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Leukotrićnv, tak iak prostaglandrrny, są po-
chodnymi wielonienasyconvch kwasów tłusz-
czowych: dihomo-y-linolenowego, arachidono-wegoi Powstająwustro-ju pod zwanego lipooksy-genazą. l przemian kwasu
arachidonowego przedstawia ryc. 1.
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Ryc, 1. Biosynteza leukotrienórv

Wolno t
(SRS-A)
laxis -iako substancia kurcząca mięśnie qładkie uwal-
niana z płuc psa, małpv i świnki morskiej
wskutek działania iadów wQżv lub antvgenu.
Da]sze badania wykazały, że SRS-A ieśt me-
diatorem w astmie oskrzelowej i innych tvpo-
wych reakciach nadwrażliwoś
substancia ta uwalniana iest
mediatorami, np. histaminą po
pu antygen-przeciwciało. Ostatecznie ustalo-
no, że SRS-A jest mieszaniną trzech leukotrie-
nów -zawieraiącvch resztę cvsteinv, ti. LTC.,,
LTDł i LTE4 Q\. Natomiast ]eukotrielr iest
związkiem tioeterowvm złożonym z 20-węs]o-
wego kwasu tłuszczowego połączonego most-
kiem przez atomy,siarki z jednym lub większą
liczbą aminokwasów.

Dowiedziono, że pewne typv leukotrienów
tworzą się w reakciach utleniania przv węqlu
C-15 lub C-lż (przez 15-HPETE lub 1Z-HPETE),
iednak ich biologiczne znaczenie nie iest do-
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Ryc, 2. Działanie biologiczne leukotrienów

In uźtro biologiczny efekt leukotrienów iest
następuiący:

- obkurczanie mięśniówki eładkiej ie]ita świn-
ki morskiei (11),

- obkurczanie tchawicy świnki morskiei (6),

- skurcz macicv świnki morskie-i (27),

- 5Ęulg2 dwunastnicy i aortv świnki morskiei
(36),

- skurcz okrężnicy i żołądka szczura (36),

- skurcz oskrzela człowieka (14),

- obkurczanie skrawka płuca człowieka (5),

- obniżenie przepłvwu krwi w naczrrrriach
_ wieńcowych świnki morskiei i zmnieiszenie§ ich kurczliwości (26),

- potęgowanie dodatniego efektu chronotro-
powego histaminv na samorzutnie kurczące
się przedsionki serca świnki morskiei (36),

- s,tymulacja chemotaksji i chemokinezy gra-
rruiocvtów (19),

-- uwalnianie enzvmów lizosomalnvch z gTa-
nulocvtów (20),

- wzmaganie adhezii i agregacii granulocv-
tów (18),

- powodowanie akumulacii cyklicznego ade-
nozynomonofosforąnu (26),
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tvchczas znane, Pamiętać iednak należy, że
15-HETE jest głównym metaboli,tem kwasu
arachidonowego \ł/ płucach chorvch cierpiącvch
na astmę (23).

Naibardziej znanvm przejaw,em działania
SRS-A iest wywoływanie długotrwałego skur-
czu skrawków jelita cienkiego śu,inki morskie.j.
LTC4 i LTDa naśladują działanie SRS-A. Oka-
zało się .j,ednak, że ]eukotrienv mają działanie
biologiczne, którego nie ma SRS-A (26). Dzia.
łanie to ilustruie ryc, 2,
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Tab. 1. Występor.vanie leukotrienów
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- wzmaganie produkcji prostaglandyn i trom-
boksanu w płucach świnki morskiei (37),

- uwalnianie plostaglandyn i tromboksanu z
makrofagórv otrzewno\\rych szczula (16).

ln uźuo leukotrieny obnizają przepływ powie-
trza przez drogi oddechowe olaz powodują po
wstrzyknięciu dożvlnvm spadek ciśnienia krwi.
Potęgują ucieczkę płynu poza ściany naczvń
krwionośnvch. Powoduią obkurczanie naczyń
krwionośnvch i gromadzenie się leukocytórl rr-

skórze (13). Powodują też przr]eganie leukocv-
tów do komórek śródbłonka naczyń krwionoś-
nych, leukocytopenię olaz pobudza-ią ośrodko-
rvl, układ nelwowy (30). Ponadto LTCą, LTD,
i LTE{ wl,wieraią negatywny wpłvw inotropo-
wy na mięsień sercowy. Dahlbóck i wsp. (12)
strvierdzili też, że leukotrieny są mediatorami
skurczu oskrzeli $/ywołanepo iniekc.ją kwas,ut
arachidonowego Lr szczurórł, uczu]onych albu-
miną ,ia_ja kurzego.

Leukotrienv syntetvzowane są głównie w leu-
kocytach zasadochłonnych, komórkach tucz-
nych, makrofagach i innvch komór]rach układu
s,iateczkowo-śródbłonkowego w odpowiedzi na
bodźce immunologiczne i nieimmunoloqiczne
(24). Ich występo\,vanie przedstavria tab. 1,

LTC1, LTD4 i LTE, kurczą oskrzela z siłą
100-1000 razv większą ntż histamina (39). Do-
kładnv mechanizm ich działania na mięśnióvl-
kę układu oddechowego nie iest ieszcze znanv.
Przvpuszcza się, że uwalniaią one inne substan-
cie o właściwościach stymulttiących mięśniow-
kę gładką układu oddechowego (25).

układ krwionośnv .jest drugim układem, w
którvm działanie leukotrienów bierze uclział w
odczvnach zapalnvch i alergicznych. U róznvc}r
gatunków zwierząt śródskórne wprowadzenie
leukotrienów porvoduie powstanie obrzęku (8),
LTC4, LTD4 i LTE. prowokuią wydzielanie z
n a c z vń wł o s o w a t y c It zw i ązkó w w i e 1 o c z ą -c t e c z k o -
wych. Leukotrieny powoduią tez skurcz tętni-
czek z siłą równą sile d.ziałania angiotensyny II.
Wielopłatowe leukocvty są dla LTB, komórka-
mi docelowymi (4). Leukotrien ten okazał się,
w przeciwieństwie do LTC,, LTD4 i LTE. siI-
nym czynnikiem chemotaktycznym (26). Także
śródskórne podanie LTB. powoduje naciek leu-
kocytów (8). Wykazan7o, że LTB. ułatwia ptzy-
lepianie się leukocvtów i monocytów do śród-
błonka naczyń i ich diapedezę do tkanki około-
naczvniowei (3)"

Wpływ LTC4, LTD. i LTEI na czvnność ukła-
du odciechowego i krwionośnego dostarcza do-

wodów na ich rolę iako mediatoróv,r w'oC.czy-
nach pochodzenia immunologicznego. Ponadto
działanie LTB, na naczynia rvłosowate .,vskazu-
ie na udział w zapaleniu o charakterz'e lłogól-
nionvm. poniewaz l,eukotrienv powstaią lv ko-
mórkach tkanek stałl,ch i w krwinkach białych,
np. w granulocytach zasado-, kwaso- i oboięt-
nochłonnych, w komórkach tucznych, makrofa-
gach, jest bardzo prawdopodcbne, że są one
uwalniane lokalnie w trakcie reakcii a.nafilak-
tvcznvch (13)

Ryc. 3. Farmakologi.r"" "r;; działania leukotrienów

Farmakologiczne efekty działania leukotrie-
nów przedstawia rvc. 3. Leukotrienv, które za-
wierają cvsteinę powoduią silnv skurcz oskrzeli
i oskrzelików. Naśladu,ią taki skurcz wywoła-
nv swoistym anafilaktogenem. Są też ulvalnia-
ne działaniem alergenów w ilościach powodu-
iących skurcz oskrzeli. Ta odpowiedź na aler-
gen moze bvć zniesiona wprov,/adzeniem inhi-
bitorów biosvntezy leukotrienów, np. U-60257.
Także działanie LTB4 i LTCa na krążenie włoś-
niczkowe, tj. wvwołanie pozanaczynioweHo wy-
sięku surowiczeAo i migrac,ii leukocytów, od-
ArywaĆ moze rolę w patogenęzie dusznicy
oskrzelowej i zapaleń alergicznvch.

Fakt, że produktv lipooksydacji kwasu ara-
chidonowego są czynnikami chemotaktycznvmi,
stwierdzili Goetzl i Sun (20). Wvkazali oni, że
czvnnośó tę spełniaią kwasy HETE, a naisil-
nieisze działanie wvkazuie kwas S-HETE. Na-
stępnie stwierdzono, że silnym czl.nnikiem che-
motaktycznym i chemokinetycznym dla wielo-
płatowvch leukocytów iest LTBł, którepo siła
działania pod tym wzplędem dorównuie sile
działania składnika C5a dopełniacza lub czyr.,
nika aktywuiącego płvt]<i krvyi (19). Oprócz te-
go LTB, wywołu.ie aglegacię leukocytów, sty-
ńuluje przepływ jonów Ca'+ i Na+, generuje
iony nadtlenkowe i powoduie uwalnianie leu-
kocytarnvclr enzymów lizosomalnvch (32). Re-
ceptory o dużvm powinowactwie do LTB, znai-
duią się na błonie komórkowei ,łrielopłatowych
leukccytów (ż1).

W badaniacŁt źn uitro stwierdzono, że LTB.
po śródskórnym wstrzyknięciu powoduje gro-
madzenie się leukocvtóvl w skórze królika, w
iarnie otrzewnowei świnki morskiei. rv oku kró-
iika ora" w skorzó człowieka (10), Świadczy to,
że LTBł iest ważnvm mediatorem mobilizuią-
cym leukocyty w procesie powstawania od"czy-
nu zapalnego.

LTBł w mnieiszym stopniu niż 5-HETE,
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Ryc. 4, Immunologiczna regulacja reakcji alergicz-
nych przez leukotrieny

1Z-HETE i 15-HETE powoduią zwiększcna
przepuszcZalnoŚĆ naczYń krwionoŚnych (21).
Efekt ten można spotęgować wplowadzeniem
czYnnika |ozszerzaiąceqo naCzvnia, np. prosta-
glandvnv Er. To działanle LTB. urviciacznia się
tvlko w ohecności krążących we krwi 1eukocy-
tów (3B). W związku z tyrr' przyięto, że czyn-
niki chemotaktvczne wywołuią zmiany v/ prze-
puszczalności ścianv i na drodze
zwiększania zdolności a granulocy-
tów nie tylko oboiętn do śródbłon-
ka. Podobne działanie w plzepuszczalności na-
czyń i przepły\Mie krwi iak LTBł ,powoduią
L'iCn, LTD1, LTE4 i LTF., co stwierdził Ford-
-Hutchinson (15, 17).

i wsp. (1).

ność komó
1 0 -10_10-14

komórek supresvinvch. Komórki supresvine
indukowane LTBł i histaminą są opolne na
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