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Leukotrieny, tak jak prostaglandyny, sg po-
chodnymi ‘ wielonienasyconych kwaséw tlusz-
czowych: dihomo-y-linolenowego, arachidono-
wego i eikozapentaenowego. Powstajg w ustro-
ju pod dzialaniem enzymu zwanego lipooksy-
genaza. Schematyezny cykl przemian kwasu
arachidonowego przedstawia rye. 1.
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Ryc. 1. Biosynteza leukotrienéw

Objasnienia: AA — kwas arachidenowy, 11-HPETE — kwa-
li-hydroperoksyelkozatetraenowy, 11-HETE — kwas 11-hydro-
ksyeikozatetraenowy, 12-HPETE — kwas 12-hydroperoksyeiko-
zateiraenowy, I2-HETE — kwas 12-hydroksyeikozatetragnows,
13-HPETE — kwas 15-hydroperoksyeikozatetraenowy, i5-HETE
— kwas 15-hydroksyeikozatetraenowy, 5-HPETE — kwas a-hy-
droperoksyeikozatetraenowy, 5-HETE — kwas S-hydroksyeiko-
zatetraenowy, LTA, — leukotrien A, LTB, — leukotrien B,,
LTC, — leukotrien C, LTD, — leukotrien D,, LTE, — leuko-
trien E,,

Wolno reagujgca substancja anafilaktyezna
(SRS-A) — slow reacting substance of anaphy-
laxis — opisana zostala ponad 40 lat temu,
iako substancja kurczgca mieénie gladkie uwal-
niana z pluc psa, malpy i $winki morskiej
wskutek dzialania jadéw wezy lub antygenu.
Dalsze badania wykazaly, ze SRS-A jest me-
diatorem w astmie oskrzelowej i innych tyvpo-
wych reakcjach nadwrazliwosei wezesnej (29).
Substancja ta uwalniana jest wraz z innvmi
mediatorami, np. histaming podczas reakeiji ty-
pu antygen—przeciwcialo. Ostatecznie ustalo-
no, ze SRS-A jest mieszaning trzech leukotrie-
ndéw zawierajacych reszte cysteiny, tj. LTC,,
LTD, i LTE, (2). Natomiast leukotrien jest
zwigzkiem tioeterowym zlozZonym z 20-weglo-
wego kwasu tluszczowego polaczonego most-
kiem przez atomy siarki z jednym lub wiekszg
liczbg aminokwasow.

Dowiedziono, ze pewne typy leukotrienéw
tworza sie w reakcjach utleniania przv wesglu
C-15 lub C-12 (przez 15-HPETE lub 12-HPETE),
jednak ich biologiczne znaczenie nie jest do-
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tychczas znane. Pamietaé jednak nalezy, ze
15-HETE jest glownym metabolitem kwasu
arachidonowego w plucach chorych cierpiacych
na astme (23).

Najbardziej znanym przejawem dzialania
SRS-A jest wywolywanie dlugotrwalego skur-
czu skrawkoéow jelita cienkiego §winki morskieij.
LTC, i LTD, nasladujg dzialanie SRS-A. Oka-
zalo sie jednak, ze leukotrieny maja dzialanie
biologiczne, ktérego nie ma SRS-A (26). Dzia-
tanie to ilustruje rye. 2.
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Ryc. 2. Dzialanie biologiczne 1eukotrien6w

In wvitro biologiczny efekt leukotrienéw jest
nastepujacy:

— obkurczanie mie$niéwki gladkiej jelita $win-
ki morskiej (11),

— obkurczanie tchawicy $winki morskiej (6),

— skurcz macicy $winki morskiej (27),

— skurcz dwunastnicy i aorty §winki morskiej
(36),

— skurcz okreznicy i zoladka szczura (36),

— skurcz oskrzela czlowieka (14),

— obkurczanie skrawka pluca czlowieka (5),

— obnizZenie przeplywu krwi w naczyniach

wiencowych $winki morskiej i zmniejszenie

ich kurczliwosci (26),

— potegowanie dodatniego efektu chronotro-
powego histaminy na samorzutnie kurczgce
sie¢ przedsionki serca $§winki morskiej (36),

— stymulacja chemotaksji i chemokinezy gra-
nulocytow (19),

— uwalnianie enzyméw lizosomalnych z gra-
nulocytéow (20),

— wzmaganie adhezji i agregacji granulocy-
tow (18),

— powodowanie akumulacji cyklicznego ade-
nozynomonofosforanu (26),
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Tab. 1. Wystepowanie leukotrienéw
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— wzmaganie produkcji prostaglandyn i trom-
boksanu w plucach $swinki morskiej (37),

— uwalnianie prostaglandyn i tromboksanu z
makrofagdw otrzewnowvch szczura (16).

In vivo leukotrieny obnizaig przepltyw powie-
trza przez drogi oddechowe oraz powoduija po
wstrzyknieciu dozylnym spadek ci$nienia krwi.
Poteguja ucieczke plynu poza Sciany naczyn
krwionosnych. Powodujg obkurczanie naczyn
krwiono$nych i gromadzenie sie leukocytdéow w
skorze (13). Powoduijs tez przyleganie leukocv-
tow do komoérek $rdodblonka naczyn krwionos-
nych, leukocytopenie oraz pobudzajg osrodko-
wy ukiad nerwowy (30). Ponadto LTC, LTD,
i LTE, wywierajg negatywny wplyw inotropo-
wy na miesien sercowy. Dahlbick i wsp. (12)
stwierdzili tez, ze leukotrieny sa mediatorami
skurczu oskrzeli wywolanego iniekcja kwasu
arachidonowego u szczuréw uczulonych albu-
ming jaja kurzego.

Leukotrieny syntetyzowane sg giéwnie w leu-
kocytach zasadochlonnych, komérkach tucz-
nych, makrofagach i innych komorkach uktadu
siateczkowo-§rédblonkowego w odpowiedzi na
bodzce immunologiczne i nieimmunologiczne
(24). Ich wystepowanie przedstawia tab. 1.

LTC, LTD, i LTE, kurcza oskrzela z sila
100—1000 razy wiekszg niz histamina (39). Do-
kladny mechanizm ich dziatania na mieéniéw-
ke ukiadu oddechowego nie jest jeszcze znany.
Przypuszcza sie, ze uwalniajg one inne substan-
cje o wlasciwosciach stymulujacych miesniéw-
ke gladka ukladu oddechowego (25).

Uktad krwionosny jest drugim ukladem, w
ktéorym dziatanie leukotrienéw bierze udzial w
odczynach zapalnych i alergicznych. U réznvch
gatunkow zwierzat $rodskoérne wprowadzenie
leukotriendow powoduje powstanie obrzeku (8).
LTC, LTD, i LTE, prowokuijs wydzielanie z
naczyn wlosowatych zwigzkdéw wieloczasteczko-
wych. Leukotrieny powoduja tez skurcz tetni-
czek z sitg rowng sile dzialania angiotensyny II.
Wieloptatowe leukocyty sa dla LTB, komoérka-
mi docelowymi (4). Leukotrien ten okazal sie,
w przeciwienstwie do LTC, LTD, i LTE, sil-
nym czynnikiem chemotaktycznym (26). Takze
§rodskorne podanie LTB, powoduje naciek leu-
kocytow (8). Wykazano, ze LTB, ulatwia przy-
lepianie sie leukocytéw i monocytéw do $rod-
blonka naczyn i ich diapedeze do tkanki okolo-
naczyniowej (3).

Wplyw LTC,, LTD, i LTE, na czynno$¢ ukla-
du oddechowego i krwiono$nego dostarcza do-

wodbéw na ich role jako mediatorow w odczy-
nach pochodzenia immunologicznego. Ponadto
dzialanie LLTB, na naczynia wlosowate wskazu-
je na udzial w zapaleniu o charakterze uogdl-
nionym. Poniewaz leukotrieny powstaja w ko-
moérkach tkanek stalych i w krwinkach bialych,
np. w granulocytach zasado-, kwaso- i obojet-
nochlonnych, w komoérkach tucznych, makrofa-
gach, jest bardzo prawdopodobne, ze sg one
uwalniane lokalnie w trakcie reakcji anafilak-
tycznych (13).
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Ryc. 3. Farmakologiczne efekty dziatanialeukotriendéw

Farmakologiczne efekty dzialania leukotrie-
now przedstawia rye. 3. Leukotrieny, ktore za-
wieraja cysteine powoduija silny skurcz oskrzeli
i oskrzelik6w. Nasladuija taki skurcz wywola-
ny swoistym anafilaktogenem. Sg tez uwalnia-
ne dzialaniem alergendéw w ilo$ciach powodu-
jacych skurcz oskrzeli. Ta odpowiedz na aler-
gen moze byé zniesiona wprowadzeniem inhi-
bitoréw biosyntezy leukotriendéw, np. U-60257.
Takze dzialanie LTB, i LTC, na krgzenie wios-
niczkowe, tj. wywolanie pozanaczyniowego wy-
sieku surowiczego i migracii leukocytdw, od-
grywaé moze role w patogenezie dusznicy
oskrzelowej i zapalen alergicznych.

Fakt, ze produkty lipooksydacji kwasu ara-
chidonowego sa czynnikami chemotaktycznymi,
stwierdzili Goetzl i Sun (20). Wykazali oni, ze
czynno$¢ te spelniajg kwasy HETE, a najsil-
niejsze dzialanie wykazuje kwas 5-HETE. Na-
stepnie stwierdzono, ze silnym czynnikiem che-
motaktyeznym i chemokinetycznym dla wielo-
platowych leukocytéw jest LTB,, ktérego sita
dzialania pod tym wzgledem doréwnuje sile
dzialania sktadnika C5a dopeiniacza lub czyn-
nika aktywuijacego plytki krwi (19). Oprécz te-
go LTB, wywoluje agregacje leukocytow, sty-
muluje przeptyw jonow Ca®* i Na*, generuje
jony nadtlenkowe i powoduje uwalnianie leu-
kocytarnych enzyméw lizosomalnych (32). Re-
céptory o duzym powinowactwie do LTB, znaj-
duja sie na blonie komérkowej wieloplatowych
leukoeytow (21).

W badaniach in vitro stwierdzono, ze LTB,
po srodskdérnym wstrzyknieciu powoduije gro-
madzenie sie leukocytow w skoérze krolika, w
jamie otrzewnowej $winki morskiej, w oku kré6-
lika oraz w skorze czlowieka (10). Swiadezy to,
ze LTB, jest waznym mediatorem mobilizuja-
cym leukoeyty w procesie powstawania odezy-
nu zapalnego.

LTB, w mniejszym stopniu niz 5-HETE,
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Ryc. 4. Immunologiczna regulacja reakcji alergicz-

nych przez leukotrieny

12-HETE i 15-HETE powodujg zwiekszona
przepuszezalno$é naczyn Kkrwionosnych (27).
Efekt ten mozna spotegowaé wprowadzeniem
czynnika rozszerzajacego naczynia, np. prosta-
glandyny E.. To dzialanie LTB, uwidacznia sie
tylko w obecnosci krazgcych we krwi leukocy-
tow (38). W zwigzku z tym przyieto, ze czyn-
niki chemotaktyczne wywoluja zmiany w prze-
puszczalno$ci $ciany naczyniowej na drodze
zwiekszania zdolno$ci przylegania granulocy-
tow nie tylko obojetnochtonnych do $rédblon-
ka. Podobne dzialanie w przepuszczalnoSci na-
czyn i przeplywie krwi jak LTB, powoduja
LTC, LTD,, LTE, i LTF, co stwierdzit Ford-
-Hutchinson (15, 17).

Ogoélnie uznanym modelem komorkowej
kompetencji immunologicznej w badaniach in
vitro jest rozplem limfocytéw indukowany mi-
togenami, takimi jak konkawalina A i fitohe-
maglutynina. Stwierdzono, ze LTB, i LTD, ha-
muija proliferacie limfocytow (34). Podobne
dzialanie LTE, i 15-HETE stwierdzili Bailey
i wsp. (1). LTB, powoduje wysokg aktyw-
noé¢ komérek supresyjnych w stezeniach
10710~ M, LTD, indukuje niewielks ilosc
komérek supresyjnych. Komorki supresyine
indukowane LTB, i histaming sg oporne na
dzialanie mitomyeyny (33). Stwierdzono, ze
leukotrieny moga byé syntetyzowane i uwal-
niane przez aktywowane limfocyty; moze to
byé pierwotnym zjawiskiem w procesie powsta-
wania komérek supresyinych, indukowanych
przez LTB, Leukotrien ten moze aktvwowaé
limfoeyty, tworzac z nich komoérki supresyine
uczestniczace w regulacii rozplemu limfocytow,
pelni wigee wazna role w immunologicznej re-
gulacji reakcii alergicznych (ryc. 4),
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Na podstawie poziomu surowiczych IgG okreslonego
u 48 cielgt w wisku 5 dni wyrdzniono trzy grupy Zwie-
rzat ‘o wysokim (13,1 mg/ml), érednim (7,6—13,0 mg/
/ml) i niskim (7,5 mg/ml i ponizej) stezeniu surowi-
czych IgG. Do 50 dnia Zycia profile surowiczych 12G
réznily sie wyraznie i zalezaly od wyiSciowego ste-
zenia tej klasv Ig w surowicy. Wartosé 100 mg /il
osiggaly 1gG u wezystkich ofelat w wieku 100 dni 2y-
cia. Czestotliwosé wystepowania uszkodzed konezyn
u cielat 30 dniowych byla najniZsza w grupie o naj-
wyzszym stezeniu surowiczych IgG. Nie wykazano
zaleznasei miedzy stezeniemn surowiczych IgG u cielat
w wieku 5 dni zycia i podatnodcig zachorowania na
biegunki a takze miedzy stgzeniem surowiczyeh IgG
i przyrostami masy ciala cielat w wieku do 3 mie-
sieey 1 od 6 miesiecy
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