kombinaciji s epirubicinom, cispla-
tinom i kapecitabinom nije utjecao na ishod bolesti u pacijenata s uznapredovalim
karcinomom zeluca (1, 4).

Iz navedenog se moze zakljuciti da statini u kombinaciji s antitumorskim lijeko-
vima imaju aditivne ili sinergisticke rezultate, uz neke iznimke, te da smanjuju kardio-
toksicnost, nefrotoksi¢nost i hepatotoksi¢nost citostatika. No, zbog nedovoljnog broja
klinickih istrazivanja, ne mogu se donijeti pouzdani zakljuéci.

Mehanizam antitumorskih u¢inaka statina

Inhibicija HMG-CoA reduktaze statinima dovodi do smanjene razine mevalo-
nata i daljnjih produkata koji iz njega nastaju, ukljucujuéi kolesterol, ubikinon, dopikol
I najvaznije, smanjene razine izoprenoidnih intermedijera geranilgeranil pirofosfata
(GGPP) i farnezil pirofosfata (FPP) (slika 2.). GGPP i FPP, poznati pod zajedni¢kim
imenom izoprenoidi, veZu se za viSe vaznih proteina, ukljuujuéi i male GTP-vezu-
juce Ras i Rho proteine (slika 2.). Prenilacija proteina olakiava njihovu translokaciju
iz citosola u membranu, potpomazuéi protein-proteinske i protein-membranske inte-
rakcije i regulirajudi funkcije proteina (1, 4).

Cin}enica da je onkogen Ras mutiran u 30 % karcinoma (21) i da aktivirane Ras
i Rho GTP-aze ulaze u interakciju s velikim brojem efektorskih molekula koje igraju
vaznu ulogu u stani¢nim signalnim putevima ukljucenih u pojavu i razvoj karcinoma,
poput integriteta membrane, stani¢ne adhezije i motiliteta, remodeliranja citoskeleta,
stani¢nog signaliziranja, kontrole stani¢nog ciklusa, prezivljavanja, transformacije,
angiogeneze, fagocitoze, endocitoze, oksidativnog stresa i stani¢nog odgovora na
genotoksicni stres. Statini smanjuju dostupnost izoprenoidnih prekursora i smanjuju
izoprenilaciju Ras i Rho proteina, a time remete i njihovu funkciju (22).
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Slika 2. Vezanje geranilske i farnezilske skupine na staniéne sastavnice (prilagodeno ref. 9).

Antitumorski u&inci statina povezani su sa zaustavljanjem stani¢nog ciklusa,
indukcijom apoptoze, smanjivanjem potencijala za stvaranjem metastaza, inhibici-
jom angiogeneze i diferencijacije tumora. S obzirom da statini ne utje¢u na transkrip-
ciju onkogena, moe se pretpostaviti da preveniraju ekspresiju onkogenskog fenotipa:
vjerojatnije je da statini usporavaju razvoj karcinoma nego da sprjecavaju njegovu
inicijaciju (14, 16, 23).

SAZETAK
Statini su inhibitori 3-hidroksi-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) reduktaze. Sni-

zuju koncentraciju kolesterola u krvi, preveniraju kardiovaskularne bolesti i spadaju u
jedne od najpropisivanijih lijekova na svijetu. U posljednje vrijeme ispituje se i nji-

hova udinkovitost u terapiji karcinoma. Istrafivanja su pokazala da statini inhibiraju
stani¢ni rast iz vitro i imaju proapoptotske, antiinvazivne, antiangiogene ucinke u
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neoplasti¢nim stanicama razli¢itog podrijetla. Pretklinicka istrazivanja su uglavnom
pokazala da statini u kombinaciji s antitumorskim lijekovima imaju aditivne ili siner-
gisticke rezultate, uz neke iznimke, te da smanjuju kardiotoksi¢nost, nefrotoksi¢nost
i hepatotoksi¢nost citostatika. No, klini¢ka ispitivanja daju proturjeéne rezultate te je
za potvrdu udinkovitosti statina u terapiji karcinoma potrebno provesti dodatna istra-
Zivanja uz standardizaciju protokola s obzirom na vrstu statina, dozu, rezim doziranja
i trajanje pracenja pacijenata.

Statins in prevention and treatment of malignant diseases
by H. Rimac and B. Zorc
Abstract

Statins are 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA (HMG-CoA) reductase inhibi-
tors, which lower cholesterol concentration in blood, prevent cardiovascular diseases
and are one of the most prescribed drugs in the world. In recent years an increase in
research aiming to clarify their mechanisms of action which are not related to lower-
ing cholesterol levels in blood is evident because experimental and clinical data show
that some of the cholesterol-independent »pleiotropic« effects can be useful in diffe-
rent diseases, including cancer. Extensive research have shown that statins inhibit cell
growth and have proapoptotic, antiinvasive, antiangiogenic and pro-differentiation
effects in neoplastic cells of different origins. These strong in vitro effects have incou-
raged great efforts in order to determine their efficacy in prevention and cancer treat-
ment.

Despite numerous clinical trials and observational studies, evidence for statin
efficacy in cancer prevention are still contradictory, while for a conformation of their
efficacy as a part of a combined therapy it is necessary to conduct additional research.

1. Osmak M. Statins and cancer: Current and future prospects. Cancer Lett. 2012; 324:
1-12.

2. Sirtori CR. The pharmacology of statins. Pharmacol Res. 2014; 88:3~11.

3. Grover HS, Luthra S, Maroo S. Are statins really wonder drugs? ] Formos Med Assoc.
2014; 13:892-898.

4. Pisanti §, Picardi P, Ciaglia E, D’Alessandro A, Bifulco M. Novel prospects of statins as
therapeutic agents in cancer. Pharmacol Res. 2014; 88:84-98.

5. Dimitroulakos ], Ye LY, Benzaquen M, Moore MJ, Kamel-Reid S, Freedman MH, Yeger
H, Penn LZ. Differential sensitivity of various pediatric cancers and squamous cell car-
cinomas to lovastatin-induced apoptosis: therapeutic implications. Clin Cancer Res.
2001; 7:158-167.

6. MacDonald ]S, Gerson RJ, Kornbrust DJ, Kloss MW, Prahalada S, Berry PH, Alberts
AW, Bokelman DL. Preclinical evaluation of lovastatin. Am ] Cardiol. 1988; 62:16]-
27].

157




158

10.

12.

13.

14.

15.

16.

11.

18.

20.

21,

22.

23.

. Smith PE, Grossman S}, Gerson R}, Gordon LR, Deluca JG, Majka JA, Wang RW,

Germershausen J1, MacDonald JS. Studies on the mechanism of simvastatin-induced
thyroid hypertrophy and follicular cell adenoma in the rat. Toxicol Pathol. 1991; 19:
197-205.

. Robison RL, Suter W, Cox RH. Carcinogenicity and mutagenicity studies with fluvas-

tatin, a new, entirely synthetic HMG-CoA reductase inhibitor. Fundam Appl Toxicol.
1994; 23:9--20.

. Newman TB, Hulley SB. Carcinogenicity of lipid-lowering drugs. JAMA. 1996; 275:

55-60.

Narisawa T, Fukaura Y, Terada K, Umezawa A, Tanida N, Yazawa K, Ishikawa C. Pre-
vention of 1,2-dimethylhydrazine-induced colon tumorigenesis by HMG-CoA reduc-
tase inhibitors, pravastatin and simvastatin, in ICR mice. Carcinogenesis. 1994; 15:

2045-2048.

. CTT Collaboration. Lack of effect of lowering LDL cholesterol on cancer: meta-anal-

ysis of individual data from 175 000 people in 27 randomised trials of statin therapy.
PLoS ONE. 2012; 7:¢29849.

Lonardo A, Loria P Potential for statins in the chemoprevention and management of
hepatocellufar carcinoma. ] Gastroen Hepatol. 2012; 27:1654-1664.

Dale KM, Coleman CI, Henyan NN, Kluger J, White CM. Statins and cancer risk: a
meta-analysis. JAMA. 2006; 295:74-80.

Poynter JN, Gruber SB, Higgins PD, Almog R, Bonner JD, Rennert HS, Low M,
Greenson JK, Rennert G. Statins and the risk of colorectal cancer. N Engl | Med. 2005;
352:2184-2192.

Blais L, Desgagne A, LeLorier J. 3-hydroxy-3- methylglutaryl coenzyme A reductase
inhibitors and the risk of cancer: a nested case-control study. Arch Intern Med. 2000;
160: 2363-2368.

Graaf MR, Beiderbeck AB, Egberts AC, Richel D], Guchelaar H]J. The risk of cancer
in users of statins. ] Clin Oncol. 2004; 22:2388-2394.

Kaye JA, Jick H. Statin use and cancer risk in the General Practice Research Database.
Br | Cancer. 2004; 90:635-637.

Benner JS, Glynn R], Mogun H, Neumann PJ, Weinstein MC, Avorn J. Long-term
persistence in use of statin therapy in elderly patients. JAMA. 2002; 288:455-461.

. Jakobisiak M, Golab J. Statins can modulate effectiveness of antitumor therapeutic

modalities. Med Res Rev. 2010; 30:102-135.

Wang W, Collie-Duguid E, Cassidy J. Cerivastatin enhances the cytotoxicity of 5-fluoro-
uracil on chemosensitive and resistant colorectal cancer cell lines. FEBS Lett. 20025
531:415-420. '

Bos JL. Ras oncogenes in human cancer: A review. Cancer Res. 1090; 49:4682-4689.
Goldstein J1, Brown MS. Regulation of the mevalonate pathway. Nature. 19905 343:
425-430.

Plawz EA, Leitzmann ME, Visvanathan K, Rimm EB, Stampfer M], Willeet WC, Giovan-
nucci E. Statin drugs and risk of advanced prostate cancer. ] Natl Cancer Inst. 20065

98:1819-1825.
Primljena 13. veljate 2015.




