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AUTAKOIDY - POCHODNE LIPIDOW:
EIKOZANOIDY | CZYNIK AKTYWUJACY

PLYTKI

Lipidy bton komdrkowych dostarczajg substratu do
syntezy eikozanoidéw oraz czynnika aktywujacego
plytki. Eikozanoidy, metabolity kwasu arachidono-
wego, takie jak prostaglandyny, prostacyklina, trom-
boksan A,, leukotrieny, lipoksyny oraz hepoksyli-
ny, nie s3 magazynowane, ale produkowane przez
wiekszos¢ komorek pod wptywem bodzcow fizycz-
nych, chemicznych i hormonalnych, ktére aktywuja
hydrolazy acylowe, czynigc kwas arachidonowy do-
stepnym do syntezy jego metabolitéw. Blonowe po-
chodne glicerolofosfocholiny (platelet-activating fac-
tor — PAF) sa przeksztalcane enzymatycznie w celu
powstania czynnika aktywujacego plytki. PAF two-
rzy sie w mniejszej liczbie typow komorek, gléwnie
w leukocytach, ptytkach krwi oraz w komdrkach
srodblonka. Lipidy eikozanoidéw i PAF biorg udzial
w regulacji procesu zapalnego, napiecia mieéni gtad-
kich, hemostazy, zakrzepicy, porodu oraz wydziela-
nia zolagdkowo-jelitowego. Zasadniczy efekt terapeu-
tyczny, polegajacy na blokadzie tworzenia eikozano-
idow, dotyczy wielu klas lekéw, szczegélnie aspiry-
ny, tradycyjnego niesteroidowego leku przeciwzapal-
nego (tNLPZ) oraz specyficznych inhibitoréow cy-
klooksygenazy-2 (cyclooxygenase-2 - COX-2), takich
jak koksyby. W celu lepszego zrozumienia potencja-
tu terapeutycznego selektywnych inhibitoréw synte-
zy i dzialania eikozanoidéw zostang przedstawione
synteza, metabolizm oraz mechanizm dzialania ei-
kozanoidéw oraz PAF.
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EIKOZANOIDY

Kontekst historyczny. W roku 1930 dwaj amerykanscy gine-
kolodzy, Kurzrok i Lieb, zaobserwowali, ze pasma mieé$nia ma-
cicy rozszerzaja si¢ i kurcza w czasie ekspozycji na nasienie.
Nastepnie Goldblatt w Anglii i von Euler w Szwecji wykazali
niezaleznie od siebie dzialanie kurczace migsnie gtadkie i na-
czynia krwionoéne plynu nasiennego i dodatkowo gruczolow
plciowych. Von Euler zidentyfikowal material aktywny jako
kwas rozpuszczalny w lipidach, ktory nazwal prostaglandyng,
wnioskujac, ze pochodzi ona z gruczolu krokowego. W 1962
roku Samuelsson, Bergstrom i ich wspotpracownicy wyjasnili
strukture prostaglandyny E, (PGE,) oraz prostaglandyny F,a
(PGF,a). W roku 1964 Bergstrom i wspotpracownicy oraz van
Dorp i wspolpracownicy niezaleznie dokonali biosyntezy PGE,
z kwasu arachidonowego, uzywajac homogenatéw pecherzy-
kéw nasiennych owcy. W krétkim czasie nastapito odkrycie
tromboksanu A, (TXA,) i prostacykliny (PGI,) oraz leukotrie-
néw. Vane, Smith 1 Willis wykazali, Ze aspiryna i NLPZ dziala-
ja przez zahamowanie biosyntezy prostaglandyn (Vane, 1971).
Niewatpliwym osiggni¢ciem tego znakomitego okresu odkry¢
bylo przyznanie nagrody Nobla, a otrzymali ja Bergstrom,
Samuelsson oraz Vane w 1982 roku. W 1970 roku von Euler oraz
Julius Axelrod i Bernard Katz réwniez otrzymali nagrod¢ Nobla
za odkrycie norepinefryny jako neuroprzekaznika w ukladzie
wspoélczulnym autonomicznego ukladu nerwowego.

Prostaglandyny (PGs), leukotrieny (LTs) oraz zwiazki po-
chodne nazwano eikozanoidami, z greckiego - eikosi (,dwa-
dziescia”). Prekursor, podstawowy kwas tluszczowy, zawiera
20 atomow wegla oraz trzy, cztery lub pie¢ podwojnych wig-
zan: kwas 8,11,14-eikozatrenowy (kwas dihomo-y-linolenowy),
kwas 5,8,11,14-eikozateraenowy [kwas arachidonowy (A A); ryc.
25-1] oraz kwas 5,8,11,14,17-eikozapentaenowy (eicosapenta-
enoic acid - EPA). U ludzi AA, najczestszy prekursor, pocho-
dzi z dostarczanego z pozywieniem kwasu linolowego (kwas
9,12-octadekadienowy) lub jest dostarczany bezpos$rednio jako
skfadnik pozywienia. EPA jest najczestszym skladnikiem oleju
z ttustych ryb, takich jak tosos.



Czes¢ IV - Autakoidy: leczenie procesu zapalnego
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Biosynteza. Biosynteza eikozanoidéw jest ograniczona do-
stepnoscia substratu i zalezy przede wszystkim od uwalniania
AA, estryfikowanego w miejscu domeny sn-2 fosfolipidéw blo-
ny komdrkowej lub innych komplekséw lipidowych przez en-
zymy syntetyzujace eikozanoidy, hydrolazy acylowe, szczegol-
nie przez fosfolipaze A,. Bodzce chemiczne oraz fizyczne akty-
wujg zalezng od Ca?* translokacje grupy IV cytozolowej PLA,
(cPLA,), ktéra wykazuje wysokie powinowactwo do AA w blo-
nie komérkowej, gdzie hydrolizuje wigzanie estrowe sn-2 fosfo-
lipidéw blonowych (szczegdlnie fosfatydylocholiny i fosfatydy-
loetanoloaminy), uwalniajac pochodne kwasu arachidonowe-
go. Scharakteryzowano wiele dodatkowych izoform PLA, [gru-
pa ITA wydzielnicza (secretory PLA,; sPLA,), grupa V (sPLA,),
grupa VI niezalezna od Ca?* (independent) (iPLA,) oraz grupa
X (sPLA,)]. W podstawowych warunkach, bez pobudzenia, AA
uwalniany przez iPLA, jest ponownie wbudowywany do bfony
komérkowej, synteza eikozanoidéw jest wiec wowczas niewiel-
ka. cPLA, dominuje w gwaltownym uwalnianiu AA, induko-
walna sPLA, bierze udzial w warunkach przedtuzonej lub in-
tensywnej stymulacji produkeji AA. Jesli dojdzie do uwolnienia
AA, jego cze$¢ jest metabolizowana szybko do utlenianych pro-
duktéw przez wiele réznych systeméw enzymatycznych, wia-
czajac cyklooksygenzay, lipooksygenazy i CYPs.

Produkty syntazy G/H prostaglandyn. Prostaglandyny, prosta-
cyklina i tromboksan, nazywane prostanoidami, moga by¢ uwa-
zane za analogi nienaturalnych zwiazkéw, zwykle nazwanych
kwasem prostanowym oraz kwasem trombanowym. Ich struktu-
ry przedstawiono ponizej:
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AA jest metabolizowany stopniowo do cyklicznych nadtlen-
kow prostaglandyn G (PGG) oraz H (PGH) (ryc. 25-1) dzigki
aktywnosci cykooksygenazy (COX) i hydroperoksydazy (HOX)
G/H syntaz prostaglandyn. Izomerazy i syntazy dokonuja trans-
formacji PGH, w koncowe prostanoidy wyrézniajace si¢ pod-
stawnikami w ich pier§cieniu cyklopentanowym.

Prostaglandynygrup EiD sg hydroksyketonami, podczas gdy
prostaglandyna F_ jest 1,3-diolem (ryc. 25-1). Prostaglandyny A,
B i C sg nienasyconymi ketonami, ktére powstaja na drodze nie-
enzymatycznej z PGE podczas procedury ekstrakeji; prawdopo-
dobnie nie wystepuja one biologicznie. PGJ, i zwigzki pochodne
powstajg z dehydratacji PGD,. Prostacyklina (PGI,) ma struk-
ture podwdjnego pierscienia; dodatkowo do pierécienia cyklo-
pentanowego drugi pierScien jest tworzony przez mostek tle-
nowy miedzy weglem 6 i 9. Tromboksany (Txs) zawieraja szes-
ciosktadnikowy pierécien tlenku etylenu zamiast pierscienia
cyklopentanowego prostaglandyn. Gléwne klasy dziela si¢ na-
stepnie w zaleznoéci od podwojnych wigzan w tancuchu bocz-
nym, co okreéla si¢ wskaznikiem liczbowym. Kwas dihomo-y-
linolenowy jest prekursorem jednej serii, AA — dwdch, a EPA
- trzech serii. Prostanoidy pochodzace z AA zawierajg indeks
dolny 2 i nalezg do gtéwnych serii u ssakow. Istnieje niewiele
dowodow na to, ze jedna lub trzy serie prostanoidéw s3 two-
rzone w iloéciach istotnych w normalnych warunkach. Jednak

korzysci zdrowotne ptynace z dostarczania kwaséw w-3 z pozy-
wieniem pozostajg w centrum badan.

Synteza prostanoidéw odbywa si¢ etapami poprzez dzia-
tanie kompleksu enzymoéw mikrosomalnych. Pierwszym en-
zymem tej kaskady jest endonadtlenkowa G/H syntaza pro-
staglandyn, ktéra jest nazwana cyklooksygenazg lub COX.
Istnieja dwie odmienne izoformy COX - COX-1 oraz COX-2
(Smith i wsp., 1996). Konstytutywna ekspresja COX-1 wyste-
puje na wiekszosci komorek, ekspresja COX-2 jest zwigksza-
na przez cytokiny, bodzce stresowe oraz czynniki wzrostowe.
Uwaza sig, ze COX-1 pomaga w utrzymaniu funkgji, takich jak
cytoprotekcja nabtonka zotadkowego (patrz rozdz. 36). COX-2
jest gtéwnym zrédlem prostanoidéow tworzacych sie w czasie
zapalenia lub w przebiegu nowotworéw. To rozrdznienie jest
jednak nazbyt duzym uproszczeniem. Istnieja procesy fizjolo-
giczne oraz patofizjologiczne, w ktérych kazdy z tych enzymoéw
bierze udzial, oraz takie, w ktérych oba te enzymy funkcjonuja
wspolrzednie (patrz Smith i Langenbach, 2001).

Krystaliczna struktura COX-1 i COX-2 jest bardzo po-
dobna, dodatkowo do 61% zgodnoséci sekwencji aminokwa-
sow (FitzGerald i Loll, 2001). Obie izoformy wykazuja ekspre-
sje jako dimery homotypowo wiaczone do endoplazmatycznej
blony retikularnej; jej aktywno$¢ COX utlenia i cyklizuje nie-
zestryfikowany AA, tworzac PGG,, a aktywnos¢ HOX prze-
ksztatca PGG, do PGH, (Smith i Langenbach, 2001). Te che-
micznie niestale zwigzki posrednie sg przeksztalcane enzyma-
tycznie w prostaglandyny, tromboksan i prostacykling przez
izomerazy i syntazy, ktérych ekspresja zalezy od typu komor-
ki, a wigkszo$¢ komdrek syntetyzuje jeden lub dwa dominuja-
ce prostanoidy. Na przyklad, TxA, powstajacy dzieki COX-1
jest dominujgcym produktem w plytkach krwi, a PGE, i TxA,
powstajace przy udziale COX-2 sa dominujacymi produktami
w aktywowanych makrofagach. Sklonowano dwie klasy syntaz
PGE. Mikrosomalne syntazy PGE 1 i 2 sg zlokalizowane blisko
COX-2. W niektorych, ale nie we wszystkich tkankach, moga
one by¢ indukowane przez cytokiny oraz substancje pronowo-
tworowe. Podobnie, cytozolowa syntaza PGE znajduje si¢ blisko
COX-1 i moze odgrywac istotng role w konstytutywnym two-
rzeniu PGE,. Zidentyfikowano dwie formy syntazy PGD i syn-
tazy PGF. W hetrologicznym systemie ekspresji COX-1 wigze
sie preferencyjnie z syntaza TxA, oraz PGF, podczas gdy COX-2
preferuje syntaze PGI, (Smyth i FitzGerald, 2003).

Prostanoidy sa uwalniane z komoérek przewaznie poprzez
ulatwiony transport przez przenosnik prostaglandynowy oraz
prawdopodobnie przez inne przenoéniki (patrz: Schuster,
2002).

Produkty lipooksygenazy. Lipooksygenazy (lipoxygenases —
LOXs) naleza do rodziny enzyméw niehemowych zawieraja-
cych zelazo, ktére katalizujg utlenianie polienowych kwasow
tluszczowych do odpowiednich hydronadtlenkéw lipidowych
(patrz Brash, 1999). Enzymy te wymagaja jako substratu kwasu
ttuszczowego z dwoma podwdjnymi wigzaniami cis oddzielo-
nymi grupg metylenowa. AA, ktéry zawiera wiele podwdjnych
wigzan w swojej konfiguracji, jest metabolizowany do kwasow
hydroperoksyeikozatetraenowego (hydroperoxy eicosatetraeno-
ic acid - HPETEs), kt6ry rozni sie miejscem przylaczenia grupy
hydroperoksy. Podobnie jak PGG, i PGH,, te nietrwale meta-
bolity, normalnie z chiralno$cia S, s3 dalej przeksztalcane przez
rézne enzymy. HPETEs sa modyfikowane do odpowiednich
kwasow hydroksyttuszczowych (kwas hydroksyeikozatetraeno-
wy; hydroxyeicosatetraenoic acid - HETE) na drodze nieenzy-
matycznej lub przez peroksydaze.

U ludzi istnieje 5 aktywnych form lipooksygenazy: 5-LOX,
12(5)-LOX, 12(R)-LOX, 15-LOX-1 i 15-LOX-2, ktére zostaly



