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Leukotrieny—sq to biologicznie czynne zwigzki, kto-

re w organizmie powstajg z kwasu arachidono-

wego. Kwas ten wchodzi w sktad fosfolipidow bton

komoérkowych i jest z nich uwalniany pod wptywem

enzymu fosfolipazy A,. Uwolniony kwas arachido-

nowy w ustroju jest szybko metabolizowany droga

(schemat 1):

— cyklooksygenazy —synteza prostaglandyn, prosta-
cykliny i tromboksanu lub

— 5,12, 15-lipooksygenazy, najwazniejsza jest dro-
ga 5-lipooksygenazy, gdyz prowadzi ona do syn-
tezy leukotrienéw [1-8].

Struktura chemiczna leukotrienéw

Leukotrieny w czasteczce maja 4 podwdjne wia-
zania, a leukotrieny sulfopeptydowe (leukotrieny cy-
steinowe) zawieraja dodatkowo przy 6 atomie wegla
—reszte cysteinowa (schemat 2) 3, 4, 9].

Leukotrieny cysteinylowe LTC, — LTE, okreslane sg
jako ,wolno reagujace substancje w anfilaksji (SRS-A;
slow reacting substance of anaphylaxis).

Z grupy leukotrienoéw cysteinylowych, leuko-
trien D, jest najsilniejszym endogennym zwigzkiem
o dziataniu receptorowym, kurczgcym migsnie gtad-
kie oskrzeli, a takze zwigkszajgcym przepuszczalnosce
naczyn krwionosnych i wydzielanie gruczotéw $luzo-
wych oskrzeli [3].

Biosynteza oraz metabolizm leukotrienow
w organizmach zywych

Do biosyntezy leukotrienéw konieczna jest obec-
nos¢ enzymu: 5-lipooksygenazy oraz biatka FLAP.
Zwiazki te wystepuja w komérkach wywodzacych
sie ze szpiku kostnego (eozynofile, neurofile, masto-
cyty, monocyty, makrofagi oraz bazofile). Poszcze-
gblne komorki szpiku kostnego réznia sie rodzajem
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Leukotrienes — chemical structure, examples and their application

in medicine Leukotrienes are biologically active compounds, in
vivo synthesized from arachidonic acid. Antileukotriene drugs —a new
group of drugs — are in interest of medicine doctors and pharmacists
since could be alternative treatment for persistent asthma, allergy
diseases migraine and cystic fibrosis.

Keywords: leukotrienes, receptor leucotriene, antileukotriene drugs.
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Schemat 1. Przemiana kwasu arachidonowego do leukotriendw
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Schemat 2. Struktura chemiczna leukotriendw

i liczbg produkowanych leukotrienéw, np. eozynofile
i mastocyty biosyntezujg gtéwnie leukotrien C,, na-
tomiast neutrofile leukotrien B, [3, 4, 6].

BodZzcami do tworzenia leukotrienéw sa, np.:
w mastocytach — przeciwciata anty-Igk, w makro-
fagach — fagocytoza i kompleksy immunologiczne.
Komérki szpiku kostnego w organizmach zywych
stanowia tzw. pierwotne zrédta komaérkowe leuko-
trienéw. Oprécz pierwotnych zrédet komérkowych
w ustroju sg obecne Zrédta wtérne, do ktérych zali-
czamy: komorki srodbtonka, ptytki krwi, limfocyty T,
nabtonek drég oddechowych oraz erytrocyty.

Leukotrieny nie s3g magazynowane w ustroju, gdyz
sg szybko metabolizowane. W neutrofilach wystepu-
je enzym P-450, utlenia on leukotrien-B, do 20-hy-
droksy-leukotrienu-B,, dalsze utlenienie prowadzi
do 20-karboksy-lekotrienu-B,, natomiast leukotrieny
zawierajace reszte cysteinowg leukotrien-C, i leuko-
trien-D, s3 metabolizowane do leukotrienu-E,, ktory
jest wydalany z moczem.

Receptory leukotrienowe
Dziatanie leukotrienéw odbywa sie poprzez tacze-
nie z odpowiednim receptorem. Wyr6zniamy naste-

pujace receptory:
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— BLT, i BLT, - dla leukotrienu B,,
— CyslT, i CysLT, —dla grupy leukotriendw z resztg
cysteinowa.

Najwieksza aktywnos¢ biologiczng wobec recep-
tora CysLT, ma leukotrien-D,, leukotrien-E, jest takze
agonista tego receptora, ale od 10 do 100 razy stab-
szym. Nie jest wyjasnione do konca, czy leukotrien-C,
jest agonistg receptora CysLT, czy receptora CysLT,,
czy jednak wczesniej musi ulec biotransformacji do
leukotrienu D, [3, 9, 10, 11].

Biologiczne efekty dziatania leukotrienow

Leukotrien B, wykazuje wtasciwosci[3, 12, 13]:

— agregacyjne —w stosunku do leukocytow; przyle-
gaja one do Srddbtonka naczyniowego i przenika-
ja poza naczynia,

— chemotaktyczne —zaréwno dla neutrofili, jak i ma-
krofagoéw,

— wptywa natransport jonéw Ca* i aktywuje fosfo-
lipaze A,,

— zwieksza produkcje toksycznych metabolitow
tlenu,

— w makrofagach i limfocytach pobudza proliferacje
i uwalnianie cytokin.

Leukotrieny z resztg cysteinowa dziatajg na [14—-18]:

— uktad oddechowy — wywotuja silny skurcz miesni
gtadkich oskrzeli; najsilniej dziata leukotrien C,,
najstabiej leukotrien E,, ale jego dziatanie trwa
dtuzej; zwiekszaja wydzielanie sluzu, ograniczaja
droznosé¢ drég oddechowych, zwiekszaja one nad-
reaktywnos¢ oskrzeli poprzez zapoczatkowanie
naptywu eozynofiléw, pobudzanie wzrostu komé-
rek miesni gtadkich oskrzeli, uszkodzenie nabton-
ka, co umozliwia czynnikom draznigcym dostep do
zakonczeh nerwowych,

— uktad krqzenia — zwezaja naczynia krwionosne,
najsilniejszy efekt wywotuje leukotrien D, a naj-
stabszy leukotrien E,; podobnie jak histamina
powoduja powstanie babla pokrzywkowego i roz-
szerzajgcego sig zaczerwienienia, leukotrien D,
podany miejscowo do nosa zwieksza przeptyw
krwi i przepuszczalno$¢ naczyn,

— uktad imunologiczny — leukotrien D, nasila eks-
presje interleukiny-1, moze zastapic interleukine-2
w pobudzaniu limfocytéw T do wytwarzania inter-
feronow.

Mechanizmy dziatania
lekéw antyleukotrienowych

Reakcje wywotane przez leukotrieny moga by¢
ttumione poprzez hamowanie: aktywnosci 5-lipook-
sygenazy (5-LOX), hamowanie syntetazy LT oraz blo-
kowanie LT-receptoréw (3, 4, 10, 11, 16].

Uwzgledniajac mechanizm dziatania, leki antyleu-
kotrienowe dzielimy na 4 grupy:
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— inhibitory 5-lipooksygenazy — blokujac 5-LOX,
uniemozliwiaja przemiane kwasu arachidonowe-
go do leukotriendw (leki stosowane w lecznictwie
i w fazie badan klinicznych),

— inhibitory FLAP (5-lipoxygenase-activating prote-
in) — biatko to, podobnie jak 5-LOX, jest niezbedne
w przemianie kwasu arachidonowego do leuko-
trienow (leki w fazie badan klinicznych),

— antagonisci receptora dla leukotrienu B, (leki w fa-
zie badan klinicznych),

— antagoniscireceptora CysLT, lub CysLT, dla leuko-
triendw z grupami cysteinowymi (leki stosowane
w lecznictwie i w fazie badan klinicznych).

Inhibitory 5-lipooksygenazy [19-25]

Zileuton i priprost ma znaczenie w leczeniu: astmy
oskrzelowej, kataru siennego, tuszczycy, owrzodzenia
jelit i artretyzmie (tabela 1).

Inhibitory biatka FLAP [9]

Gtéwne kierunki ich terapeutycznego zastosowa-
nia sa podobne jak przy inhibitorach 5-lipooksyge-
nazy (tabela 2).

Inhibitory receptora LTB, lub LTB.

Aktualnie ta grupa zwigzkéw jest w badaniach
klinicznych. W firmie farmaceutycznej Roche zostata
zsyntezowana substancja o symbolu Ro 25-3562, na-
tomiast w firmie farmaceutycznej Lilly zsyntezowano
substancje o symbolu Ly 294111.

Inhibitory receptora CysLT, lub CysLT,
Pierwszym antagonista receptora leukoterieno-

wego byta substancja o kodowe] nazwie FPL 55712

schemat 3.

Do blokowania receptora leukotrienowego ko-

nieczna jest obecnos¢ w czasteczce leku [9]:

— ugrupowania peptydowego lub

— tancucha alifatycznego sktadajacego sie z 5 ato-
mow wegla.

Modyfikacja pierwszego antagonisty (FPL 55712)
receptora leukotrienowego polegata na:

— zamianie grup alkilowych na arylowe,

— zamianie grupy karboksylowej na tetrazol (pran-
lukast i tomelukast),

— wprowadzeniu ugrupowania chinoliny (montelu-
kast, w badaniach klinicznych MK-571, MK-679),
benzopyronu (pranlukast) badz indolu (zafirlu-
kast).

Inhibitory receptora CysLT wprowadzone
do lecznictwa i zarejestrowane w Polsce
[26-32]

Montelukast (tabela 3)
Wskazania do stosowania: astma tagodna lub

umiarkowana i sezonowy alergiczny niezyt nosa.
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Tabela 1. Inhibitory 5-lipooksygenazy [19-25]

HO 0]

N\ h—
\

Zileuton (ZYFLO)
/ Wzor strukturalny: C_H,_N.O

112 272

Masa molowa: 236,3
W lecznictwie stosowany jest w postaci

NHZ mieszaniny racemicznej (50:50) jako R(+) i
S H, S(-); oba enancjomery sg farmakologicznie
aktywne
Zileuton
Priprost
Wzor strukturalny: C,,H, NO,
Masa molowa: 431,6
N COOH W lecznictwie stosowany jest w postaci soli
\ potasowej
AN
=
HO :
OH
Priprost

Tabela 2. Inhibitory biatka FLAP [9]. Gtéwne kierunki ich terapeutycznego

zastosowania sg podobne jak przy inhibitorach 5-lipooksygenazy

Cl
; COOH
N H3C\\/
CH,
N
= o)
- 7
H3C/\ CH3
H,C

MK 0591

Wzér strukturalny:
C,,H,,NO,ClS

Masa molowa: 575,2
Synteza w firmie Merck,

w fazie badan klinicznych

MK-886

Wzoér strukturalny:
C,,H,,CINO,S

Masa molowa: 471,1
Synteza w Merck

w fazie badan klinicznych

Interakcje: lek moze by¢ stosowany jednoczesnie
z innymi preparatami stosowanymi w leczeniu astmy
i alergii. Nie obserwowano niepozadanych interak-
cji z wziewnymi glikokortykosteroidami, doustnymi
srodkami rozszerzajgcymi oskrzela, antybiotykami
i Srodkami przeciwhistaminowymi. Nie wptywa na
farmakokinetyke teofiliny, prednizonu, prednizolo-
nu, srodkéw antykoncepcyjnych, digoksyny i war-
faryny.
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Tabela 3. Inhibitory receptora CysLT wprowadzone do lecznictwa

i zarejestrowane w Polsce [26—32]

Cl

Montelukast

(SINGULAIR)
/X\ COOH Wzoér strukturalny:
: C,H,CINO,S
Masa molowa:
586,2
Jest selektywnym
inhibitorem

receptora LTD,

Preparat zarejestrowany w Polsce

Preparat zarejestrowany w Polsce

Zafirlukast
(ACCOLATE)

Wzér strukturalny:
CBlHBNEOGS

Masa molowa: 575,7
Jest selektywnym
inhibitorem

(0] receptora LTD,

0 (")H3C

Nie powinien by¢ stosowany z fenobarbitalem, fe-
nytoing (obserwuje sie zmniejszenie stezenia monte-
lukastu we krwi).

Dziatania niepozqgdane: najczesciej wystepowa-
ty u pacjentéw béle brzucha i gtowy. W przypadku
przedawkowania moze wystapi¢ sennos¢, rozszerze-
nie Zrenic, nie zaleca sie przyjmowania leku w okresie
ciazy i laktacji (brak odpowiednich badan).

Wtasciwosci farmakokinetyczne: wchtanianie —
maksymalne stezenie montelukastu w osoczu po
okoto 2-3 godzinach od podania doustnego; pozy-
wienie nie wptywa lub ma niewielki wptyw na bio-
dostepnosc leku, montelukast metabolizowany jest
w watrobie przez izoenzymy CYP 3A4, 2A6 i P-450,
metabolity majg niewielkie znaczenie kliniczne, wy-
dalany z organizmu jest z z6tcia.

Zafirlukast (tabela 3)

Wskazania do stosowania: astma — nalezy sto-
sowac go systematycznie, nawet w bezobjawowym
okresie choroby, kontynuowac leczenie takze w okre-
sie nasilenia objaw6w astmy, lek pozwala zmniejszyé
dawki wziewnych glikokortykosteroidéw, zafirlukast
nie jest wskazany do stosowania w celu przerwania
skurczu oskrzeli podczas ostrego napadu astmy.

Interakcje: lek moze by¢ stosowany jednoczesnie
z innymi preparatami stosowanymi w leczeniu astmy
i alergii. Nie obserwowano niepozadanych interak-
cji z wziewnymi glikokortykosteroidami, doustnymi
srodkami rozszerzajacymi oskrzela, antybiotykami
i srodkami przeciwhistaminowymi, natomiast za-
firlukast nie powinien by¢ stosowany z warfaryna
(obserwuje sie zwiekszenie maksymalnego czasu
protrombinowego 0 35%), kwasem acetylosalicylo-
wym (zwieksza on stezenie zafirlukastu w osoczu
0 okoto 45%), erytromycyng (zmniejsza ona stezenie
zafirlukastu w osoczu o okoto 40%), ostroznie stoso-
wac w cigzy (cho¢ brak udokumentowanego dziatania
teratogennego i toksycznego na ptdd), nie stoso-
wac u kobiet karmigcych (zafirlukast jest wydziela-
ny z mlekiem matki).

Dziatania niepozqdane: ze strony:

— uktadu pokarmowego — nudnosci, wymioty, béle
brzucha,

— uktadu nerwowego — béle gtowy,

— watroby — objawowe zapalenie watroby z hiper-
bilirubinemia, uktadu miesniowo-szkieletowego
—bole stawdw i béle miesniowe,

— skory —wysypka (gtéwnie w postaci odczynu pe-
cherzykowego),

— uktadu krwionosnego — powstanie krwiakéw, za-
burzenia krzepniecia, matoptytkowos¢.
Wtasciwosci farmakokinetyczne: wchtanianie —

maksymalne stezenie zafirlukastu w osoczu po oko-

to 3 godzinach od podania doustnego; pozywienie

cze$¢ ttuszczowa

czes¢ kwasowa

czes¢ ttuszczowa A
N " OH N
) &/\/
l \
S
| ©
NH g
=
CsHu 0= > ._g
<NH ks

COOH _J

Budowa chemiczna receptora LD,

HO 0\/\

COOH

Pierwszy antagonista receptora leukotrienowego
substancja o kodzie FPL 55712

Schemat 3. Budowa chemiczna receptora LD, i jego antagonisty
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zmniejsza o 40% biodostepnos¢ leku, zafirlu-
kast — wigze sie z biatkami osocza w okoto 99%,
w wiekszosci z albuminami, ulega metabolizmowi
w watrobie, metabolity wykazujg aktywnos¢ biolo-
giczng, jednak o okoto 90% mniejsza niz zafirlukast,
wydalanie: z moczem — 10% dawki leku, z zétcig —
okoto 89%.

Inne inhibitory receptora CysLT

Pozostate leki bedace inhibitorami receptora
CysLT, ktére nie sa zarejestrowane w Polsce oraz be-
dace w koncowej fazie badan klinicznych przedsta-
wiono w tabelach 4i 5.

Substancje antyleukotrienowe pochodzenia

roslinnego

Do tych substancji zaliczamy betuline i kwas betu-
linowy. Sa to tréjterpeny pentacykliczne, posiadajace
30 weglowy szkielet ztozony z 4 pierscieni szesciowe-
glowych i jednego piecioweglowego [33]. Tréjterpeny
wystepuja w korze brzozy.

Przeciwzapalna aktywnos¢ tréjterpendw wynika
ze zdolnosci do hamowania aktywnosci enzymu fos-
folipazy A, ktéry jest konieczny do uwalniania z bton
komérkowych kwasu arachidonowego.

Podsumowanie

Leki antyleukotrienowe budzg nadzieje i zaintere-
sowanie lekarzy, gtéwnie w chorobach o podtozu za-
palnym [25, 28, 29, 33-35].

Dotychczasowe badania kliniczne pozwolity za-
stosowac je przede wszystkim w leczeniu astmy
tagodnej, umiarkowanej i ciezkiej oraz astmy z nad-
wrazliwoscia na aspiryne. Z dotychczasowych ba-
dan wynika, ze leki te wptywaja na zmniejszenie
dawki zaréwno wziewnych glikokorykosterydoéw,
jak i B-mimetykow. W chwili obecnej brak szczeg6-
towych badan przeprowadzanych na duzej grupie
pacjentéw, poréwnujacych dziatanie lekéw antyleu-
kotrienowych i glikokortykosterydéw wziewnych.
Jednak dotychczasowe badania wskazujg na wiek-
szg skutecznos¢ w leczeniu astmy tych drugich, na-
tomiast korzystniejsza jest droga podania lekow
antylekotrienowych dla pacjenta (posta¢ farmaceu-
tyczna —tabletka powlekana lub tabletka do zucia),
po wziewnych sterydach czesto pacjentéw meczy
gwattowny kaszel, grzybice, chrypka, objawow ta-
kich nie obserwuje sie po lekach antyleukotrieno-
wych. Ponadto stosowane leki antylekotrienowe
u dzieci chorych na astme w wieku 6-14 lat spo-
wodowaty szybsze opanowanie objawdw astmy,
normalizacje parametréw spirograficznych i zapo-
biegaty wystepowaniu astmy spowodowanej wy-
sitkiem.

Prowadzone obecnie badania kliniczne powinny
przyczynic sie do szerszego ich stosowania w innych

Tabela 4. Inhibitory receptora CysLT wprowadzone do lecznictwa,

niezarejestrowane w Polsce

Preparat zarejestrowany w USA i Japonii

Pranlukast (ONO)
Wzor strukturalny:
CZ7HZ3NSO4

Masa molowa: 481,5
Jest selektywnym
inhibitorem

receptora CysLT,

Preparat zarejestrowany w Japonii

Pobilukast

Wzér strukturalny:
C26HBBOSS

Masa molowa: 457,6
Jest selektywnym
inhibitorem

receptora CysLT,

0
0 |
l 0~ >COOH
OH

Preparat zarejestrowany w Niemczech

Iralukast

Wzér strukturalny:
CEQHAZFOS

Masa molowa: 657,7
Jest selektywnym
inhibitorem

receptora CysLT,

Tabela 5. Inhibitory receptora CysLT w koficowej fazie badan klinicznych

COOH

CGP 57698

Wz6r strukturalny:
CZIJHZSFNOII

Masa molowa: 410,5
Jest selektywnym
inhibitorem
receptora CysLT,

W fazie badan
klinicznych, synteza
w firmie Novartis

OH

/ 7z /\)\/\/COOH

w e

COCH

BAY u9773

Wz6r strukturalny:
C27HEGOSS

Masa molowa: 472,6
Jest nieselektywnym
inhibitorem, jest on
aktywny w stosunku
do receptora CysLT,
i CysLT,;

W fazie badan
klinicznych, synteza
w firmie Bayer

chorobach o podtozu zapalnym. Korzystna takze jest

terapia lekami antleukotrienowymi pacjentéw z:

— polipami nosa — szczegdlnie u 0s6b, uczulonych
na niestoeroidowe leki przeciwzapalne. Polipy
nosa maja prawdopodobnie podtoze zapalne,
ich cecha charakterystyczng jest sktonnos¢ do
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czestych nawrotdw, zaréwno po leczeniu chirur-
gicznym, jak i po skonczonej terapii miejscowo
dziatajacymi glikokortykosteroidami. Stosujac
u pacjentéw z polipami nosa montelukast przez
trzy miesigce, zaobserwowano zmniejszenie sie
polipéw nosa, brak jednak w tej kwestii badan
z randomizacjg;

przerostowym niezytem nosa i zatok — wystepu-
je on czesto na tle alergicznym, schorzenie to le-
czy sie chirurgicznie, mimo ze niekiedy to leczenie
jest nieskuteczne, stosowana terapia lekami anty-
leukotrienowymi przynosi korzysci kliniczne;
pokrzywkami — leukotrieny po podaniu miejsco-
wym wywotuja silniejsze reakcje pokrzywkowe niz
histamina, dlatego tez podjeto préby stosowania
antagonistow leukotrienéw w leczeniu pokrzywek.
Zaobserwowano korzystne dziatanie zafirlukastu
z lekiem antyhistaminowym w leczeniu pokrzyw-
ki wywotanej zimnem lub w leczeniu pokrzywki
z autoimunizacji (obecnos¢ przeciwciat);
chorobami uktadu pokarmowego — we wrzodzieja-
cym zapaleniu jelit, w chorobie Crohna duza role,
jako mediator stanu zapalnego, odgrywa LTB,,
btona $luzowa pacjentéw z chorobami zapalnymi
jelit biotransformuje wieksze ilosci egzogenne-
go kwasu arachidonowego do LTB,, w poréwna-
niu ze zdrowg niezmieniong stanem zapalnym
btonga sluzowga. W badaniach doswiadczalnych na
zwierzetach zauwazono przyspieszanie cofania
sie zmian zapalnych po zastosowaniu selektywne-
go antagonisty LTB, i inhibitora FLAP. Rola leuko-
trienéw w przewodzie pokarmowym nie dotyczy
tylko jelit — LTC, i LTD, sg to czynniki, ktore wpty-
waja takze na skurcz naczyn krwionosnych btony
Sluzowej zotadka, a to z kolei moze wptywac na
ostre powstawanie uszkodzen sluzéwki zotadka,
np. pod wptywem niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych. Blokada receptora leukotrienowe-
go lub zastosowanie inhibitora 5-LOX zmniejsza
stany zapalne btony sluzowej zotadka.

Ponadto przeprowadzane obecnie badania klinicz-
sugerujag zastosowanie tych lekow w [34, 35]:
kardiologii — zafirlukast zwieksza aktywnos¢ re-
duktazy glutationu, zmniejsza stezenie serotoniny,
zmniejsza stres oksydacyjny, poprzez hamowa-
nie uwalniania fosfokinazy kreatynowej, ponadto
zwieksza elastycznosé i stabilizuje btone erytro-
cytéw. Sugeruje to ewentualne zastosowanie cy-
toprotekcyjne w niedokrwieniu tkanek, w tym
miesnia sercowego. Badania w tym kierunku ak-
tualnie przeprowadza sie na zwierzetach;

w pulmunologii — leukotrieny spotyka sie w bardzo
duzych ilosciach w plwocinie chorych na mukowi-
scydoze, sg one wyrazem zapalenia toczacego sie
w dolnych drogach oddechowych, z tej to przyczy-
ny prowadzi sie aktualnie badania lekéw antyleu-

kotrienowych w tej jednostce chorobowej;
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w migrenie — badania kliniczne sugeruja podtoze
zapalne tej choroby, uzasadniatoby to stosowanie
lekdw antyleukotrienowych w terapii. Wstepne ba-
dania wskazujg na istotne klinicznie zmniejszenie
czestotliwosci napadéw migreny po zastosowaniu
lekéw antyleukotrienowych. Wyniki te oczekujg na
potwierdzenie w badaniach z randomizacja prze-
prowadzonych na wiekszej populacji;

w chorobach nowotworowych —rola lekéw anty-
leukotrienowych w leczeniu choréb nowotworo-
wych na dzien dzisiejszy nie jest jednoznacznie
okreslona, ale juz wiadomo, ze efekty ich dziata-
nia moga by¢ rézne, moga by¢ skuteczne przede
wszystkim dla choréb nowotworowych o podto-
zu zapalnym.
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