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wiencowej i nowe perspektywy terapii
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WSTEP

Wspdlczesna koncepcja miazdzycy stanowi niejako powrét
do pochodzacej sprzed ponad 150 lat teorii Virchowa, ak-
centujac na nowo role zapalenia w procesie aterosklerozy
[1]. Miazdzyca jest dzi$ definiowana jako przewlekta choro-
ba zapalna tetnic, cechujaca sie tworzeniem charakterystycz-
nych zmian w cianie naczynia, obecnoscia naciekéw leuko-
cytarnych, gromadzeniem lipidow i wt6knieniem [1]. Wyniki
badan eksperymentalnych i obserwacje kliniczne wskazuija,
ze leukotrieny (LTs), jako silne mediatory prozapalne, odgry-
waja nie tylko kluczowa role w etiopatogenezie astmy oskrze-
lowej [2], ale uczestniczg takze w powstawaniu, progresji
i destabilizacji blaszek miazdzycowych [3-5]. Ponadto w $cia-
nach miazdzycowo zmienionych tetnic sg obecne wszystkie
niezbedne do syntezy LTs biatka i enzymy oraz ich receptory
[4], a stopienr ekspresji tych enzyméw koreluje z zaawanso-
waniem choroby [6]. Ostatnie obserwacje z uzyciem prepa-
ratéw przeciwleukotrienowych w schorzeniach uktadu ser-
cowo-naczyniowego wydaja sie obiecujace i budza uzasad-
nione nadzieje na zastosowanie tej grupy lekow w praktyce
klinicznej, takze w terapii choroby wieficowej [7-9].

HISTORIA ODKRYCIA

I SYNTEZA LEUKOTRIENOW

Leukotrieny sa pochodnymi 20-weglowego, wielonienasyco-
nego kwasu ttuszczowego — kwasu arachidonowego i po-
wstaja z fosfolipidow btonowych na szlaku 5-lipoksygnazy
(5-LO) (ryc. 1) [5]. Badania, kt6re doprowadzity do ich od-
krycia, zajety pot wieku i miaty niezwyktg historie. W 1939 r.
Australijczyk Charles Kellaway wyruszyt statkiem z Mel-
bourne do Londynu na stypendium i zabrat w droge pro-
bowki z jadem kobry. W Anglii wstrzykiwat jad weza do
izolowanych ptuc $winki morskiej i odkryt, Ze powoduje on

uwalnianie substancji silnie kurczacej oskrzela. Ta sama sub-
stancja pojawiafa sie w ptucach podczas wstrzasu anafilak-
tycznego i w napadach astmy. Nazwano jg slow-reacting sub-
stance of anaphylaxis (SRS-A). Uchwycenie jej okazalo sie
prawie niemozliwe. Znikafa w sekundach. Zastawiano na nig
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Rycina 1. Schemat syntezy leukotriendw z uwzglednieniem
miejsc dziatania wybranych lekéw i eksperymentalnych
preparatéw przeciwleukotrienowych; 5-LO — 5-lipoksygenaza;
FLAP — biatko aktywujace 5-lipoksygenaze; LTA,H — hydrolaza
leukotrienu A,; LTC,S — syntaza leukotrienu C,; BLT, —
receptor dla LTB, typu 1; BLT, — receptor dla LTB, typu 2;
CysLT, — receptor cysteinylowy typu 1; CysLT, — receptor
cysteinylowy typu 2; LTA, — leukotrien A,; LTB, — leukotrien B,;
LTC, — leukotrien C,; LTD, — leukotrien D,; LTE, — leukotrien E,;
“— inhibitory szlaku syntezy LTs; © — inhibitory receptoréw LTs
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przer6zne putapki chemiczne. Sztuka udata sie w koricu Bengt
Samuelssonowi i jego kolegom ze Sztokholmu, ktérzy okre-
8lili strukture chemiczng tych zwiazkéw i zaproponowali ich
nazwe [10, 11]. Wywodzi sie ona od leukocytéw, z ktérych
zostaty po raz pierwszy wyizolowane, oraz od trzech sprze-
zonych wigzah podwdjnych obecnych w taficuchu weglo-
wym. Bengt Samuelsson za to odkrycie otrzymat w 1982 r.
Nagrode Nobla [12]. Gtéwne Zrédto LTs stanowia krwinki
biate, ale spore ich ilosci sa produkowane dodatkowo
w zmienionych zapalnie tkankach przez komérki niemajace
petnego zestawu enzyméw koniecznych do samodzielnej
ich syntezy, m.in. komérki srédbtonka naczyn, ptytki krwi
i komorki miesni gtadkich, a odbywa sie to na drodze tzw.
syntezy przezkomérkowej [5]. Leukotrieny dzieli sie na cy-
steinylowe, czyli majace cysteine w swojej strukturze (nalezg
tu LTC,, LTD,, LTE,), oraz ,hie-cysteinylowe” — reprezen-
towane przez LTB, [5]. Leukotrieny nie podlegaja magazy-
nowaniu w ziarnisto$ciach wewnatrzkomérkowych, lecz za
kazdym razem, w chwili aktywacji komorki, sa syntetyzo-
wane de novo z fosfolipidéw bton komérkowych [13]. Naj-
bardziej stabilnym produktem przemian leukotrienéw cy-
steinylowych jest LTE, [14]. Jest on wydalany m.in. z mo-
czem, w ktérym oznaczanie jego stezenia stato sie powszech-
nie uznang metoda oceny syntezy leukotrienéw w ustroju
[15, 16]; jego pomiar daje wskazowke o aktywacji szlaku
5-lipoksygenazy in vivo [17].

RECEPTORY LEUKOTRIENOWE

Receptory dla LTs znajduja sie na powierzchni bfon komér-
kowych i naleza do tzw. grupy receptoréw z 7 domenami
przezbtonowymi, sprzezonych z biatkami G [5]. Leukotrieny
maja 2 rodzaje receptoréw: dla LTB, (BLT,, BLT,) oraz dla
leukotrienéw cysteinylowych (CysLT,, CysLT, i niedawno od-
kryty CysLT,) [18]. Receptory BLT, sa obecne wyfacznie na
komorkach zapalnych, co sprawia, ze leukocyty sa zaréwno
ich gtéownym Zzrédtem, jak i docelowym miejscem dziafania;
podczas gdy BLT, sa obecne w wigkszosci tkanek i narzadow
[19]. Dystrybucje tkankowa i rozmieszczenie receptorow cy-
steinylowych przedstawiono w tabeli 1. Sposréd nich w ukfa-
dzie sercowo-naczyniowym dominuja gtéwnie receptory
CysLT,, ktore sg zlokalizowane w komérkach mieéni gtad-
kich i srédbfonka tetnic wieficowych oraz, w zaskakujaco
wysokich stezeniach, w kardiomiocytach (gtéwnie prawego
przedsionka, lewej komory i koniuszka serca) i komérkach
widkien Purkinjego ukfadu przewodzacego serca [20].

LEUKOTRIENY W CHOROBIE
NIEDOKRWIENNE] SERCA

Od dawna wiadomo, ze w patogenezie miazdzycy bardzo
wazna role odgrywa odczyn zapalny [1, 21]. W miare rozwo-
ju zapalenia w obrebie blaszki miazdzycowej dochodzi do
zwiekszonej produkgji leukotrienéw. W miazdzycy — od
najwczesniejszych etapow jej rozwoju — uczestnicza leuko-
trien B, (LTB,) i leukotrieny cysteinylowe [5]. W $cianach

Tabela 1. Dystrybucja i ekspresja receptordw cysteinylowych
CysLT, i CysLT, w tkankach

LLENLE] Stopien ekspresji
CysLT, CysLT,
Ptuca:
Miesnidwka gtadka oskrzeli ++ +
Makrofagi $srédmigzszowe ++ ++
Leukocyty krwi obwodowej:
Eozynofile ++ ++
Monocyty/makrofagi + +
Neutrofile + +
Limfocyty B + ?
Limfocyty T + +
Komérki prekursorowe CD 34+ + ?
Mastocyty + ?
Sledziona ++ ++
Serce i tetnice wiencowe ++
Mozg +4
Nadnercza ? ++

CysLT, — receptor cysteinylowy typu 1, CysLT, — receptor cysteinylowy
typu 2; (++) wysoka ekspresja; (+) niska ekspresja; (=) ekspresja
kwestionowana; (?) jeszcze nie zbadano

miazdzycowo zmienionych tetnic sa obecne wszystkie nie-
zbedne do syntezy LTs biatka i enzymy oraz ich receptory,
astezenie 5-LO i hydrolazy LTA, koreluje z zaawansowaniem
i niestabilnoscia blaszek miazdzycowych [22], a takze z cze-
stoscig ostrych incydentéw wieficowych [23]. Leukotrien B,
poprzez receptor BLT, dziata przede wszystkim silnie che-
motaktycznie na neutrofile i monocyty [24], uczestniczy
w rekrutacji komoérek piankowatych w Scianie tetnic [25] i hi-
perplazji intimy [26], stymuluje uwalnianie enzymoéw lizoso-
malnych oraz reaktywnych form tlenu przez neutrofile, wzma-
ga adhezje krazacych neutrofilow do $cian naczyn, wzmac-
nia i przedtuza reakcje zapalng [24]. Leukotrieny B, zwiek-
szaja takze ekspresje i aktywacje metaloproteinaz (MMP-2
i MMP-3), degradujacych macierz pozakomérkowa w Scianach
tetnic wieficowych, co stanowi jeden z mechanizméw nie-
stabilnosci blaszek miazdzycowych, a takze restenozy po im-
plantacji stentéw [27, 28]. Z kolei leukotrieny cysteinylowe
(LTC,iLTD,), poprzez receptory CysLT, i CysLT,, zwiekszaja
przepuszczalno$¢ naczyih, wzmacniaja zainicjowany juz wcze-
$niej przez LTB, naptyw leukocytow do Scian tetnic, sprzyjaja
powstawaniu zakrzepéw i niekorzystnemu zjawisku remo-
delingu naczyn [5]. Ponadto poprzez receptor CysLT, dodat-
kowo silnie kurcza naczynia wieficowe, prowadzac do spad-
ku przeptywu wieficowego i obnizenia kurczliwosci miesnia
sercowego [29]. Skurcz naczyn jest najsilniejszy w segmen-
tach tetnic wieficowych zmienionych przez proces miazdzy-
cowy [29].

Zwiekszenie produkgji leukotrienéw obserwowano w trak-
cie ostrego niedokrwienia miesnia sercowego, zaréwno u zwie-
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rzat doswiadczalnych, jak i u pacjentéw z chorobg niedo-
krwienng serca [30-32]. Podwyzszone wydalanie LTE, z mo-
czem ma miejsce u pacjentdw z zawafem serca i niestabilng
dtawica piersiowa [33, 34], a takze u 0s6b chorych na stabilng
dfawice piersiowa w trakcie angioplastyki, co jest powodowa-
ne najpewniej mechanicznym uszkadzaniem blaszek miazdzy-
cowych [35]. Zauwazono, ze u 0s6b z wyjsciowo podwyzszo-
nymi stezeniami LTE, w moczu (przed interwencja wewnatrz-
wiericowa) czesciej dochodzi do niekorzystnych zdarzen serco-
wych (zawat, wstrzas, konieczno$¢ ponownej rewaskularyzacji)
w trakcie dalszej obserwacji [34]. W ostrych zespotach wiei-
cowych, w tym niestabilnej dfawicy piersiowej (niezaleznie od
sposobu leczenia, tj. farmakologicznie czy inwazyjnie), obser-
wowano przedtuzona, nawet do kilku miesiecy, aktywacje szla-
ku 5-LO [33, 34]. Natomiast wzbudzenie szlaku 5-lipoksyge-
nazy po interwencji wewnatrznaczyniowej u pacjentow ze sta-
bilng choroba wieicowa jest krétkotrwate (do kilku godzin)
i podwyzszone stezenia LTE, w moczu wracaja do wartosci
zblizonych do wyjsciowych juz w 24. godzinie po zabiegu [35].
Zwiekszone wydalanie LTE, stwierdzono réwniez po zabie-
gach kardiochirurgicznych o typie pomostowania aortalno-
-wiericowego (CABC) [36]. Cysteinylowe LTs prawdopodobnie
uczestniczg takze w etiopatogenezie tetniakow aorty brzusz-
nej, w ktérych scianach wykazano zwigkszong ekspresje 5-LO,
FLAP i syntazy LTC, [37].

W rozwoju miazdzycy nie bez znaczenia jest takze ge-
netyczne uwarunkowanie syntezy leukotrienéw. Wykazano
zwiazek wystepowania udaru moézgu i zawatu serca w popu-
lacjach Europy, Japonii i Ameryki z okreslonymi allelami ge-
néw dla FLAP oraz hydrolazy LTA,, warunkujacymi zwiek-
szong produkcje LTB, [38-40]. U 28 (6%) 0s6b uczestnicza-
cych w badaniu Los Angeles Atherosclerosis Study, bedacych
nosicielami 2 zmutowanych alleli w obrebie regionu promo-
torowego genu 5-lipoksygenazy, stwierdzono istotne pogru-
bienie kompleksu intima—media w tetnicach szyjnych i 2-krot-
nie wyzsze stezenia biatka C-reaktywnego w poréwnaniu
z nosicielami allelu prawidfowego [41]. U kobiet polimorfizm
genetyczny regionu promotorowego syntazy LTC,, polegaja-
cy na zamianie adenozyny na cytozyne, opisany po raz pierw-
szy przez Sanaka i wsp. [42], wigze sie z wigkszym odsetkiem
zwapnien w tetnicach wieficowych i wyzszym wskaznikiem
intima—media w tetnicach szyjnych [43]. Ponadto pewnym
wariantom genetycznym biatka aktywujacego 5-lipoksygenaze
towarzyszy czestsze wystepowanie restenozy w stentach po
zabiegach angioplastyki tetnic wieficowych [28, 44].

NOWE PERSPEKTYWY LECZENIA

CHOROBY WIENCOWE]J

Leki przeciwleukotrienowe (w tym zwiazki eksperymentalne)
mozna podzieli¢ ze wzgledu na sposéb ich dziatania na 5 pod-
stawowych grup: inhibitory 5-lipoksygenazy, inhibitory biatka
FLAP, inhibitory hydrolazy leukotrienu A,, antagonisci recepto-
réw cysteinylowych i antagonisci receptoréw dla LTB, (ryc. 2) [7].
Zwiazkami, ktére znalazty zastosowanie kliniczne, sg: inhibitor

5-LO —zileuton — oraz antagonisci receptoréw CysLT, (np. mon-
telukast, zafirlukast). Preparaty te stosuje sie w leczeniu astmy
oskrzelowej i alergicznego niezytu nosa, a od kilku lat — eks-
perymentalnie — w badaniach klinicznych w chorobie niedo-
krwiennej serca [18]. Zalety tych lekéw to bezpieczny profil
dziatania, dobra tolerancja przez chorych i rzadkie dziatania nie-
pozadane [5]. Inhibitory 5-LO i biatka FLAP, dziatajac na tym
samym poczatkowym poziomie szlaku syntezy LTs, hamuja pro-
dukcje zaréwno LTB,, jak i CysLTs. Wsrod inhibitorow recepto-
row CysLTs wyréznia sie blokery receptora CysLT, i miesza-
nych antagonistow CysLT, /CysLT, (BAYu9773). Dotychczas nie
uzyskano selektywnego inhibitora CysLT,, co stanowi podsta-
wowe ograniczenie badar nad jego funkcja (ryc. 2).

W wielu badaniach dowiedziono istotnej roli leukotrie-
néw w etiopatogenezie choroby wieicowej i zidentyfikowa-
no szlak 5-LO jako przyszty potencjalny cel terapeutyczny
w tym schorzeniu [8]. Wyniki badan eksperymentalnych ostat-
nich lat dotyczace dziatania preparatéw przeciwleukotrieno-
wych w chorobach ukfadu sercowo-naczyniowego sa obie-
cujace i budza uzasadnione nadzieje na ich zastosowanie
w praktyce klinicznej [8]. Korzystne, przeciwaterogenne dziata-
nie preparatéw przeciwleukotrienowych wykazywano, sto-
sujac zaréwno inhibitory syntezy leukotrienéw, jak i antago-
nistow receptoréw leukotrienowych [24]. W 4-tygodniowym
pilotazowym badaniu obejmujacym pacjentéw po zawale ser-
ca z potwierdzona obecnoscig jednego z wariantéw genéw
biatka FLAP, warunkujacego zwiekszona synteze LTs, leczo-
nych inhibitorem biatka aktywujacego 5-lipoksygenaze (FLAP)
(DGO031), uzyskano znaczaca redukcje stezenia biatka C-re-
aktywnego, amyloidu A, mieloperoksydazy i rozpuszczalnej
formy ICAM-1 [45]. Blokowanie syntezy LTs preparatami MK-
-886 i BAYx1005 (inhibitory FLAP) hamowato proces powsta-
wania blaszek miazdzycowych u myszy pozbawionych ge-
néw dla apolipoproteiny E oraz receptora dla LDL [46]. Po-
dobnie, zastosowanie inhibitora receptora CysLT, — monte-
lukastu — w tym samym modelu zwierzecym powodowato
podobny, cho¢ stabiej wyrazony, efekt kliniczny [47]. Analo-
giczne leczenie inhibitorem receptoréw LTB, wyraZnie ha-
mowalo progresje miazdzycy w modelu mysim [48]. Istotne
zwolnienie tego procesu zaobserwowano takze u myszy po-
zbawionych receptoréw dla LTB, typu BLT1, ale tylko w cia-
gu pierwszych 8 tygodni zywienia pokarmami wysoce atero-
gennymi; w dalszej obserwacji réznice w zaawansowaniu
procesu miazdzycowego w poréwnaniu z grupa kontrolng
ulegaty zatarciu [49]. Zjawisko to ttumaczy sie obecnoscig na
makrofagach réwniez receptoréw BLT2, ktére aktywowane
przez LTB, najprawdopodobniej takze uczestnicza w two-
rzeniu blaszek miazdzycowych [49].

Pierwsze badania kliniczne (Il i lll fazy) dostarczyly obie-
cujacych wynikow. Uzyto w nich wspomnianego wyzej pre-
paratu DG031 (veliflapon, BAYx1005 — jeden z inhibitoréw
FLAP) i DGO51 (inhibitor hydrolazy A,) w chorobie wiefico-
wej, w prewencji wtérnej zawatu serca i udaru mézgu [5].
Whyniki ostatniego badania Il fazy z VIA-2291 (atreleuton —
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Rycina 2. Drogi przemian kwasu arachidonowego na szlakach cyklooksygenazy i 5-lipoksygenazy; PGH, — prostaglandyna H,;

PGE, — prostaglandyna E,; PGD, — prostaglandyna D,; PGF, — prostaglandyna F,

.. PGl, — prostacyklina; TXA, — tromboksan A,;

5- HPETE — kwas 5- hydroperoksye|kozatetraenowy, 5 HETE — kwas 5-hydroksyeikozatetraenowy

inhibitor 5-LO) w ostrych zespofach wieficowych wskazuja, ze
lek ten silnie hamuje synteze leukotrienéw bezposrednio po
epizodzie ostrego incydentu niedokrwiennego, a w obserwa-
cji odlegfej istotnie zmniejsza wielkos¢ blaszek miazdzycowych
[9]. Z badan autoréw niniejszej pracy wynika, ze farmakolo-
giczne hamowanie biosyntezy leukotrienéw u pacjentéw ze
stabilng choroba wiericowa, poddawanym interwencjom we-
wnatrzwiericowym, lub u chorych z utrwalonym migotaniem
przedsionkéw powoduje: zwolnienie $redniej dobowej cze-
stotliwosci rytmu serca, zwiekszenie parametréw zmiennosci
rytmu (u os6b z rytmem zatokowym serca) oraz poprawe prze-
wodzenia impulsu elektrycznego przez ukfad przewodzacy
podczas interwencji wewnatrzwieficowych [35, 50]. Wyniki te
wskazujg na dodatkowy, swoisty wptyw LTs na ukfad bodzco-
przewodzacy serca i stanowia wstep do badan nad znacze-
niem i funkcjg znajdujacych sie w nim receptoréw CysLT,.

PODSUMOWANIE

Przypuszcza sie, ze leki przeciwleukotrienowe, znane z dtu-
giej tradycji bezpiecznego stosowania w terapii astmy oskrze-
lowej, w przysztosci mogg znalez¢ zastosowanie rowniez
w schorzeniach ukfadu sercowo-naczyniowego. Wyniki ba-

dan eksperymentalnych z ostatnich lat s3 obiecujace; nie-
mniej jednak skutecznos¢ leczenia w chorobie wiericowej
nadal pozostaje do ostatecznego udowodnienia. Wyzwaniem
dla naukowcéw i klinicystow staje sie obecnie przeniesienie
wynikéw badar eksperymentalnych do praktyki klinicznej
i zidentyfikowanie grup pacjentéw, ktérzy odniesliby bezpo-
Srednig korzys¢ z zastosowania tych lekdw.
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