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Alzheimerova nemoc (AD) je progresivni neurodegenerativni onemocnéni, pfi kterém dochazi k degeneraci a destrukci neuronti predevsim
cholinergniho systému. Inhibitory acetylcholinesteraz jsou jedinymi Iéky, u nichz byl - kromé& memantinu — prokazan terapeuticky efekt pfi lé¢-
bé AD. Podle ¢etnych recentnich studii se ukazuje, ze i hypolipidemika jako jsou statiny maji protektivni vliv na vznik AD. Mechanizmus tohoto
pUsobeni neni zatim objasnén. Mize k tomu dochazet ovlivnénim cholinergniho systému prostfednictvim snizeni syntézy apolipoproteinu
E (ApoE). Statiny inhibuji syntézu ApoE v glialnich burfikach mozku, pficemz byla popséna inverzni korelace mezi ApoEe4 a aktivitou cho-
linacetyltransferazy (ChAT). Podavani statin(i by inhibici syntézy ApoE mohlo pfispét ke zvySeni aktivity ChAT, a tak k Zzadoucimu zvysSeni ace-
tylcholinu (ACh) na synapsich. Dale statiny snizuji syntézu cholesterolu, jehoz zvySené hladiny podporuji tvorbu amyloidu (A{). Protoze AR
snizuje degradaci acetylcholinesterazy (AChE), potlacenim formace A3 by mohly statiny zabranit snizené degradaci AChE. Také hladiny Af
koreluji s aktivitou ChAT, proto by statiny mohly navic zvySovat zadouci aktivitu ChAT, a tak dvojim mechanizmem pfispivat ke zvySeni mnoz-
stvi dostupného ACh na synapsich. Jedna studie popisuje také pfimy vliv nékterych statinli na cholinesterazy.

Pres uvedené hypotézy o mozném ovlivnéni AD statiny pfes cholinergni systém, neni vylouéeno, ze AD ovliviiuji zcela jinym zpisobem, na-
¢i terapii AD je zapotiebi dalSich studii. Mnozstvi dosud publikovanych praci na toto téma ukazuje na enormni zajem o tuto Iékovou skupinu.
Klicova slova: Alzheimerova demence, statiny, cholinergni systém.

IS THERE A CONNECTION BETWEEN STATINS AND CHOLINERGIC SYSTEM?

Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease characterized by degeneration and destruction of cholinergic nerve
cells. Modern therapy of AD concentrates on influencing the cholinergic system by the inhibition of acetylcholinesterase (AChE). In a re-
cent studies, hypolipidamics such as statins have been shown to have potency to attenuate the risk of AD. However, the exact mechanism
of their action on AD has not been clarified yet. Firstly, they may influence of the brain cholinergic system by reducing apolipoprotein E
(ApoE) synthesis, since statins inhibit the synthesis of ApoE in brain glia and an inverse correlation between ApoEe4 and cholinacetyl-
transferase (ChAT) activity was found. Administration of statins may augment ChAT activity by the inhibition of ApoE synthesis thereby in-
creasing the amount of desirable acetylcholine (ACh) in synapses. Secondly, statins also lower the synthesis of cholesterol, a substance
higher levels of which support the formation of amyloid beta (A{3). Because AP reduces the degradation of acetylcholinesterase (AChE),
statins might prevent this unfavourable build-up of AChE by suppressing the formation of A{3. Moreover, levels of AR correlate with ChAT
activity, that is why statins might, in addition, enhance desirable activity of ChAT, and hence, by this dual mechanism, contribute to the
elevation of the amount of ACh available in synapses. In one paper, direct influence of some statins on cholinesterases has already been
described.

In spite of the above-mentioned hypotheses about the potential influence of statins on cholinergic system in patients with AD, it cannot
be excluded that statins affect AD in other ways such by their antiinflammatory effect and by up-regulation of nitric oxide synthesis. Fu-
ther studies are needed to elucidate the function of statins in the prevention and/or treatment of AD. In concert with that, the number of
published papers on this theme shows an enormous interest of researchers in this drug group.
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Uvod

Alzheimerova nemoc (AD) je progresivni neu-
rodegenerativni onemocnéni, pfi kterém dochazi
k degeneraci a destrukci neuron( pfedevsim cho-
linergniho systému. V senilnich placich pfitomnych
u pacientti s AD se vyskytuje v agregované formé -
amyloid (AB), ktery vzniké z amyloidového prekurzo-
rového proteinu (APP) pomoci enzymu (-sekretazy.
PUsobenim jiného enzymu — a-sekretdzy — vznikaji
z APP solubilni non-amyloidové fragmenty (APPs),
které maji na rozdil od B-amyloidu neuroprotektivni
vliv (13).

Jiz v poéatcich tohoto onemocnéni je podstatné
snizena tvorba a uvolnéni acetylcholinu (ACh) z pre-
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synaptickych zakonéeni. Je snizena nejen hladina
enzymu, syntetizujiciho ACh - cholinacetyltransfe-
razy (ChAT), ale zarover je také snizen vstup pre-
kurzoru cholinu do neurond, i vyuzitelnost druhého
prekurzoru — acetyl-koenzymu A (16).

Inhibitory acetylcholinesteraz jsou jedinymi léky,
u nichz byl — kromé memantinu — prokazan terape-
uticky efekt pfi Iécbé AD (23). Presto se podle Cet-
nych recentnich studii ukazuje, ze i hypolipidemika
jako jsou statiny (inhibitory 3-hydroxy-3-methylglut-
aryl-koenzym A reduktazy), snizuji riziko vzniku AD
(25, 30, 31).

Pres to, Ze statiny nebyly plvodné uréeny k
ovlivnéni cholinergniho systému, Ize na zakladé pu-
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blikovanych dat vytvofit nékolik hypotéz podporuji-
cich myslenku zvySeni mnozstvi ACh na synapsich
po jejich podani.

Snizeni syntézy apolipoproteinu E
(ApoE)

Apolipoproteiny obecné slouzi jako informacni
molekuly, které zajistuji vazbu lipoproteinu na spe-
cifickd vazebna mista. Gen pro ApoE m4 tfi ale-
ly — epsilon2, epsilon3, epsilon4 — kodujici tfi izo-
formy proteinu ApoE2, ApoE3, ApoE4. Z hlediska ri-
zika vzniku AD se uplatiiuje vliv ApoEe4 na podporu
akumulace 3 amyloidu, neurotoxicity a oxidativniho
stresu (19). V amyloidovych placich u pacientt s AD

1/2006



byla zjiSténa pfitomnost ApoE (2). ApoE je esencial-
ni pro fibrilogenezi a depozici AB proteinu (22) a ta-
ké zvySuije toxicitu amyloidovych plak (19). Ve sho-
dé s témito studiemi bylo publikovéno, Zze ApoE ne-
ma vliv na mnozstvi vytvafeného A, ale podporuje
jeho polymerizaci, kterd je pro pokles kognitivnich
funkci rozhodujici (7).

Statiny inhibuji syntézu mevalonétu, &¢imz in-
hibuji nejen syntézu cholesterolu, ale i ApoE v gli-
alnich buiikdch mozku (22). Byla popséana inverzni
korelace mezi ApoEe4 a aktivitou cholinacetyltrans-
ferazy (ChAT) v temporalnim kortexu (4), zejména Ii-
dé s AA genotypem ChAT maji pfi sou¢asném vy-
skytu ApoEe4 zvySené riziko vzniku AD (17). U pa-
cientli s AD je snizend aktivita ChAT a podavani sta-
tind témto pacientdm by inhibici syntézy ApoE moh-
lo pfispét ke zvySeni aktivity ChAT, a tak ke zvySeni
ACh na synapsich. Tuto hypotézu podporuje Masliah
a spol., ktery publikoval, Ze snizend aktivita ChAT u
pacientl s AD koreluje s hladinami AB (20), ktery je
ApoE ovliviiovan.

Snizeni bunééného cholesterolu

Pfi AD byla pozorovéna porucha v choleste-
rolové homeostéze souvisejici s patologickym Ap.
Cholesterol nejen moduluje syntézu AB (21), ale také
kontroluje interakci mezi AR a neurondlni membra-
nou, coz je rozhodujici pro iniciaci neurotoxické kas-
kédy (10). ZvySend hladina cirkulujiciho cholesterolu
koreluje s hladinami AR v mozku (18) i krvi pfi AD
(1). Pfi podavani stravy bohaté na cholesterol mysim
doslo k akceleraci depozice AR pokud byl zaroven
pfitomen ApoE (3). Sparks v mnoha svych pracich
prokazal, Ze u kralikd Zivenych stravou bohatou na
cholesterol do$lo k akumulaci AB. Tento efekt vSak
byl zvracen odstranénim cholesterolu ze stravy (27).
Lze tedy uzaviit, Ze tvorba amyloidu z APP miize byt
podpofena zvySenymi hladinami cholesterolu a sni-
7ena jeho nizkymi hladinami (6, 11). Uzkou souvis-
lost mezi AR a cholesterolem potvrdil také Puglielli
se spolupracovniky. Zjistil, ze enzym acyl-koen-
zymA:cholesterol-acyltransferdaza (ACAT) regulaci
rovnovahy mezi volnym cholesterolem a estery cho-
lesterolu moduluje vznik AR (24).

Podévani simvastatinu i lovastatinu in vitro (kul-
tury hippokampélnich neurond) i in vivo (morcata)
vedlo k snizeni AB40 i AB42 v likvoru i v homogeni-
zovaném mozku (12). Také Simons se spolupracov-
niky popsal snizeni produkce AP u hippokampalnich
neurond, pokud byla syntéza cholesterolu inhibova-
na lovastatinem (26). Obdobné i v dalSich studiich
bylo dokumentovano, Ze snizeni hladin cholesterolu
mUze blokovat produkci a akumulaci AB (5, 28).

Viivem A do$lo na bunécénych kulturach ke sni-
zeni degradace AChE (14). Potlagenim formace AR
by proto mohly statiny zabranit snizené degradaci

AChE. Navic hladiny AP koreluji s aktivitou ChAT,
jejiz mnozstvi je v mozcich pacientli s AD snizené
(20). Svym vlivem na formaci AP by tak statiny moh-
ly kromé sniZeni aktivity AChE navic zvySovat za-
douci aktivitu ChAT, a tak dvojim mechanizmem pfi-
spivat ke zvy$eni mnozstvi dostupného ACh na sy-
napsich.

Pfimé ovlivnéni cholinesteraz

V minulém roce byla publikovéna prace, kterd do-
kumentuje pfimy ¢inek statin na cholinesterazy (9).
V této studii byla stanovena jak aktivita butyrylcholi-
nesterazy (BuChE) v lidské plazmé, tak aktivita re-
kombinantni lidské AChE modifikovanou Ellmanovou
metodou po pfidani statind €i fibratd. Zatimco fibra-
ty, mevastatin a pravastatin neinhibovaly ani BuChE
ani AChE, lovastatin a simvastatin byly schopny in-
hibovat BUChE, ale ne AChE. Lovastatin a simvas-
tatin obsahuiji — na rozdil od mevastatinu a pravasta-
tinu — CH3 skupinu, ktera se zda byt nutnd k inhibici
BuChE. Tato inhibice byla zavisla na koncentraci sta-
tinu a byla srovnatelnd s inhibici BuChE galantami-
nem, lékem pouzivanym k terapii AD. Problémem
v8ak zUstava klinicka relevance tohoto zjisténi, pro-
toze simvastatin a lovastatin dosahuji v krvi in vivo ve
srovnani s galantaminem 4-5x nizsi koncentrace pfi
b&Zném davkovani (9).

Diskuze

Prestoze existuje jiz vice rozséhlych klinickych
studii (napf. 25, 30, 31) potvrzujicich protektivni uci-
nek statind na vznik AD, mechanizmus tohoto jejich
plisobeni neni zatim zcela objasnén. Je mozné, ze
k tomu dochézi ovlivnénim cholinergniho systému
prostfednictvim snizeni sekrece ApoE anebo cestou
snizeni akumulace AP potladenim syntézy choleste-
rolu. Jedna studie popisuje také pfimy vliv nékterych
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statinG na cholinesterazy v plazmé (9). Zatim vSak
chybi prace, které by tyto hypotetické mechanizmy
potvrzovaly napfiklad stanovenim ACh nebo aktivity
ChAT & AChE v mozku po podani statin.

Pres uvedené hypotézy o mozném ovlivnéni AD
statiny pfes cholinergni systém, neni vylou¢eno, ze
statiny AD ovliviiuji zcela jinym zplsobem. Dle re-
centni studie publikované Jickem a spolupracovniky
méli lidé starsi 50 let uzivajici statiny nizsi riziko vzni-
ku demence bez zavislosti na tom, zda byla pfitomna
pred jejich podanim hyperlipidémie (15). Obdobné
SVou praci uzaviraji také Darvesh se spolupracovni-
ky. Statiny i fibraty sice snizuji cholesterol, ale pou-
ze statiny ukazuji protektivni vliv proti demenci (9).
Stejné tak i Cole a spol. popsal sice vliv simvastatinu
a lovastatinu na zvySeni aktivity sekretaz, avSak ten-
to efekt byl nezévisly na zménach v mnozstvi nitrobu-
nécného cholesterolu (6). Bude tedy nutno posoudit
také mimolipidové Géinky statind, jako je napfiklad je-
jich protizanétlivé pusobeni (29) a up-regulace syn-
tézy oxidu dusného (8), které se ukazuji byt rovnéz
vyznamné pro ovlivnéni AD.

Zavér

ZpUsob protektivniho pisobeni statin( na AD
neni zatim zcela objasnén. K oziejmeni jejich role
v prevenci Ci terapii AD je zapotebi dalSich praci.
Mnozstvi dosud publikovanych studii na toto téma
ukazuje na enormni zajem védcU o tuto slibnou lé-
kovou skupinu.
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