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Úvod

Alzheimerova nemoc (AD) je progresivní neu-
rodegenerativní onemocnění, při kterém dochází 
k degeneraci a destrukci neuronů především cho-
linergního systému. V senilních placích přítomných 
u pacientů s AD se vyskytuje v agregované formě β-
amyloid (Aβ), který vzniká z amyloidového prekurzo-
rového proteinu (APP) pomocí enzymu β-sekretázy. 
Působením jiného enzymu – α-sekretázy – vznikají 
z APP solubilní non-amyloidové fragmenty (APPs), 
které mají na rozdíl od β-amyloidu neuroprotektivní 
vliv (13). 

Již v počátcích tohoto onemocnění je podstatně 
snížena tvorba a uvolnění acetylcholinu (ACh) z pre-

synaptických zakončení. Je snížena nejen hladina 
enzymu, syntetizujícího ACh – cholinacetyltransfe-
rázy (ChAT), ale zároveň je také snížen vstup pre-
kurzoru cholinu do neuronů, i využitelnost druhého 
prekurzoru – acetyl-koenzymu A (16).

Inhibitory acetylcholinesteráz jsou jedinými léky, 
u nichž byl – kromě memantinu – prokázán terape-
utický efekt při léčbě AD (23). Přesto se podle čet-
ných recentních studií ukazuje, že i hypolipidemika 
jako jsou statiny (inhibitory 3-hydroxy-3-methylglut-
aryl-koenzym A reduktázy), snižují riziko vzniku AD 
(25, 30, 31).

Přes to, že statiny nebyly původně určeny k 
ovlivnění cholinergního systému, lze na základě pu-

blikovaných dat vytvořit několik hypotéz podporují-
cích myšlenku zvýšení množství ACh na synapsích 
po jejich podání.

Snížení syntézy apolipoproteinu E 

(ApoE)

Apolipoproteiny obecně slouží jako informační 
molekuly, které zajišťují vazbu lipoproteinu na spe-
cifická vazebná místa. Gen pro ApoE má tři ale-
ly – epsilon2, epsilon3, epsilon4 – kódující tři izo-
formy proteinu ApoE2, ApoE3, ApoE4. Z hlediska ri-
zika vzniku AD se uplatňuje vliv ApoEε4 na podporu 
akumulace β amyloidu, neurotoxicity a oxidativního 
stresu (19). V amyloidových placích u pacientů s AD 
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Alzheimer´s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease characterized by degeneration and destruction of cholinergic nerve 
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byla zjištěna přítomnost ApoE (2). ApoE je esenciál-
ní pro fibrilogenezi a depozici Aβ proteinu (22) a ta-
ké zvyšuje toxicitu amyloidových plaků (19). Ve sho-
dě s těmito studiemi bylo publikováno, že ApoE ne-
má vliv na množství vytvářeného Aβ, ale podporuje 
jeho polymerizaci, která je pro pokles kognitivních 
funkcí rozhodující (7). 

Statiny inhibují syntézu mevalonátu, čímž in-
hibují nejen syntézu cholesterolu, ale i ApoE v gli-
álních buňkách mozku (22). Byla popsána inverzní 
korelace mezi ApoEε4 a aktivitou cholinacetyltrans-
ferázy (ChAT) v temporálním kortexu (4), zejména li-
dé s AA genotypem ChAT mají při současném vý-
skytu ApoEε4 zvýšené riziko vzniku AD (17). U pa-
cientů s AD je snížená aktivita ChAT a podávání sta-
tinů těmto pacientům by inhibicí syntézy ApoE moh-
lo přispět ke zvýšení aktivity ChAT, a tak ke zvýšení 
ACh na synapsích. Tuto hypotézu podporuje Masliah 
a spol., který publikoval, že snížená aktivita ChAT u 
pacientů s AD koreluje s hladinami Aβ (20), který je 
ApoE ovlivňován.

Snížení buněčného cholesterolu

Při AD byla pozorována porucha v choleste-
rolové homeostáze související s patologickým Aβ. 
Cholesterol nejen moduluje syntézu Aβ (21), ale také 
kontroluje interakci mezi Aβ a neuronální membrá-
nou, což je rozhodující pro iniciaci neurotoxické kas-
kády (10). Zvýšená hladina cirkulujícího cholesterolu 
koreluje s hladinami Aβ v mozku (18) i krvi při AD 
(1). Při podávání stravy bohaté na cholesterol myším 
došlo k akceleraci depozice Aβ pokud byl zároveň 
přítomen ApoE (3). Sparks v mnoha svých pracích 
prokázal, že u králíků živených stravou bohatou na 
cholesterol došlo k akumulaci Aβ. Tento efekt však 
byl zvrácen odstraněním cholesterolu ze stravy (27). 
Lze tedy uzavřít, že tvorba amyloidu z APP může být 
podpořena zvýšenými hladinami cholesterolu a sní-
žena jeho nízkými hladinami (6, 11). Úzkou souvis-
lost mezi Aβ a cholesterolem potvrdil také Puglielli 
se spolupracovníky. Zjistil, že enzym acyl-koen-
zymA:cholesterol-acyltransferáza (ACAT) regulací 
rovnováhy mezi volným cholesterolem a estery cho-
lesterolu moduluje vznik Aβ (24).

Podávání simvastatinu i lovastatinu in vitro (kul-
tury hippokampálních neuronů) i in vivo (morčata) 
vedlo k snížení Aβ40 i Aβ42 v likvoru i v homogeni-
zovaném mozku (12). Také Simons se spolupracov-
níky popsal snížení produkce Aβ u hippokampálních 
neuronů, pokud byla syntéza cholesterolu inhibová-
na lovastatinem (26). Obdobně i v dalších studiích 
bylo dokumentováno, že snížení hladin cholesterolu 
může blokovat produkci a akumulaci Aβ (5, 28). 

Vlivem Aβ došlo na buněčných kulturách ke sní-
žení degradace AChE (14). Potlačením formace Aβ 
by proto mohly statiny zabránit snížené degradaci 

AChE. Navíc hladiny Aβ korelují s aktivitou ChAT, 
jejíž množství je v mozcích pacientů s AD snížené 
(20). Svým vlivem na formaci Aβ by tak statiny moh-
ly kromě snížení aktivity AChE navíc zvyšovat žá-
doucí aktivitu ChAT, a tak dvojím mechanizmem při-
spívat ke zvýšení množství dostupného ACh na sy-
napsích.

Přímé ovlivnění cholinesteráz

V minulém roce byla publikována práce, která do-
kumentuje přímý účinek statinů na cholinesterázy (9). 
V této studii byla stanovena jak aktivita butyrylcholi-
nesterázy (BuChE) v lidské plazmě, tak aktivita re-
kombinantní lidské AChE modifikovanou Ellmanovou 
metodou po přidání statinů či fibrátů. Zatímco fibrá-
ty, mevastatin a pravastatin neinhibovaly ani BuChE 
ani AChE, lovastatin a simvastatin byly schopny in-
hibovat BuChE, ale ne AChE. Lovastatin a simvas-
tatin obsahují – na rozdíl od mevastatinu a pravasta-
tinu – CH3 skupinu, která se zdá být nutná k inhibici 
BuChE. Tato inhibice byla závislá na koncentraci sta-
tinu a byla srovnatelná s inhibicí BuChE galantami-
nem, lékem používaným k terapii AD. Problémem 
však zůstává klinická relevance tohoto zjištění, pro-
tože simvastatin a lovastatin dosahují v krvi in vivo ve 
srovnání s galantaminem 4–5x nižší koncentrace při 
běžném dávkování (9).

Diskuze

Přestože existuje již více rozsáhlých klinických 
studií (např. 25, 30, 31) potvrzujících protektivní úči-
nek statinů na vznik AD, mechanizmus tohoto jejich 
působení není zatím zcela objasněn. Je možné, že 
k tomu dochází ovlivněním cholinergního systému 
prostřednictvím snížení sekrece ApoE anebo cestou 
snížení akumulace Aβ potlačením syntézy choleste-
rolu. Jedna studie popisuje také přímý vliv některých 

statinů na cholinesterázy v plazmě (9). Zatím však 
chybí práce, které by tyto hypotetické mechanizmy 
potvrzovaly například stanovením ACh nebo aktivity 
ChAT či AChE v mozku po podání statinů.

Přes uvedené hypotézy o možném ovlivnění AD 
statiny přes cholinergní systém, není vyloučeno, že 
statiny AD ovlivňují zcela jiným způsobem. Dle re-
centní studie publikované Jickem a spolupracovníky 
měli lidé starší 50 let užívající statiny nižší riziko vzni-
ku demence bez závislosti na tom, zda byla přítomna 
před jejich podáním hyperlipidémie (15). Obdobně 
svou práci uzavírají také Darvesh se spolupracovní-
ky. Statiny i fibráty sice snižují cholesterol, ale pou-
ze statiny ukazují protektivní vliv proti demenci (9). 
Stejně tak i Cole a spol. popsal sice vliv simvastatinu 
a lovastatinu na zvýšení aktivity sekretáz, avšak ten-
to efekt byl nezávislý na změnách v množství nitrobu-
něčného cholesterolu (6). Bude tedy nutno posoudit 
také mimolipidové účinky statinů, jako je například je-
jich protizánětlivé působení (29) a up-regulace syn-
tézy oxidu dusného (8), které se ukazují být rovněž 
významné pro ovlivnění AD. 

Závěr

Způsob protektivního působení statinů na AD 
není zatím zcela objasněn. K ozřejmení jejich role 
v prevenci či terapii AD je zapotřebí dalších prací. 
Množství dosud publikovaných studií na toto téma 
ukazuje na enormní zájem vědců o tuto slibnou lé-
kovou skupinu. 

Tato práce byla podpořena grantem IGA MZČR 
č. NR7935-3/2004.
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