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1. UvOD

U plazmi se nalaze slobodni i esterificirani kodget (ili esteri kolesterola), triacilgliceroli o&folipidi.
Budui da su lipidi netopljivi u vodi, u plazmi se presgoputem lipoproteina. U plazifovjeka lipoproteini male
gustde (engl.low density lipoproteins, LDL) su glavni prijenosnici kolesterola i esterdédsterola, a omoguju
i njihov unos u raztiita tkiva. Pri uklanajanju viSka kolesterola izuw&iglavnu ulogu imaju lipoproteini velike
gusta@e (engl.high density lipoproteins, HDL). Najvazniji prijenosnici triacilglicel® u ljudskoj plazmi su
hilomikroni, lipoproteini vrlo male guste (engl.very low density lipoproteins, VLDL). U plazmi Stakora glavni
prijenosnici kolesterola i estera kolesterola suLHi2stice, koje takider prenose i najée dio triacilglicerola
(Beltowski i sur.-2002). Hiperlipoproteinemije skupina poreméaja lipida odnosno lipoproteina, i ozugu
povetanu koncentraciju pojedinih lipoproteina u krvi.sljedica su ubrzane sinteze ili usporene razgradnje

lipoproteinskih¢estica (Daniels i sur.-2001)

1.1.STATINI

Statini su vrlo dginkoviti lijekovi u lije¢enju onih hiperlipoproteinemija u kojima prevliadava
poreméeni metabolizam kolesterola. Najvazniji povoljni¢inak statina je zr@jno smanjenje
kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta (Bel&kivi sur.-2002). Statini su strukturni analozi HME®A (3-
hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A) i inhibiraju Bidroksi-3-metilglutaril-koenzim A reduktazu (HMGe@-
reduktazu), koja je klgni enzim u sintezi mevalonata i endogenog koleldi¢atzung i sur.-2011.; Beltowski
i sur.-2002). Prvi prototip statina ispitan na ljud bio je mevastatin, dok je lovastatin bio prats odobren za
terapijsku primjenu u ljudi. Ostali u kligkoj primjeni poznati statini su simvastatin (SIMVforvastatin,
pravastatin, rosuvastatin (ROSU), te fluvastatinzriato je da mevalonat koji nastaje iz HMG-CoA pod
djelovanjem HMG-CoA reduktaze nije samo prethodkidltesterola nego i steroidnih izoprenoidnih spojeva
poput ubikvinona i dolikola. Statini inhibicijom\&tranja izoprenoida tadier mogu inhibirati proteine upalne
kaskade (poput Rho, Ras i Rac- kinaze) i tako atjat reakcije vazne u patogenezi ateroskleroabij@nic-
2010).

Sukladno sa zajedtkim molekularnim mehanizmima statina, u daljnjeiksta biti ¢e prikazani lipidni
i ne-lipidni winci ove skupine lijekova, te farmakokinetske osodi SIMV i ROSU koristenih u

eksperimentalnom dijelu ovog znanstvenog rada.

1.1.1. Winci statina na lipide

Statini preko inhibicije HMG-CoA-reduktaze smamjupintezu kolesterola u jetri s posljéud
povetanom sintezom LDL receptora, péemom frakcijskom brzinom katabolizma LDL i jetrenom
ekstrakcijom prethodnika LDL (tj. VLDL) iz krvi, &trezultira njihovim glavnim biokemijskim ¢inkom -
shizenjem koncentracije LDL u plazmi (Katzung i.s2011). Statini takder poveéavaju HDL kolesterol i

umjereno smanjuju trigliceride u plazmi (Rang i.2006).



Ucinci statina na lipide, kako to unatrag nekolikodo@ pokazuju nekligka i klincka istrazivanja
mogu biti posredovani i aktivacijom specifih peroksisomnim proliferatorom aktiviranih recsat (engl.
peroxisome proliferator activated receptor, PPAR). PPAR receptori su transkripcijski faktkoji se ubrajaju u
superobitelj nuklearnih hormonskih receptora. Nya@lavna uloga je regulacija enzima putem trapskg,
kao i drugih proteina koji su bitni u¢avanju energetske homeostaze u organizmu. Na ) sadjeluju u
regulaciji metabolizma lipida u jetri, srcu, bubirea i misima (Yano i sur.-2007). Kako su aktivirani r&#im
ligandima, od endogenih liganda Zame su masne kiseline, a od egzogenih antilipigkkovi (Rang i sur.-
2006).

1.1.2. Ne-lipidni ginci statina

Ne-lipidni winci statina nazivaju se joS i pleiotropniinci (pleiotropni- izvedenica iz gkih rijeci
pleio — mnogo itrepein — utjecaj), a obuhvaju Wwinke statina na endotelnu disfunkciju, upalnu rg§akc
stabilnost plaka i trombogenezu. Svi sudingi vazni za modifikaciju ateroskleroze, kardiokalsrnih bolest, a
prema novim saznanjima i nekih bolesti srediSnjeganog sustava (Fabijan2010). Dokazani povoljni ne-
lipidni ucinci statina su: smanjena sklonost agregacije tomith, antitrombotsko djelovanje, pd@na
fibrinoliza, povéana neovaskularizacija isheatkbdg tkiva, imunosupresija (Rang i sur.-2006; Katzursur.-
2011) U prilog antikoagulacijskog djelovanja statina, difa Glynna i suradnika je pokazala kako je
rosuvastatin dan u dozi od 20 mg dnevno kroz dydgine smanjio za 43% venska tromboembolijska diagja
u odnosu na placebo (Glynn i sur.-2009).

Uz sniZenje plazmatskog kolesterola, statini imajusne dinke na brojne druge procese ukgme u
aterogenezu, poput zilne upalne reakcije, migraicipeoliferacije glatkih misia krvnih Zila, vazorelaksacije
ovisne o endotelu i oksidativhog stresa (Koh-20@0Dprilog povoljnom dinku statina u aterosklerozi govore
rezultati istrazivanja na hiperkolesterolgénim muskarcima, koji su primali SIMV u dozi od 2@ma dan kroz
12 tjedana. Lijek je zrajno smanjio koncentraciju IL-2 u perifernoj vengkovi. Kako se ateroskleroza smatra
upalnom bolefu (Ross-1999), statini putem svog protuupalnogogiphja sudjeluju u zastiti zilnih stijenki i
prevenciji akutnih vaskularnih epizoda. 1z toga iplazi kako IL-2 moZe biti pokazatelj smanjene uneal
aktivnosti za vrijeme terapije statinima (Zubelezvitzkodzhska-2004).

O «incima statina na metabolizam kolesterola u mozogtqje brojni literaturni podaci. Neki od njih
ukazuju na protektivnidinak lijekova koji smanjuju kolesterol na razvojnaencije, vjerojatno kroz modulaciju
sinteze kolesterola u mozgu. Cibickova i sur. (2088 u svojem istrazivanju pokazali kako su SIMV i
atorvastatin, oba lipofilna lijeka, snizila sinteolesterola u mozgu Stakora, ne izazi¢ajpromjene u
plazmatskom kolesterolu, Sto podupire ideju njirgpdokalnog dinka u mozgu (Cibickova i sur.-2008). U
drugom istrazivanju (2009), u kojem se u Stakonaitismo wWwinak SIMV, atorvastatina i hrane bogate
kolesterolom na patofizioloSke mehanizme u Alzheowej bolesti je dokazano suprotno, tj. da su diaéira
smanijila kolesterol u plazmi, ali bezinka na ukupni kolesterol u mozgu (Cibickova i 2009). U mozgu je
medutim izmjerena zngmjna redukcija sinteze latosterola i kolesterold, bz promjena u aktivnosti
acetilkolinesteraze (AChE), koncentraciji amiloibata (A8) i HMG-CoA-reduktazi. Rezultati oba pokusa

(Cibickova i sur.-2008; Cibickova i sur.-2009) pakas da u mozgu postoje za sada joS uvijek neragas



medusobni odnosi izmiu statina i sinteze kolesterola s jedne stranaetazjaSnjeni ndisobni odnosi izmiu
AB, aktivnosti AChE i aktivhosti HMG-CoA-reduktazealsige strane.

Pored mogéeg djelovanja statina na mozdani kolesterol dokagam pokusima Cibickove i sur.,
Sparks i sur. su pretpostavili kako snizenje keledd u mozgu moZzecii neizravnim putem, tj. da pad
plazmatskog kolesterola posredno dovodi do smamjeagine mozdanog kolesterola (Sparks i sur.-208@®ga
je za pretpostaviti kako inhibitori HMG-CoA-reduk&mogu smanijiti rizik od Alzheimerove bolestiévaamim
inhibicijskim uinkom na sintezu serumskog kolesterola, lfuda njegove pow@ne vrijednosti uzrokuju ve
nakupljanje 4, glavhe komponente amiloidnih plakova u Alzheinwjobolesti (Dickson-1997). Prema
rezultatima randomiziranog, dvostruko slijepog plae kontroliranog pokusa, u kojem su pacijentiaggbm do
umjerenom Alzheimerovom bolesti bili podijeljenidvije skupine, od kojih je jedna primala placebalraga
SIMV, serumski kolesterol bio je sniZzen u ispitie@skupini, ali bez povoljnogdinka na progresiju simptoma u
osoba s navedenom batagSano i sur.-2011).

Posljednja dva desetfja cesto se spominje originalna kolinefih hipoteza o Alzheimerovoj bolesti,
koja opisuje biokemijske i histopatoloSke promjemeirotransmitorskih biljega, dokazane u mozgu paatia s
Alzheimerovom bolesti postmortalno ili u biopsijamaZdanog tkiva uzetog tijekom neurokirurskog zaaiva
(Francis-1999). Ispitivanja su povezala smanjenjalitete memorije i &enja, te deficit u presinapkoj
kolinergickoj neurotransmisiji. Kolinergku hipotezu upotpunili su klitki podaci pacijenata kod koji je
pracena promjena ponasanja tijekom terapije kolinomskiet lijekovima. Inhibitori AChE danas su standardn
lijekovi za lije¢enje Alzheimerove bolesti, jer patavaju kolinergiku transmisiju (Katzung i sur.-2011).

Obzirom na eksperimentalne podatke dobivene navini®e za pretpostaviti je kako statini (u ovom
slwéaju pitavastatin i SIMV) imaju vaZznu ulogu u opdravmemorijskih disfunkcija izazvanih demencijom gbo
inhibicijskih winaka na aktivnost AChE (Dalla i sur.-2010). U is@injima Sharme i sur., u kojima su kod
miSeva koriSteni celecoksib i streptozocin u svitarzivanja eksperimentalne demencije nalik Alzheowej
bolesti, pitavastatin je uspjeSno smanijio induairdemenciju. Pretpostavlja se da pitavastin smamjamenciju
u miSeva djelovanjem u nekoliko smjerova, uddjju¢i neuroprotektivno i antioksidativnho djelovanje, te
inhibitorni winak na povéanu aktivhost AChE zbog razvoja demencije izaz\&treptozocinom i celecoxibom
(Sharma i sur.-2008). U prilog povolinom djelovangtiatina kod Alzheimerove bolesti putem porasta
kolinergiéne aktivnosti, govore i rezultati studije koju sweRsch i sur. proveli na kulturi stanica ljudskog
neuroblastoma. Otkrili su kako su SIMV i ROSU, nakokubacije od 48 sati s navedenim stanicamajlisniz
aktivnost i AChE i butirilkolinesteraze (BuChE). kém produZene inkubacije do 72 sata, svi statimiSkeni u
studiji (ROSU, SIMV, lovastatin i atorvastatin) &ampletno inhibirali aktivnost AChE i BUChE (Roehst
sur.-2007). Potrebno je naglasiti da AChE fmtagregaciju A i sudjeluje u stvaranju amiloidnih plakova

karakteristénih za Alzheimerovu bolest (Alvarez i sur.-1997).

1.1.3. Simvastatin

SIMV je predlijek. Nakon primjene hidrolizira seaktivan oblik, B-hidroksi kiselinu (simvastatinsku
kiselinu), koja je snazan inhibitor HMG-CoA-redukéa SIMV i njegov aktivan metaboki oblik vezu se
intenzivno za proteine plazme (95%). VrSne plazkeatsoncentracije statina postizu se unutar 4 satem

oralne primjene, s poluvijekom eliminacije od 12i.sBudwi da lijek ima izrazen efekt prvog prolaska kroz



jetru, njegova dostupnost u cirkulaciji je nisk&d%). Nakon metabolizma u jetri, 13% lijeka se ¢klurinom,
dok najvéi dio, 60%, fecesom. Istrazivanja na Stakorima dio@ktivno obiljezenim SIMV ukazala su na
prisutnost radioaktivnosti u mozdanom tkivu, Statrda lijek prolazi krvno-mozdanu barijeru (Rxlisd23).
SIMV, zajedno s atorvastatinom, lovastatinom i #statinom, pripada lipofilnim lijekovima (Cibickovasur.-
2008).

1.1.4. Rosuvastatin

ROSU je selektivni i kompetitivni inhibitor HMG-Q@ereduktaze. Za razliku od SIMV, ovdje nije
toliko izrazena pretvorba u aktivan metabkilioblik. Ima veliki volumen distribucije. Oko 88%eka vezano je
reverzibilno za albumine plazme. ROSU se metalyalizrlo malo, Sto je dokazano primjenom radioakdivn
oznaenog lijeka (izldivanje u obliku metabolita iznosilo je svega 10®dluvijek eliminacije lijeka je 19 sati.
Nakon oralne aplikacije, ROSU i njegovi metabdiizlwuju primarno fecesom (90%) (Rxlist-2013).

1.2.FIBRATI

Fibrati su lijekovi koji su vrlo &inkoviti u lije¢enju hiperlipoproteinemija u kojima je dominantni
poremeaj hipertriacilglicerolemija (Steals i sur.-1998)brati su agonisti PPARreceptora (Rang i sur.-2006).
Uz detaljniji prikaz lipidnih i ne-lipidnih ¢inaka fibrata, u tekstu je spomenuta i farmakokiaet

fenofibrata (FENO), lijeka koji je koriSten u eksipeentalnom dijelu ovog znanstvenog rada.

1.2.1. Winci fibrata na lipide

Tocan mehanizam djelovanja fibrata na metabolizandéipnije poznat. Prema rezultatima novijih
pokusa, mnogi od dinaka ovih spojeva na plazmatske lipide su podggdijihove interakcije s PPAR
receptorima, Kkoji su primarno izraZzeni u jetri giwdca te u manjoj mjeri u bubregu, srcu i skeletnoj
muskulaturi. Ti su receptori ukliani u regulaciju metabolizma lipida u jetri, srcskeletnim migiima (Rang i
sur.-2006). Fibrati pojamvaju transkripciju i posljedno povisuju razine lipoprotein lipaze (LPL), péagajLLi
na taj nain hidrolizu triglicerida u hilomikronima i VLDL¢esticama (Katzung i sur.-2011). Njihov najvazniji
winak je porast oksidacije masnih kiselina u jetskieletnim migiima. Fibrati takder smanjuju stvaranje
VLDL-a u jetri, pové&avaju unos LDL-a u jetru i umjereno p@é@ewaju koncentraciju HDLéestica u plazmi
(Rang i sur.-2006; Steals i sur.-1998). Dio por&tiftd. u plazmi je posljedica snizenja trigliceridgplazmi, sa

smanjenom razmjenom trglicerida na mjesto kolefgkito estera unutar HDL-a (Katzung i sur.-2011).
1.2.2. Ne-lipidni @dinci fibrata
Osim povoljnog djelovanja na lipide i lipoprotejrforati imaju i ne-lipidne &inke, koji su neovisni o

njihovom winku na lipide, te ukljtuju smanjenje fibrinogena u plazmi, poboljSanjesttahcije glukoze i
inhibiciju upale glatkih vaskularnih mi& (Rang i sur.-2006).



Fibrati imaju takder odreenu ulogu (vjerojatno negativnu) u oksidacijskotrezljskoj ravnotezi.
Poticu¢i proliferaciju peroksisoma u hepatocitima i péaeajlti razgradnju masnih kiselinf-oksidacijom,
istovremeno se pde proizvodnja slobodnih radikala, kao Sto je vosikeeroksid HO, koji uzrokuje
peroksidaciju lipida (Arnaiz i sur.-1995) i zfsan porast malondialdehida (MDA), jednog od
niskomolekularnih zavrdnih produkata razgradnjemprinih i sekundarnih produkata lipidne peroksidacij
MDA se¢esto upotrebljava kao indeks oksidativnog statvE2A se u zdravih aerobnih organizama proizvodi u
malim kolicinama, te je njegova proizvodnja uravnoteZzena abraod strane antioksidativnih mehanizama
(Cighetti i sur.-2002).

Neki od ne-lipidnih ginaka fibrata mogli bi biti modulacija upalnog odgoa i stanine migracije, kao
i stabilizacija aterosklerotskog plaka, za kojgpsetpostavlja da su posredovani aktivacijom PRAEceptora.
Medutim, ekspresija navedenih receptora ustanovljenaaj endotelnim stanicama arterijske stijenke kitat
miSi¢nim stanicama i makrofagima, dakle na mjestima lsgane dovode u izravnu vezu s metabolizmom
lipoproteinskihéestica (Calkin i sur.-2006).

1.2.3. Fenofibrat

FENO je predlijek. Nakon primjene hidrolizira senpatu esteraza u aktivan oblik, fenofitmi
kiselinu. U plazmi se ne moze detektirati nepronjgei FENO. Dobro se apsorbira iz probavnog sustdiéne
plazmatske koncentracije postize unutar 4-8 s&maralne primjene, s poluvijekom eliminacije ddisata, Sto
omoguiuje primjenu lijeka jednom dnevno. Fenofima kiselina se primarno konjugira s glukuronskom
kiselinom, nakortega se izlduje u urin, Sto je i glavni put eliminacije lijeK80% se ovim putem odstrani iz

organizma, a 25% putem fecesa) (Rxlist-2013).

1.3.BUTIRILKOLINESTERAZA

1.3.1. FizioloSka i farmakoloSka uloga

BuChE (nespecitna esteraza, pseudokolinesteraza) je enzim kaojirgetizira u jetri nakorgega se
izlu¢uje u krv. Pripada skupini kolinesteraza, odnosemumsiskih esteraza. Osim u plazmi i jetri, aktivnost
enzima je dokazana u drugim tkivima, poput masikdeat tankog crijeva, pka i bijele tvari mozga (Kutty-
1980). Njezina fizioloSka uloga nije poznata. Postpvlja se da sudjeluje u metabolizmu lipida ofipteina te
u hidrolizi butirilkolina, intermedijarnog metabtdi koji nastaje tijekom metabolizma neesterificinamasnih
kiselina u jetri. Isti enzim sudjeluje i u prijenospore Zitane provodljivosti (Kutty i Payne-1994), dok u
sinapsama u srediSnjem &nom sustavu razgtaje acetilkolin. Vaznost BUChE za normalnu kolinekg
funkciju dokazana je u pokusima na ACh&Eeckout miSevima (Li i sur.-2000).

Zn&ajna je farmakoloska i toksikoloSka funkcija BUCHEj enzim hidrolizira farmakoloske pripravke
koji u svojoj strukturi sadrze estere, ukijju¢i niz estera kolina, n@ kojima su acetilkolin, butiriltiokolin,

propioniltiokolin. Za razliku od AChE koja najbrZeidrolizira acetilkolin, BUChE mnogo brze hidrohai



butiriltiokolin. BuChE sudjeluje u metabolizmu koka, heroina, sukcinilkolina, te lijekova d&lih

acetilsalicilnoj kiselini.

1.3.2. Butirilkolinesteraza i patoloSka stanja

Posljednjih se godina intenzivnije istrazuje uldgaChE u metabolizmu lipida i lipoproteina kao i
njezina povezanost s metald&im sindromom. Dokazana je pozitivha korelacija édm kataliticke aktivnosti
BuChE i serumskih koncentracija triglicerida (Abbotsur.-1993), ukupnog kolesterola i LDL kolestera
pacijenata s hipertenzijom, pretilih pacijenatag kau pacijenata s hiperkolesterolemijom (Magaridbietz-
1987; Cucuianu i sur.-1968). Isto tako postoji pema korelacija izméu aktivnosti plazmatske BuChE i
tielesne mase, koncentracije ukupnog i LDL koledterte triacilglicerola, a negativna ithe aktivnosti
navedenog enzima i plazmatske koncentracije HDS#®jénov i sur.-2011). Péanje katalittke aktivnosti
BuChE moze se koristiti kao biljeg metals&lg sindroma, iako joS uvijek nije poznato prethbgiovetana
aktivnost enzima njegovom nastanku ili je njegowaljedica (Randell i sur.-2005).

Pored svoje uloge u metabolizmu lipida, promjen€BiE ugene su u bolesnika koji imaju rasite
neoplazme, poput karcinoma pdui novotvorine stanica hematopoetskog sustavavitdst BUChE smanjena je
u bolesnika s malignim tumorima Zeluca, debelogeai i prostate (White i sur.-1958).

Danas je poznato da su BUChE i AChE povezaneag@atzom i progresijom Alzheimerove bolesti.
BuChE i AChE su ciljno mjesto djelovanja lijekovajkinhibiraju njihovu katalittku aktivnost i stoga se koriste
za lijecenje Alzheimerove bolesti. Budiuda je za tu bolest ztajan deficit kolinergike funkcije, vazno je
poznavati i lijekove iz drugih terapijskih skupikaji mijenjajuwi kataliticku aktivnost oba enzima uije i na
razvoj demencije. To se napose odnosi na antil@iiekove i kontroverzne podatke o njihovordinku na

kataliticku aktivnost oba enzima.

1.3.3. Utjecaj antilipidnih lijekova na katadikiu aktivnost

Provedena su brojna nekitka istrazivanja i klinike studije sa&esto suprotnim rezultatima o utjecaju
antilipidnih lijekova na katalitku aktivnost BUuChE.

U Stakora na normalnoj prehrani kao i na onoj bojgagljikohidratima, gemfibrozil je izazvao ztggan
porast aktivnosti enzim@Bradamante i sur.-2005). Isti autori pretpostgul@a je gemfibrozil kao peroksisomni
proliferator povéao oksidaciju slobodnih masnih kiselina u jetrp $osljedéno izazvalo porast aktivnosti
BuChE (Bradamante i sur.-2005). Porast aktivnoatCBE u plazmi, jetri i bijelom masnom tkivu dokagan u
Stakora s primarnom hipetriacilglicerolemijom nakprimjene FENO (Siskova i sur.-2012). Interesarsna
istrazivanju Cibickove i sur. (2007), u kojima jekdzano da primjena SIMV, atorvastatina i alendt@na
Stakora tijekom 7 dana ne utgena aktivnost BUChE i AChE u krvi. Metim u istom pokusu je primjena
alendronata i SIMV izazvala pad AChE aktivnostantalnom reZnju mozga (Cibickova i sur.-2007).

Rezultati klintkih studija pokazuju kako kod pacijenata s hipegipteinemijama tip Ila i llb tijekom
terapije SIMV nije uéeno znd&ajno smanjenje u aktivnosti BUChE u plazmi (Mend¢-Katanec i sur.-2005).
Kod pacijenata s ishettkom skanom bolesti i umjerenom hiperkolesterolemijom,i lsnj tjekom 2 mjeseca

primali 20 mg SIMV dnevno, dokazano je Zamo smanjenje triacilglicerola i ukupnog kolestarodok



serumska pseudokolinesteraza i aktivnost faktorb 8u bili zna&ajnije promijenjeni, Sto pokazuje kako
umjerene doze simvastatina ne smanjuju sintezeimau jetri (Zdrenghea i sur.-2002).

Prema rezultatiman vitro pokusa Darvesha i sur. svi statini nemaju jednaknak na aktivnost
kolinesteraza, tj. dokazano je da lovastatin i SlEh&ajno inhibiraju BUChE, dok su mevastatin i pravasta
bez «inka na BuChE (Darvesh i sur.-2004). Nedavni regulhaSih istrazivanja su pokazali da viSekratna
primjena SIMV, atoravastatina i pravastatina pewea Kkatalittku aktivnost BUChE u plazmi i jetri
normolipidemékih Stakora, a sthi ucinci na kolinesterazu plazme i jetre dokazani pu viSekratnoj primjeni
ROSU (Macan-2011; Bradamante i sur.-2012).

Iz navedenih literaturnih podataka i nasSih rezaltatlljivo je da su &énci pojedinih statina i fibrata na
aktivnost BUChE radliti. Zbog westale primjene antilipidnih lijekova za Kgenje hiperlipoproteinemija vazno
je znati da li je i njihov povoljandinak u bolestima srediSnjeg Zanog sustava u kojima je vazna normalna
kolinergicka transmisija, posljedica inhibicije aktivnosti GiE, ili su posrijedi drugi mehanizmi djelovanjatov
lijekova.



2. HIPOTEZA

Antilipidni lijekovi ROSU, SIMV i FENO zn#&ajno povéavaju katalittku aktivnost BUChE u mozgu,
plazmi i jetri Stakora. Povanje katalittke aktivnosti enzima ovisno je o primijenjenoj dgmjedinog

antilipidnog lijeka.



3. OPCI CILJ | SPECIFI CNI CILJEVI RADA

Opti cilj ovog rada je istraziti i m&usobno usporediti djelovanje ROSU, SIMV i FENO radaliticku
aktivnost BUChE mozga, plazme i jetre normolipidéniti Stakora, te na temelju dobivenih rezultat d#éfino
utvrditi da li antilipidni lijekovi na aktivhost BOhE djeluju stimulacijski ili inhibicijski. Ukolikose dokaze
stimulacijski utjecaj ovih lijekova na aktivhost BbE mozga, za neke bolesti srediSnjeganog sustava takav

je winak Stetan.

Specifini ciljevi rada:

1. Utvrditi utjecaj viSekratne primjene ROSU, SIMV ERO na katalittku aktivnost BUChE u mozgu, plazmi
i jetri.

2. Utvrditi utjecaj razléitih doza ROSU, SIMV i FENO na katatikiu aktivhost BUChE u mozgu, plazmi i

jetri.



4. MATERIJAL | METODE

4.1. ZIVOTINJE

Za istraZzivanja su koriStena 108 Stakora soja aWistase 300 g i starosti 2-3 mjeseca (vlastiti pyzgo
Zavoda za farmakologiju Medicinskog fakulteta Ssiliita u Zagrebu). U istraZivanjima su peme smjernice
Zakona o dobrobiti zivotinja (Narodne novine 19/4P9Za obavljanje pokusa na projektu, kojeg je ovaj
znanstveni rad dio, dobivena je dozvolatkdiy povjerenstva Medicinskog fakulteta Stiégta u Zagrebu (Ur.
Broj: 04-76/2007-391).

Zivotinje su tijekom svih pokusa boravile u pragtma s kontroliranim laboratorijskim uvjetima i

slobodnim pristupom hrani i vodi.

4.2. ISPITIVANE SUPSTANCIJE

U eksperimentima su koriSteni antilipidni lijekovrosuvastatin (CAS-147098-20-2) (Crestor®,
AstraZeneca d.o.o., Hrvatska) (ROSU), simvastaliA§-79902-63-9) (Statex® 20, Pliva, Hrvatska) (SIMV
fenofibrat (CAS-49562-28-9) (Tricor, Abbott Labaveies d.o.o0., Hrvatska) (FENO) u obliku tableta.

4.3. POSTUPCI SA ZIVOTINJAMA

Provedena su 3 pokusa, a u svakom od njih Ziwosnj bile raspodene u 4 skupine, od kojih su 2
skupine bile kontrolne (broj Zivotinja po skupinE8), a 2 skupine eksperimentalne (broj zZivotinjagkapini
N=8-12). Svaki pokus je trajao 21 dan i sastoja@d@rimjene pojedinih statina (ROSU, SIMV) ili FBENu
eksperimentalnim skupinama, odnosno fizioloSke o kontrolnim skupinama Stakora, nakéega su

Zivotinje Zrtvovane.

4.3.1. Kontrolne skupine Zivotinja

Kontrolne skupine Stakora su svakodnevno dobi%aié fizioloSke otopine na 1 kg tjelesne maee
os putem gasttke sonde. Katalitka aktivnost BUChE u ovih Stakora je predstavljadainu vrijednost, na
osnovu koje se zakljivalo da li je primjena antilipidnih lijekova u gksrimentalnim skupinama Zivotinja

izazvala promjene navedenih parametara.
4.3.2. Eksperimentalne skupine Zivotinja
Ispitivani antilipidni lijekovi su primjenjivani ueksperimentalnim skupinama Stakora u obliku

suspenzijeoer os putem gasttike sonde. Suspenzije su dobivene mijeSanjem horimigerih tableta pojedinog

antilipidnog lijeka i fizioloSke otopine. Doza ROSW¥ bila 5 i 10 mg/kg tjelesne mase dnevno, SIMVi 5D
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mg/kg tjelesne mase dnevno i FENO 30 i 50 mg/kggjee mase dnevno. U svim je pokusima ukupna dnevna

doza pojedinih antilipidnih lijekova suspednirana mL fizioloSke otopine na 1 kg tjelesne mase thiyja.

4.3.3. Primjena antilipidnih lijekova

Provedena su dva pokusa sa statinima (ROSU, Sijedan pokus sa FENO.

U prvom pokusu je primjenjivan ROSU, u drugom pgkije primjenjivan SIMV, a u téem pokusu je
primjenjivan FENO.

Za prova@enje pokusa sa statinima u dvije doze (ROSU-pok@®&NV-pokus Il) i sa fenofibratom u
dvije doze (FENO-pokus IIl) Stakori su u svakomeauiipom pokusu bili nasumce raspieai ucetiri skupine, i
to dvije eksperimentalne i dvije kontrolne. U poltusgprva, nasumce odabrana eksperimentalna skdpakara
je dobivala ROSU u dozi od 5 mg/kg/dan, dok je dregsperimentalna skupina Stakora dobivala ROSbzu d
od 10 mg/kg/dan. U pokusu Il prva, nasumce odabeksperimentalna skupina Stakora je dobivala SIMV u
dozi od 10 mg/kg/dan, dok je druga eksperimentakugina Stakora dobivala SIMV u dozi od 50 mg/kg/da
pokusu Il prva, nasumce odabrana eksperimentddmgirsa Stakora je dobivala FENO u dozi od 30 mglag/
dok je druga eksperimentalna skupina Stakora d@bRaANO u dozi od 50 mg/kg/dan.

Primjena svih antilipidnih lijekova u eksperiméenten skupinama te fizioloSke otopine u kontrolnim
skupinama zivotinja provodila se jednom dnevnokssglan prije podne izna 9 i 10 sati, tijekom 21 dana.

Nakon zavrSene primjene pojedinih antilipidnirekipva i fizioloSke otopine, te 12-satnogénog
gladovanja, nasumce uzete po jedna eksperimerg&liEna Zivotinja od svake doze i jedna kontrolkapia
iz prvog (ROSU), drugog (SIMV) i tteg (FENO) pokusa, Zrtvovane su 22. dana.

4.3.4. Postupak Zrtvovanja i uzimanja bioloSkogearigia

Postupak Zrtvovanja svih Zivotinja je praem nakon nénog gladovanja. Na dan Zrtvovanja u 9.00-
10.00 sati ujutro Zivotinje su podvrgnute¢op anesteziji inhalacijom dietil-etera. Zrtvovarje provedeno
postupkom uzimanja venske krvi direktno iz srca eksangvinacije. Tako dobivena krv pohranjena je u
heparinizirane epruvete kako bi se iz plazme ikvr&idretivanje aktivnosti BuChE. Uzorci plazme za
odrefivanje aktivnosti BUChE pohranjeni su na temperfatdr-20°C. Dijelovi jetre i mozga pohranjeni su na

20°C do trenutka mjerenja aktivnosti BUChE.
4.4, BIOKEMIJSKE METODE
4.4.1. Odrdivanje katalittke aktivnosti butirilkolinesteraze u mozgu
Otopina za mjerenje katalitie aktivnosti BUChE u mozgu pritena je homogenizacijom 900 mg tkiva
mozga u fizioloSkoj otopini u omjeru 1:5. Suspeaig centrifugirana pri 3500 g tijekom 15-20 min(fRatofix-

32 Hettich, Njemé&ka). Katalititka aktivnost BUChE u mozgu mjerena je spektrofotojeki metodom po

Ellmanu i sur. (Ellman i sur.-1961). Od otopine &¢ sadrzavala 3 mL 0,1 M fosfatnog pufera i 1000,38
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mM 5,5-ditiobis (2-nitrobenzoéne kiseline) (DTNB) uzet je 1 mL otopine za mjeeen koju je dodano 50 uL
supernatanta mozga i 100 pL butirilkolina (0,9 m@igma Chem Co., USA), kao supstrata. Za slijefiopie
koriStena opisana otopina bez uzorka mozga odgpMéa@g mjernog volumena. Spektrofotometrijsko
odrefivanje linearne brzine reakcije praieno je mjerenjem promjene apsorbancije tijekom Buel pri
temperaturi 25°C i valnoj duljini od 412 nm na HR®0-Iskra-Slovenija spektrofotometru. Katalkia aktivnost
BuChE u mozgu izraZena je kao mikromol supstratdrotiziranog po minuti po gramu tkiva mozga

(LM/min/g).

4.4.2. Odrdivanje katalittke aktivnosti butirilkolinesteraze u plazmi

Spektrofotometrijsko oddévanje aktivnosti BUChE u plazmi izvodilo se na is&in kao prethodno
opisano odréivanje aktivnosti BUChE u plazmi, gdje se umjestor4a plazme u otopinu za mjerenje dodalo 50
pL plazme. Katalittka aktivnost BUChE u plazmi izrazena je kao mikrosupstrata hidroliziranog po minuti

po mililitru plazme (LM/min/mL).

4.4.3. Odrdivanje katalittke aktivnosti butirilkolinesteraze u jetri

Otopina za mjerenje pridena je homogenizacijom 800 mg tkiva jetre u fizildoj otopini u omjeru
1:5. Suspenzija je zatim centrifugirana pri 187& ggeckom 15-20 minuta (Rotofix-32 Hettich, Njetha).
Dobiveni supernatant je koriSten za spektrofotoijs&tr odretivanje aktivnosti BuChE.

Budui da tkivo jetre sadrzi i BUChE i AChE, spektrofotetrijsko se mjerenje provodilo metodom po
Ellmanu i sur. (Ellman i sur.-1961) nadiva kako je to prethodno opisano za mjerenje ak&@nBuChE u
mozgu i plazmi. Méutim, pri ovom postupku se provode dva koraka: pmjerenje koje se izvodi na &ia
opisan za odivanje aktivnosti BUChE u mozgu i plazmi, gemu se umjesto uzorka mozga i plazme u
otopinu za mjerenje dodaje 100 pL supernatante,jétrdrugo koje se provodi uz dodatak 100 pL $igacig
inhibitora aktivnosti BUChE etopropazin hidroklaidSigma St. Louis, SAD). Katalita aktivhost BuChk
izratunata je indirektno kao razlika izihe dva opisana mjerenja te izrazena kao mikromolstsaia

hidroliziranog po minuti po gramu tkiva jetre (LMmfg).

4.5. STATISTICKA ANALIZA PODATAKA

Podaci su prikazani kao aritmita sredina i standardna devijacija. Razlikadmeskupinama je

testirana uporabom t-testa za nezavisne uzorkeulf@ezesta je prikazan kao 95% granice pouzdargssti

razliku. Sukladno tome, P vrijednosti manje ili patke 0,05 su smatrane statiktisignifikantnima. Analiza

podataka obavljena je uporabom programa GraphHsich Rerzija 5 (Rowe-2007).
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5. REZULTATI

Rezultati su prikazano tabiio i graficki. Statistéki znatajni rezultati ozn&eni su u tablicama podebljano, a na

slikama zvjezdicom.

5.1. ROSUVASTATIN - POKUS |

5.1.1. Winci rosuvastatina na katatiku aktivnost butirilkolinesteraze u mozgu

ROSU je pri dozi od 5 mg/kg smanjio kat&hii aktivnost BUChE u mozgu za 3%, a pri dozi od 10
mg/kg je zn&ajno poveéao katalittku aktivnost BUChE u mozgu za 19% (p=0,003) u odnos kontrolne

vrijednosti (tablica 1., slika 1.).

5.1.2. Winci rosuvastatina na kataliku aktivnost butirilkolinesteraze u plazmi i jetri

U odnosu na kontrolne vrijednosti, porast kat#i aktivnosti BUChE u plazmi pri primjeni ROSU
iznosio je pri manjoj dozi (5 mg/kg, p=0,001) 21&ri vetoj dozi (10 mg/kg, p=0,0188) 27%. Porast aktivnosti
BuChE je pri obje doze bio zt&an (tablica 2., slika 2.).

Pri dozi ROSU od 5 mg/kg pad katalike aktivnosti BUChE u jetri bio je 22%, a pri dozi 10 mg/kg

16% u odnosu na pripadagikontrolne vrijednosti (tablica 3., slika 3.).

5.2. SIMVASTATIN — POKUS I

5.2.1. inci simvastatina na katalitku aktivnost butirilkolinesteraze u mozgu

Pri dozi SIMV od 10 mg/kg porast katatite aktivnosti BUChE u mozgu bio je 10% (p=0,03Z6}ri
dozi od 50 mg/kg 11% (p=0,0431) u odnosu na prijpgeakontrolne vrijednosti. Porast aktivhosti BuChbpje

obje doze bio zrimjan (tablica 1., slika 4.).

5.2.2. inci simvastatina na katakiku aktivnost butirilkolinesteraze u plazmi i jetri

U odnosu na kontrolne vrijednosti, porast kat#i aktivnosti BUChE u plazmi pri primjeni SIMV
iznosio je pri manjoj dozi (10 mg/kg, p=0,0414) 218 pri ve&oj dozi (50 mg/kg, p<0,0001) 49%. Porast
aktivnosti BUChE je pri obje doze bio 2agan (tablica 2., slika 5.).

SIMV je smanijio katalitiku aktivnosti BUChE u jetri za 14% u dozi od 10 kgg/te je povéao
kataliticku aktivnost BUChE u jetri za 49% u dozi od 50 ngglkodnosu na odgovaragi kontrolne vrijednosti
(tablica 3., slika 6.).
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5.3 FENOFIBRAT — POKUS 1lI

5.3.1. Winci fenofibrata na katalitku aktivnost butirilkolinesteraze u mozgu

FENO je u dozi od 30 mg/kg posan katalittku aktivnost BUChE u mozgu za 4%, a u dozi od 50
mg/kg je povéao katalittku aktivnost BUChE za 7% u dozi od 50 mg/kg u odnee kontrolu (tablica 1., slika
7.).

5.3.2. Winci fenofibrata na katalitku aktivnost butirilkolinesteraze u plazmi i jetri

Porast katalitike aktivnosti BUChE u plazmi pri dozi FENO od 30/kggbio je 124% (p=0,0005) u
odnosu na kontrolnu vrijednost, a pri dozi od 50kggl76% (p=0,0004) u odnosu na kontrolnu vrijedinos
Porast katalitike aktivnosti BUChE pri obje doze je bio 2a@mn (tablica 2., slika 8.).

U odnosu na kontrolne vrijednosti, porast kat#ei aktivnosti BUChE u jetri pri primjeni FENO
iznosio je pri manjoj dozi (30 mg/kg, p=0,043) 93%,pri ve&oj dozi (50 mg/kg, p=0,0015) 82%. Porast
aktivnosti BUChE je pri obje doze bio 2agan (tablica 3., slika 9.).
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Tablica 1. Winci ROSU, SIMV i FENO na katalitku aktivhost BUChE u mozgu Stakora.

Relativne promjene (%) su u zagradama.

L Vrijednosti su izrazene kao aritmida sredina = S.D.

Podebljano — statiski znatajno

Kataliticka aktivhost BuChE

95%-tne granice

Pokus Lijek ) ) P-vrijednost
(MM/min/g) pouzdanosti

Kontrola 1 0.064 + 0,0610 (N=8) (100

-0,0046 do 0,0076 0,6161
Rosuvastatin 5 mg/kg 0,062 + 0,0006 (N=10) (97)
Kontrola 2 0,059 + 0,0066 (N=8) (100)

-0,0172 do -0,0042 0,0030
Rosuvastatin 10 mg/kg | 0,070 + 0,0063N=10) (119)
Kontrola 3 0,063 + 0,0076 (N=8) (100)

-0,0113 do -0,0005 0,0336
Simvastatin 10 mg /kg 0,069 + 0,002%N=10) (110)
Kontrola 4 0,063 + 0,0091 (N=8) (100)

-0,0142 do -0,0003 0,0431
Simvastatin 50 mg /kg 0,070 + 0,001€N=8) (111)
Kontrola 5 0,083 + 0,0065 (N=8) (100)

-0,0009 do 0,0020 0,1900
Fenofibrat 30 mg/kg 0,086 + 0,0045 (N=10) (104)
Kontrola 6 0,076 £ 0,0096 (N=8) (100)

-0,0159 do 0,0062 0,3665

Fenofibrat 50 mg/kg

0,081 + 0,0126 (N=12) (107)
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Tablica 2. Winci ROSU, SIMV i FENO na katalitku aktivhost BUChE u plazmi Stakora.

Relativne promjene (%) su u zagradama.

L Vrijednosti su izrazene kao aritmida sredina = S.D.

Podebljano — statiski znatajno

Pokus

Lijek

Kataliticka aktivnost BuChEY
(LM/min/mL)

95%-tne granice

pouzdanosti

P-vrijednost

Kontrola 1

0,066 + 0,0064 (N=8) (100

-0,0274 do -0,0085 0,0010
Rosuvastatin 5 mg /kg 0,080 + 0,0141N=10) (121)
Kontrola 2 0,066 + 0,0067 (N=8) (100)

-0,0257 do -0,0027 0,0188
Rosuvastatin 10 mg /kg | 0,084 + 0,011(GN=10) (127)
Kontrola 3 0,057 £ 0,0064 (N=8) (100)

-0,0244 do -0,0006 0,0414
Simvastatin 10 mg /kg 0,069 + 0,013%N=10) (121)
Kontrola 4 0,073 £ 0,0105 (N=8) (100)

-0,0497 do -0,0225 < 0,0001
Simvastatin 50 mg /kg 0,109 + 0,0145N=8) (149)
Kontrola 5 0,075 £ 0,0143 (N=8) (100)

-0,1372 do -0,0479 0,0005
Fenofibrat 30 mg/kg 0,168 + 0,058ZN=10) (224)
Kontrola 6 0,062 £ 0,0144 (N=8) (100)

-0,1626 do -0,0579 0,0004

Fenofibrat 50 mg/kg

0,171 + 0,069ZN=11) (276)
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Tablica 3. Winci ROSU, SIMV i FENO na katalitku aktivhost BUChE u jetri Stakora.

Relativne promjene (%) su u zagradama.

L Vrijednosti su izrazene kao aritmida sredina + S.D

Podebljano — statiski znatajno

Pokus

Lijek

Kataliticka aktivhost BuChE
(MM/min/g)

95%-tne granice

pouzdanosti

P-vrijednost

Kontrola 1

1,20 + 0,277 (N=6) (100)

-0,0294 do 0,5567 0,0739
Rosuvastatin 5 mg /kg 0,94 £ 0,244 (N=11) (78
Kontrola 2 0,57 £ 0,300 (N=7) (100)

-0,1836 do 0,3620 0,4898
Rosuvastatin 10 mg /kg 0,48 + 0,140 (N=7) (84)
Kontrola 3 0,85 £ 0,189 (N=7) (100)

-0,1194 do 0,3645 0,2938
Simvastatin 10 mg /kg 0,73 £0,238 (N=11) (86)
Kontrola 4 0,59 £ 0,195 (N=7) (100)

-0,1194 do 0,3645 0,2938
Simvastatin 50 mg /kg 0,88 £ 0,203 (N=6) (149)
Kontrola 5 0,41 £ 0,284 (N=8) (100)

-0,621 do -0,1403 0,0043
Fenofibrat 30 mg/kg 0,79 + 0,14QN=8) (193)
Kontrola 6 0,85 + 0,574 (N=8) (100)

-1,096 do -0,3066 0,0015

Fenofibrat 50 mg/kg

1,55 + 0,25qN=12) (182)
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Slika 1. Katalittka aktivnost BUChE u mozgu Stakora nakon primje@SH tijekom 3 tjedna.

Rezultati su izrazeni kao aritméta sredina +SD
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Slika 2. Katalittka aktivnost BUChE u plazmi Stakora nakon primjB@SU tijekom 3 tjedna.

Rezultati su izrazeni kao aritméta sredina +SD
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Slika 3. Katalittka aktivnost BUChE u jetri Stakora nakon primjer@R) tijekom 3 tjedna.

Rezultati su izrazeni kao aritméta sredina +SD

18



*p<0.05

= 0.081 % Vs. kontrola *
£ T = T =
E -
s oo [L T
=3
®  0.041
N
o
=
W 0.024
e
O
5
m 0.00 T T r . :
e O \o )
«© W $© %
ex‘a’«i\(\ 6‘&\(\
s N
‘5‘\((\ 6\((\

Slika 4. Katalittka aktivhost BUChE u mozgu Stakora nakon primjeid\Stijekom 3 tjedna.

Rezultati su izrazeni kao aritmé&a sredina +SD
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Slika 5. Katalittka aktivnost BUChE u plazmi Stakora nakon primj8idV tijekom 3 tjedna.

Rezultati su izrazeni kao aritmgha sredina £SD
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Slika 6. Katalittka aktivnost BUChE u jetri Stakora nakon primjen®\& tijekom 3 tjedna.

Rezultati su izrazeni kao aritmé&ka sredina +SD
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Slika 7. Katalittka aktivnost BUChE u mozgu Stakora nakon primjeBB® tijekom 3 tjedna.

Rezultati su izrazeni kao aritmé&a sredina +SD
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Slika 8. Katalitéka aktivnost BUChE u plazmi Stakora nakon primEE&O tijekom 3 tjedna.

Rezultati su izrazeni kao aritmgha sredina £SD
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Slika 9. Katalittka aktivnost BUChE u jetri Stakora nakon primjeieNP tijekom 3 tjedna.

Rezultati su izrazeni kao aritmgha sredina £SD



6. RASPRAVA

Iz rezultata pokusa je vidljivo da visekratne pemg vée doze ROSU i obje doze SIMV zi@gno
povetavaju katalittku aktivnost BUChE mozga u odnosu na kontrolnestiripsti. Porast katakiie aktivnosti
BUChE je u sltiaju ROSU iznosio 19%, a kod SIMV 11% (tablica likesl. i 4.). Pri viSekratnoj primjeni obje
doze FENO, porast aktivnosti BUChE u mozgu prenjadmosti kontrolne grupe je bio mali (do 7%) (iahl1.,
slika 7.). U Uvodu je spomenut svecvenaiaj BUChE u osoba oboljelih od Alzheimerove boleistko je za
sada jedini priznati Kliki pristup u njezinom lijgenju inhibicija AChE. Dokazano je tafer da aktivnost
AChE u mozgu pacijenata s Alzheimerovom bolestigpgsivno pada, dok aktivnhost BUChE pokazuje
povetanje, odnosno da BUChE moZze zamijeniti ulogu AChttduolizi acetilkolina u mozgu. Stoga i inhibitori
BuChE u terapiji Alzheimerove bolesti dobivaju sxee zn&enje (Giacobini-2003). Vaznost rezultata u ovom
ispitivanju je ucinjenici da ROSU, SIMV i FENO stimuliraju aktivnoBluChE, Sto moze pogorsSati funkciju
kolinergitkog sustava i kognitivno stanje pacijenata s Alztegbvom bolesti. Mehanizam stimulacijskaginka
ovih lijekova na aktivhost BUChE mozga mora serggfasniti, uz napomenu da sva tri lijeka mogu frinaéi u
mozak.

ViSekratna primjena obje doze sva tri antilipidijakia koji su koriSteni u ovom pokusu izazvala je
zna&ajan porast katalitke aktivnosti plazme. Zgajan porast aktivnosti BUChE u odnosu na aktivneszima
kontrolnih skupina kretao se od 21% (5 mg/kg ROS0 img/kg SIMV; tablica 2., slike 2.1 5.) do 124%76%
nakon primjene obje doze FENO (tablica 2., slikKa Brezultati préenja aktivnosti enzima u plazmi dosljedno
ukazuju na stimulacijski dinak ROSU, SIMV i naréito FENO na katalittku aktivnost BUChE u plazmi.
Rezultati dobiveni sa obje doze SIMV potvrdili sezultate istraZivanja (Macan-2011) o njegovom
stimulacijskom dinku na katalittku aktivnost BUChE.

Sto se #e rezultata ispitivanja utjecaja ispitivanih ampiiiinih lijekova na katalitku aktivnost BUuChE
u jetri, iz tablice 3. i slika 3. i 6. je vidljivda su obje doze ROSU i mala doza SIMV djelovalébickski na
aktivnost BUChE u jetri. Pad aktivnosti BUChE, Kajid oba statina nije bio z&san, kretao se od 14% (SIMV
u dozi od 10 mg/kg) do 22% (ROSU u dozi od 5 mg/Re¢gjveti porast aktivnosti BUChE u jetri u odnosu na
kontrolne vrijednosti izmjeren je nakon primjeneNtE, a iznosio je 93% (30 mg/kg) i 82% (50 mg/k@bfica
3, slika 9.). Stimulacijski ¢inak FENO na katalitku aktivhost BUChE plazme dokazan u ovom radiaslije
stimulacijskom dinku gemfibrozila na aktivnost BUChE (Bradamanseri.-2005).

Smatramo da su zéano veée katalittke aktivnosti BUChE u plazmi posljedica stimulaaig winka
sva tri antilipidna lijeka na sintezu BuChE u jetiieko PPAR receptora. Poznata j@njenica da u jetri
glodavaca PPAR agonisti induciraju izrazenu proliferaciju peraaina, posljedicéega je hepatomegalij;
oksidacija masnih kiselina, pateno stvaranje vodikovog peroksida (dakle slobodaitikala) i oksidacijski
stres. (Arnaiz i sur.-1995). Budiuda su statini i fibrati agonisti PPARreceptora, njihovom primjenom vrlo
vjerojatno dolazi do poticanja proliferacije perisksna, koja je indirektno odgovorna za izrazeniagor
aktivhosti BUChE u plazmi i jetri Stakora. Pretpadiamo da ROSU, SIMV i FENO preko proliferacije
peroksisoma uzrokuju u jetioksidaciju masnih kiselina. Butiril-koenzim A kajastaje tijekom metabolizma
masnih kiselina je odgovoran u prisutnosti kolimarastanak butirilkolina (Clitherow i sur.-1963)kdliko se
butirilkolin ne razgradi, mozZe svojim snaznim nikskim djelovanjem izazvati tok8ie W&inke. Poznato je da

se BUChE odmah nakon sinteze u jetri osiaba krv. Veé&ina nasih rezultata upravo pokazuje paralelan poras
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aktivnosti enzima u jetri (po¢ana sinteza) i plazmi (pot@no oslobdanje). Najvéi porast aktivnosti BUChE u
plazmi i jetri je izazvao FENO, Sto se moZe prottithajegovom véom potentnosti za PPAR receptore od
statina. Iznimke su obje doze ROSU i mala doza\§Ikbje su u jetri izazvale pad aktivnosti, ali kojje bio
zna&ajan. Smatramo da pad aktivnosti BUChE u jetri mbifeposljedica manje potentnosti i djelotvornosti
statina za PPA&receptore, ili vrlo brzog oslolianja BUChE iz jetre u krv.

Budwi da su PPAR receptori dokazani i u mozgu, stinmjdkicu¢inak statina i fibrata na aktivnost
BuChE mozga, a 3Sto je dokazano u naSim ispitivamjimoZze biti i posljedica agonigitog djelovanja ovih

lijekova na PPAR receptore u mozgu (Carniglia i-213).
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7. ZAKLJU CCI

1. ViSekratna primjena malih doza ROSU i SIMV, te otjze FENO nisu utjecale na aktivhost BuChE
mozga u odnosu na kontrolne vrijednosti.

2. ViSekratna primjena velikih doza ROSU i SIMV izalevau mali, ali zné&jni porast aktivnosti BUuChE
mozga u odnosu na kontrolne vrijednosti.

3. ViSekratna primjena sva tri antilipidna lijeka ujebdoze izazvala je ztajan porast katalitke
aktivnosti BUChE plazme.

4. Samo su obje doze FENO izazvale&ajan porast BUChE jetre. Porast aktivnosti BuChijézen je i
nakon primjene velike doze SIMV, ali bez Zamosti u odnosu na kontrolne vrijednosti.

5. Ug¢inci antilipidnih lijekova na aktivnost BuChE niswisni o dozi.
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Nina Blazevi
UCINCI ANTILIPIDNIH LIJEKOVA NA BUTIRILKOLINESTERAZU U
BIOLOSKOM MATERIJALU STAKORA

10. SAZETAK

Butirilkolinesteraza (BUChE) se sintetizira u jetriodmah izlduje u krv. Osim u plazmi i jetri,
prisutnost enzima je dokazana i u mozgu. U sregirjicanom sustavu BuChE hidrolizira acetilkolin i poput
acetilkolinesteraze vazna je za normalnu kolindugi funkciju. Oba enzima se u mozgu povezuju s
kolinergickim deficitom i progresijom demencije. Stoga sesKgvi koji inhibiraju katalittku aktivnost
kolinesteraza koriste za ljenje Alzheimerove bolesti.dihci antilipidnih lijekova na aktivnost BUChE plazm
mozga su suprotni, tj. mogu stimulirati ili inhibtr njezinu aktivnost. Stoga su ciljevi ovog radk b Wistar
Stakora utvrditi tinak viSekratne primjene ragiiih doza rosuvastatina, simvastatina i fenofibnagaaktivnost
BuChE mozga, plazme i jetre. Male doze oba stativlsie doze fenofibrata nisu utjecali na aktivnBsiChE
mozga, dok su je ¥e doze oba statina malo ali zagno poveéale. Sva tri lijeka izazvali su zéajan porast
aktivnosti BUChE u plazmi, dok je u jetri Zt@an porast aktivnosti izazvao samo fenofibrat.nRreovim
rezultatima smatramo da je utjecaj antilipidnilekipva na aktivhost BUChE Stetan, Sto je odiajaaza bolesti

srediSnjeg zivanog sustava s ognom kolinergikom funkcijom.

Klju¢ne rijedi: antilipidni lijekovi, butirilkolinesteraza, mokaplazma
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Nina Blazevit
THE INFLUENCE OF ANTILIPID DRUGS ON BUTYRYLCHOLINES TERASE IN
BIOLOGICAL SAMPLES OF RATS

11. SUMMARY
Butyrylcholinesterase (BUChE) is synthesized iredivand released into plasma immediately after

synthesis. BUChE is also presented in brain whgdrdiyses acetylcholine and, like acetylcholinesser, is
important for normal function of cholinergic systein brain both enzymes are associated with chajine
deficit and progression of dementia. Therefore drtltat inhibit enzyme activity are used for treattef
Alzheimer's disease. The aims of study are to bstathe influence of multiple applications of resistatin,
simvastatin and fenofibrate on BUChE activity imibr plasma and liver of Wistar rats. In brain, Brdases of
both statins and fenofibrate in both doses hawanged the BUChE activity, but high doses of t=i#tins
have caused a little but significant increase ofyere activity. Increase of plasma BuChE activityswa
significant after administration of all three drug®nofibrate has caused the singnificant incredsBuChE
activity in liver. According to these results weggest that the increase of BUChE activity is thike ®ffect of

anilipid drugs and is important for the illnessésentral nervous system with disturbed cholinefgitction.

Key words: antilipid drugs, butyrylcholinesterabegin, plasma
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