Vplyv akútneho a chronického podávania statínov na ischemicko-reperfúzne poškodenie izolovaného srdca potkana
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Statíny, inhibítory 3-hydroxy-3-methylglutaryl CoA reduktázy, znižujú hladinu celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu inhíbiciou jeho tvorby v pečeni. Okrem toho, tieto liečivá preukázali pleiotropné účinky nezávislé na poklese cirkulujúceho cholesterolu.  Nie je presne známe, či a do akej miery sú u jednotlivých statínov rozdiely v dôsledkoch ich pleiotropného  pôsobenia [1].
Cieľom  štúdie bolo sledovať vplyv chronickej (5 dní) a akútnej aplikácie lipofilného simvastatínu (S, 10 mg/kg, súčasť štandardnej stravy pre potkanov) a hydrofilného pravastatínu (P, 30 µmol/l, súčasť perfúzneho roztoku, 15 min pred navodením ischémie) na postischemické obnovenie kontraktilnej funkcie myokardu (ľavou komorou vyvinutý tlak, LVDP vyjadrené ako % z východiskovej predischemickej hodnoty) a veľkosť infarktovej oblasti (IS, v % z veľkosti rizikovej oblasti - AR) u normocholesterolemických potkanov. Na srdciach premedikovaných a kontrolných potkanov kmeňa Wistar perfundovaných podľa Langendorffa, bola vykonaná 30 min. globálna ischémia, po ktorej nasledovala  40 min. reperfúzia, alebo 30 min. regionálnej ischémii s 2 h reperfúziou s ohľadom na sledované parametre. 

U zvierat premedikovaných S 5 dní sme nezaznamenali hypolipidemické účinky. Obnovenie mechanickej funkcie u tejto skupiny potkanov sa v porovnaní s C zvýšilo z (24,1 ± 2,9) % na (76,1 ± 9,8) % (P < 0,05). Podobne S  redukoval veľkosť infarktového ložiska (IS/AR (11,5 ± 0,4) % vs. (33,7 ± 4) u C; P < 0,05). Na druhej strane, P nezmenil postischemické obnovenie LVDP (15,2 ± 5,2) % vs. (22,7 ± 3) %; u C P > 0,05), avšak veľkosť infarktovej plochy bola oproti kontrolnej skupine signifikantne menšia (8,3 ± 1,6) % vs. (42 ± 3) %; P < 0,01%). 
Oba statíny redukovali veľkosť infarktu myokardu, avšak iba simvastatín zlepšil postischemické obnovenie kontraktilnej funkcie srdca. Výsledky práce naznačili že pleiotropné účinky statínov sú pravdepodobne závislé od dĺžky aplikácie ako aj od rozdielnych biochemických vlastností daných statínov [2; 3]. 

	Parametre
	C
	S
	C
	P

	LVDP /% 
	24,1 ± 2,9
	76,1 ± 9,8†
	22,7 ± 3
	15,2 ± 5,2*

	IS/AR /%
	33,7 ± 4,0
	11,5 ± 0,4†
	42 ± 3
	8,3 ± 1,6


Tabuľka. Efekt simvastatínu a pravastatínu na parametre ischemicko-reperfúzneho poškodenia
 † Výsledky sú uvádzané ako priemery ± S.E.M z 6–10 jedincov v skupine.. ††P < 0.05–0,01 vs. C. *P < 0,01 vs. S.
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