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EIKOZANOIDI U TERAPII ASTME

SOTE VLADIMIROV,
DANICA AGBABA

Institut za Farmaceutsku hemiju i Analitiku lekova, Farmaceutski fakultet, Beograd

UvOD

Astma je relativno ¢esto oboljenje disajnih puteva savremenog c¢oveka.
Etiologiju 1 klinicku sliku bolesti po pravilu prate kompleksni procesi
inflamacije koji su izazvani dejstvom jednog ili veéeg broja inflamatornih
agenasa. U produkciju i lu¢enje ovih agenasa su ukljuceni vise tipova leukocita:
eozinofili, bazofili, makrofazi i T-limfociti. [z bronhoalveolarnog eksudata kod
astmatiCara izolovane su navedene diferencirane celije. Utvrdena je izvestna
korelacija izmedu povecanog nivoa imunoglobulina E (IgF) i odredene genetske
predispozicije prema ovom oboljenju.

Vezivanjem alergena za bazofile ili mastocite preko dva molekula IgF
dolazi do aktivacije i oslobadanja brojnih inflamatornih medijatora. Neki
medijatori odgovorni za proces inflamacije se oslobadaju iz odgovarajucih
depoa (vezikula), kao §to je histamin, ili se pod uticajem alergena biosintetiSu
(leukotrieni, prostaciklini, citokini, faktori agregacije trombocita i drugi).

Biosinteza i oslobadanje inflamatornih medijatora se vrsi intracelijski, na
membranama  odgovaraju¢ih  ¢elija ili  ekstracelularno. ImunoloSkom
stimulacijom bazofila dolazi do biosinteze proinflamatornih citokina kao §to su
IL-4 1 IL-13. U razvoju astme i procesu inflamacije pored bazofila i mastocita
ucestvuju i eozinofili, T-limfociti, a kao medijatori inflamacije su oznaceni:
bazni i katjonski proteini, neurotoksini, leukotrieni, interleukini, histamin,
tumor nekrosis faktor (TNF), prostaglandini, proteaze, faktori agregacije
trombocita (PAF), citokini i drugi.

Biosinteza lipidnih medijatora, leukotriena (L7) i prostaciklina se vrsi
pod direktnim uticajem alergena koji aktiviraju odgovaraju¢u enzimsku
kaskadu. Ovaj sloZzeni proces moze da se zaustavi upotrebom odgovarajucih
preferentnih ili neselektivnih inhibitora enzima kao Sto su glukokortikoidi,
inhibitori lipooksigenaze, ciklooksigenaze (COX), tromboksan sintetaze (TX),
fosfodiesteraze (PDE).
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Pod direktim uticajem navedenih medijatora dolazi do razvoja reakcije
inflamacije koja je pracena brojnim patoloSkim procesima: vazodilatacija,
povecana propustljivost kapilara, hemotaksa leukocita, pojacana mukozna
sekrecija, bronhokonstrikcija, kasalj, smanjen pluéni kapacitet.

S obzirom na veliki broj inflamatornih medijatora koji mogu biti
uzro€nici razvoja astme, u prevenciji i lecenju klinicki se koriste brojne
farmakoloske  grupe lekova: selektivni  [P,-agonisti, antiinflamatorni
glukokortikoidi, antiholinergici, antihistaminici antagonisti H,-receptora,
teofilin 1 njegovi derivati, antagonisti leukotriena i drugih eikozanoida.
Najnovija naucna saznanja ukazuju na mogucu primenu i nekih selektivnih
inhibitora fosfodiesteraze i specificnih monoklonskih antitela.

BIOSINTEZA EIKOZANOIDA

Leukotrieni i prostaciklini su metaboliti arahidonske kiseline i u literaturi
se oznacavaju kao eikozanoidi, imaju veoma znaCajne fizioloske 1
patofizioloske funkcije.

Arahidonska kiselina [(all-Z)-5,8,11,14-cikozatetraenska kiselina] je
esencijalna poli-nezasi¢ena masna kiselina koja se ishranom unosi u organizam.
Ona ulazi u sastav zivotinjskih fosfatida odnosno membranskih fosfolipida koji
su zastupljeni i kod nekih veoma diferenciranih ¢elija kao Sto su: mastociti,
trombociti i limfociti (1). Tetraenska struktura je uslov za fiziolosku aktivnost
ove kiseline. Uvodenje odgovarajucih inskih veza umesto tetraenske strukture
dolazi do inhibicije fizioloSke uloge arahidonske kiseline (antagonisti
arahidinske kiseline).

Prvi metaboli¢ki put ukljucuje enzim S-lipooksigenazu (5-LO) i jedan
specifican protein koji aktivira enzim (FLAP). U reakciji po tipu radikala javlja
se nestabilan  hidrogenperoksi  intermedijer koji se transformiSe
intramolekulskim preuredivanjem rasporeda dvostrukih veza u konjugovanu
triensku strukturu, odnosno u odgovarajuéi epoksid (L74,). Ovaj leukotrien je
nestabilan, metaboliSe se do LTB, ili LTC,. Leukotrien LTC, je stabilniji od
LTB,1 predstavlja leading-molecul u sintezi brojnih antagonista leukotriena kao
potencijalnih antiastmatika i antialegika (2).

Drugi metabolicki put predstavlja enzimsku biotransformaciju
arahidonske kiseline do intermedijera prostaciklina (PGH,), koji je snazan
vazodilatator i inhibitor agregacije trombocita. Prostaciklin se biosintetiSe u
endotelu krvnih sudova i veoma je nestabilan. U rastvorima je podlozan
hidrolizi do 6-0kso-PGF ;,-prostaglandina. Biolosko poluvreme prostaciklina u
fosfatnom puferu na 4 °C iznosi 14,5 min, a antiagregacijska aktivnost se
ispoljava u toku 15 s na 37 °C. Koristi se higroskopna natrijumova so, koja je
relativno stabilna oko 2 meseca ako se ¢uva na —30 °C. Klini¢ki se koristi kao
inhibitor agregacije trombocita, a utvrden je i izvestan antimetastaticki efekat.
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Pod uticajem tromboksansintetaze PGH, se metaboliSe u trombocitima,
leukocitima, plu¢ima, i drugim organima do tromboksana A, (7XA,), a pod
uticajem prostaglandinsintetaze do prostaglandina PGD, odnosno PGE,. Ovi
fizioloski aktivni eikozanoidi su veoma nestabilni i imaju izuzetno kratko
biolosko poluvreme; oko 30 s na telesnoj temperaturi. TXA, dovodi do
agregacije trombocita, metaboliSe se adicijom molekula vode do stabilnog
tromboksana B, koji je kao medijator izolovan i u toku anafilakti¢ne reakcije, a
dovodi i do pozitivne hemotakse koja je veoma znaCajan proces patogeneze
astme. Sema biosinteze i metabolizma inflamatornih medijatora, derivata
arahidonske kiseline je prikazan na Slici 1.

Membranski fosfolipidi
l Fosfolipaza A,
Arahidonska kiselina
5-Lipooksigenaza Ciklooksigenaza
LTA, 12- i 15- Lipooksigenaza PGH,
/ \ TXSmtetaz//
LTB, LTC, TXA, PGD, PGE,
v
LTD,4 12-HETE
15-HETE
LTE,

Slika 1. Biosineza i metabolizam eikozanoida
Fig. 1. Biosynthesis and metabolism of eicosanoides
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Utvrdeno je da leukotrieni, prostaciklin i tromboksan 7XA, i TXB,
ucestvuju u reakcijama inflamacije, dovode do bronhokonstrikcije, modifikuju
propustljivost krvnih sudova u plu¢ima, dovode do pojacane sekrecije odnosno
imaju znac¢ajnu ulogu u patogenezi nekih oblika astme (3).

Aplikovani leukotrieni kod eksperimentalnih Zivotinja dovode do veoma
snazne bronhokonstrikcije kod Zivotinja. Najaktivniji LTC, i LTD, su oko 1000
puta aktivniji kao spazmogeni stimulusi prema humanoj bronhijalnoj
muskulaturi u odnosu na histamin (4). Slicno PGD; i njegovi metaboliti 9a- i
115-PGF; su od 45 do 112 puta aktivniju antiastmatici u odnosu na metaholin
(5). Najaktivniji leukotrieni LTC, i LTD, (5-cisteinileikozanoidi) su oko 1000
puta aktivniji kao induktor zadrzavanja plazma proteina iz bronhijalne
cirkulacije u lumen vazdu$nih puteva zamorca (6) i dovode do povecanja
propustljivosti kapilara u odnosu na histamin. Plazma proteini su izolovani iz
sputuma astmaticara (7) i oni u kombinaciji sa mucinom, ¢ije luéenje stimulisu
leukotrieni LTC, i LTD, formiraju mukozne naslage koje su karakteristi¢ne kod
astmaticara. Pored ovih efekata, LTB, izaziva nagomilavanje leukocita (8), §to
ukazuje na to da pod uticajem leukotriena dolazi do nagomilavanja
inflamatornih ¢elija koje su prisutne u bronhoalveolarnim putevima astmaticnih
bolesnika. Potvrda ovih ¢injenica je izolovanje navedenih leukotriena i
prostaciklina iz eksudata i bronhopulmonalnog tkiva astmaticara.

Biosinteza leukotriena se vrsi iz peroksidnog intermedijera na polozaju
C(5) arahidonske kiseline, koji je nestabilan i prelazi u 5,6-epoksi proizvod
(LTA,) koji se biotransformiSe pod uticajem LTA, hidrolaze u 5-
hidroksiproizvod (LTB,). Sintetisani proizvod LTB, u prisustvu drugih
specificnih enzima se prevodi u derivate cisteina: LTC,, LTD, i njegov
metabolit koji je manje aktivan LTE,. Fizioloski najaktivniji su LTC,1 LTD,
Molekulske formule najznacajnijih leukotriena su predstavljene na Slici 2.
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Slika2. Molekulske formule leukotriena
Fig. 2. Formulas of leucotrienes

Za aktivnost enzima 5-LO je neophodno prisustvo S-lipooksigenaze
aktivirajuceg proteina (FLAP) koji je ukljucen u proces aktivacije arahidonske
kiseline.

Enzimi 5-LO i LTA-hidrolaza su metaloproteidi koji sadrze Fe™ odnosno
Zn"-jon. Enzim 5-LO je membranski nestabilan enzim, postupak izolovanja
dovodi do pomene 3D strukture, gvozde nije vezano u obliku hema. Primarna
struktura proteina relativne molekulske mase oko 78000 resena je 1988. godine
(9) na izolovanom enzimu koji je prethodno kloniran. Gvozde je vezano preko
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His-372, His-550 1 Ile-673, dok je Cetvrta veza varijabilna. Za aktivaciju samog
enzima neophodno je prisustvo Ca™-jona ATP-a i fosfatidilholina. Peptidni
fragment od 17 aminokiselina sadrzi identi¢nu sekvencu aminokiselina kao Ca-
zavisni membranski proteini lipokortin, endoneksin i kalmodulin. Jedinjenja
koja poseduju odgovaraju¢i redoks potencijal, koji omoguéava redukciju Fe™-
jona su potencijalni inhibitori ovog enzima.

Derivati indazolinona, fenotiazina, fenola, benzofuranola,
tetrasupstituisanih hinona, derivata hidroksiureje, enantioselektivni inhibitori
5-LO (metoksialkiltiazoli, derivati 2-metiltetrahidro pirana, B-enaminoestri i
drugi) i drugi proizvodi se intenzivno ispituju i nalaze se u razliitim fazama

pretklinickih i klini¢kih ispitivanja.
HO O
\
S N
/ NH 2
CH,

Tenidap Zileuton

)

>/NH2

Slika 3. Molekulske formule nekih inhibitora 5-LO
Fig. 3. Formulas of some inhibitores 5-LO

Tenidap [(£)-5-hlor-2,3-dihidro-3-(hidroksi-2-tienilmetilen)-2-okso-1H-
indol-1-karboksamid] poseduje atiinflamatorne osobine, inhibira medijatore
inflamacije: 5-LO 1 IL-1.

Zileuton [(£) N -(1-benzo[b]tien-2-iletil)-N-hidroksiurea je novi
antiastmatik inhibitor enzima J5-LO, registrovan je i u naSoj zemlji. Oba
proizvoda pretstavljaju slabe kiseline (pK.~6), tenidap se terapijski koristi kao
natrijumova so (Slici 3.)

U Tabeli 1 su predstavljeni neki enantioselektivni inhibitori 5-LO,
derivati metoksialkiltiazola i 2-metil-4-metoksitetrahidropirana
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Tabela 1. Enantioselektivna inhibicija enzima 5-LO
Table 1. Enantioselective inhibition of enzymes 5-LO

1 He 2
Proizvod Makrofazi miSa Humana krv
[Cso (UM) 1 Cso (M)
1 (S)(+) 0,0007 0,73
1 (R)(-) 0,51 6,5
2 (25,4R) 0,0004 0,02
2 (2R, 4S) 0,009 0,7

Veoma efikasni inhibitori su i drugi derivati 4-metoksitetrahidropirana
(IC59=0,4 nM) koji se veoma intenzivno ispituju kao potencijalni antialergijski
agensi. I kod ovih agenasa je uocena enantioselektivnost. Uvodenjem ove
strukture u neke prirodne biljne proizvode (derivate lignana) dobijen je molekul
L-697,198 i njegov hidroksilni derivat L-702,539. Sintetski proizvodi koji
sadrze aromati¢ni policiklicni sistem sa N-metil-2H-2-oksohinolinom kao
enaminoestri 4-metoksitetrahidropirana, veoma efikasno inaktivaraju enzim
5-LO (Slici 4).

] HH,
u} o n
D IO
a ’ o
Oe )2 o llq
Ml

L-697,198; R=Me 4(B-enaminoestri)4-metoksitetrahidropirana
L-702,539; R=H

Slika 4. Derivati 4-alkiloksitetrahidropirana
Fig. 4. Derivates of 4-alkiloxytetrahydropiran
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Inhibitori  enzima  LTA,hidrolaze su  2-amino-3-(4-benziloksi)
fenilpropiltiol 1 odgovaraju¢i derivat N-supstituisane acetohidroksamske
kiseline. Merkapto i hidroksamska grupa veoma efikasno kompleksiraju Zn"-
jon koji ulazi u sastav prosteticne grupe enzima. Ovi agensi pokazuju izvesnu
enantioselektivnost. (R)-izomeri su oko 100 puta efikasniji u odnosu na
odgovarajuce enantiomere. Acetilovanjem tiolne grupe ili oksidacijom se dolazi
do inaktivnih proizvoda. Derivati 2-amino-3-fenilpropiltiola i N-supstituisane
acetohidroksamske kiseline su pretstavljene formulama.

WH,
HoOC AQ—CH?—OAQ\/'\/ SH
HH,
' SH

HH,
Bul AQ\/'\/SH
NH,
Bul AQ\/'\/SH HOOC (CH,),—0 AC}\/\/
Slika 5. Derivati f-aminotiola
Fig. 5. Derivates of f-aminotiol

Ako se u lipofilni benzoiloksi radikal u p-polozaju uvede karboksilna
grupa, dolazi do promene stepena lipofilnosti molekula (gradi se zwitter-jonska
struktura). Ovi derivati su oko 1000 puta manje aktivni kao inhibitori, posto je
moguca jonska interakcija sa slobodnim karboksilnim grupama leukotriena
LTA,(Slika5) .

ANTAGONISTI LT;-RECEPTORA

Peptidni leukotrieni su derivati cisteina: LT7C,, LTD, 1 LTE, (Sl 2.).
Receptori za navedene leukotriene se oznacavaju kao LT-receptori. Stimulacija
ovih receptora dovodi do bronhokonstrikcije, a prisustvo LTB,receptora je
ustanovljeno u humanim leokocitima. Utvrdeno je i prisustvo LTj-receptora za
koje se ne vezuju LT;-antagonisti iz pulmonarne vaskulature. Specifi¢ni
antagonisti ovih receptora nisu do sada sintetisani.

Sintetisan je  veliki broj jedinjenja potencijalnih antagonista L7)-
receptora. Veoma mali broj, samo oko dvadesetak, je zadovoljio stroge
kriterijume pertklinickih ispitivanja (bezbednost i niska toksi¢nost). Ova
jedinjenja su podvrgnuta vis§im fazama ispitivanja kao potencijalni antiasmatici i
antiiflamatorni agensi. Ispitivanja antagonisticke aktivnosti leukotriena in-vitro
i in-vivo su veoma kompleksna. Razvojem metoda sinteze i izolovanja
leukotriena, dosSlo se do proizvoda visoke CistoCe. To je veoma znacajno za
samo proucavanje mehanizma vezivanja i definisanja odgovaraju¢ih bioloskih
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parametara, kao $to je inhibicija stepena kontraktilnosti misic¢a traheje zamorca
ili izolovanih traka glatke muskulature ileuma nekih eksperimentalnih Zivotinja
pod uticajem potencijalnih antagonista leukotriena. DefiniSe se /C5y konstanta
inhibicije pK; ili izraCunava pK, vrednost (negativni /og molarne konstante
disocijacije) koja pretstavlja merilo stepena inhibicije vezivanja LTD, za
odgovarajuée receptore pod uticajem antagonista. Osnovni strukturni uslov za
vezivanje za LT;-receptore je anjonska struktura molekula. Definisanje samog
kompleksa leukotrien-receptor 1 kinetika reakcije inhibicije u prisustvu
inhibitora leukotriena se proucava markiranim ["HJLTD,.

SAR- STUDJE

Kao prvi LT;-antagonist sintetisan je derivat hromona FLP55712, koji
ima delimi¢nu strukturnu sli¢nost sa LTD,. Stukturni prikaz LTD, i BAY v3991
je predstavljen na Slici 6.

Slika 6. SAR-studije: LTD, i BAY v3991
Fig. 6. SAR-studies: LTD, and BAYv3991

Hemiske promene su vrsene u lipidnom, kiselinskom i peptidnom delu
strukture molekula. Za razliku od fleksibilnih struktura (polienski alkilradikal),
u lipidnom delu molekula, izvrSena je supstitucija, odnosno uvodenje rigidnih
(nefleksibilnih) struktura koje sadrze ariloksi ili ariloksialkil-radikale). IzvSen je
veliki broj strukturnih modifikacija na molekulu L7D,. Ostatak fleksibilnog
peptidnog dela molekula je zamenjen karboksialkiltio-radikalom,
karboksiariltio-radikalom. Karboksialkiltio derivati su pokazivali parcijalnu
agonisticku i antagonisticku aktivnost (10). Derivat tiosalicilne kiseline je
parcijalni agonist, dok je derivat polozajnog p-izomera tiosalicilne kiseline
antagonst. Derivati koji sadrze navedene strukturne modifikacije su FLP 55712
1 MKS 571 (Slika 7) 1 pokazuju veoma efikasnu antagonisticku aktivnost.
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HO CH

CO0H

Slika 7. Antagonisti LT;-receptora: FLP 55712 i MKS 571
Fig. 7. Antagonists of LT;-receptors: FLP 55712 i MKS 571

Navedeni derivat hromona FLP 55712 je dalje strukturno modifikovan
pri ¢emu su dobijeni veoma efikasni inhibitori: tomelukast 1 pobilukast.
Studijom odnosa strukture i biolosSke aktivnosti, utvrdeno je da je za inhibiciju
LT,-receptora osnovni strukturni uslov prisustvo kisele funkcionalne grupe
(anjonski oblik je aktivan). Ovaj deo strukture koji je odgovoran za jonske
interakcije sa receptorom preko jednog srediSnjeg niza sa heteroatomima
(supstituisana tiolna, amidska, etarska ili estarska grupa) je vezan u nastavku
relativno rigidan, lipofilan deo molekula koji sadrzi duze alkil-radikale i1
aromati¢ne supstituente.

CH,
HO
i CH
Moo
HC—¢C O—(CH X CQOCH
g S oo
Tomelukast Pobilukast

Tomelukast pokazuje znatno manju aktivnost in-vivo u odnosu na in-vitro
inhibitornu aktivnost, $to je uslovljeno slobodnom rotacijom tetrazolovog
prstena (jedan rotamer je 10 puta aktivniji u odnosu na drugi u in-vitro
uslovima). Kisele osobine derivata tetrazola su uslovljene elektronskim
(mezomernim) efektima ovog heterociklusa, koji disosuje u biosredini i gradi
tetrazolijum-anjon. Pobilukast ima nisku bioraspolozivost. Skoro istovremeno
od strane drugih istrazivaca su sintetisani montelukast i pranlukast.
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Supstituisani derivati 2(7-hlorhinolin2-il)etena (montelukast) kao Na-so i
strukturno slican verlukast (MKS 571) se klinicki koriste kao efikasni
antiastmatici.

Pranlukast je derivat hromona, koristi se kao hemihidrat, pokazuje znatno
vecu inhibitornu aktivnost u odnosu na strukturno sli¢ne derivate benzojeve
kiseline (/C5p=0,044 nM).

Zafirlukast  je  derivat indola  [3-[[2-metoksi-4-[[[(2-metilfenil)
sulfonil]amino]karbonil]fenil jmetil]-1-metil-1H-indol-5-il ]karbaminske kiseline
ciklopentilestar. Sulfamoilaminokarbonil-grupa ima izrazene kisele osobine.

FHa O g 0

i
g hE
G\D/TI\N y | / 4 | H; D

.
T,
H = H4o
QCH;
Zafirlukast

Vrseni su pokusaji sinteze kompetitivnih L7B, antagonista promenama
vezane za strukturu konjugovanog trienskog sistema, npr. uvodenjem
benzenovog prstena umesto trienskog sistema. Ovi derivati pokazuju visoku
toksicnost (neutropenija) i nemaju klinicki znacaj.

Antagonisti tromboksanskih TXA)-receptora imaju antiinflamatorne i
antiastmati¢ne osobine. Nekoliko sintetskih derivata ima klini¢ki znacaj kao sto
su: Seratrodast (£)-(-(2,4,5-trimetil-3,6-diokso-1,4-cicloheksadien-1-il)
benzenheptanska kiselina; ramatromban[(R)-3-[[(4-fluorofenil) sulfonil] amino]
- 1,2,3,4 - tetrahidro - 9H - karbazol - 9 - propanska kiselina)]. Oba navedena
proizvoda imaju kiseli karakter. Ramatromban ima dve pK, vrednosti.
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U terapiji astme u novije vreme se koriste i neki inhibitori faktora
agregacije trombocita (PAF) kao §to je israpafant (4-(2-hlorfenil)-6,9-dimetil-2-
[2-[4-(2-metilpropil)fenil]etil |-6H-tieno[3,2-f][ 1,2,4]triazolo[4,3-][ 1,4 ]diazepin)
1 supresor interleukina IL-4 i inflamatornog /gFE kao Sto je suplastat-tozilat [3-
[[4-(3-etoksi-2-hidroksipropoksi)fenil]Jamino]-3-oksopropil] dimetilsulfonium-
tozilat.

CHy CH)
H |_',
H 3
| o \"/\/ \"'Cu,
" o o
LY /\I/\D
[ull a0

Israpafant Suplastat-tozilat

Ovi lekovi se koriste kao antiastmatici, antialergici i antiinflamatorna
sredstva. Sulplastat-tozilat ima neuobicajenu sulfinsku (anjonsku) strukturu.

ZAKLJUCAK

U terapiji astme koristi se veliki broj lekova razli¢itog mehanizma
dejstva. Najbrojniji su lekovi koji vise ili manje selektivno inhibiraju reakciju
inflamacije, koja ima centralno mesto u patogenezi astme. U novije vreme
sintetisani su antiastmatici iz grupe inhibitora inflamatornih medijatora
arahidonske kiseline (eikozanoidi), kao §to su inhibitori biosinteze leukotriena,
antagonisti LT,-receptora, prostaciklini, antagonisti interleukina, inhibitori
biosinteze [gFE i faktora agregacije trombocita. Specifi¢ni inhibitori
fosfodiesteraze (PDE) izoenzimi tipa 3, 4 i 5, pretstavljaju novo podrucje u
istrazivanju i razvoju antiastmatika.
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Nova nau¢na saznanja iz ove oblasti ¢e inicirati novi pristup u
dijagnostickim postupcima, koji ¢e omoguciti diferenciranu i preciznu definiciju
odredenih podtipova ove bolesti. Primena adekvatne, ciljane i efikasne terapije
bi¢e sprovedena u zavisnosti od uzrocnika bolesti, odnosno inflamatornog
medijatora.

SUMMARY

Many novel types of asthma therapeutic procedures have been
investigated in the past decade. A vast amount of work in the 5-LO inhibitor and
LT-receptor antagonist area has resulted in a various of compounds being
identified for clinical trails, and several compounds are used in the clinic. The
impact of the LT;-receptor antagonist and 5-LO inhibitors on alergy therapy
will be significant, if these compounds have an antiinflammatory effect within
their mechanism. The area with possibly the most promise is selective inhibitors
of phosphodiesterase enzymes (PDEs). Selective inhibitors of three isoenzymes
of PDEs (PDE III, IV and V) may be possess both activity; bronchodilatory and
anti-inflammatory effects.

This results imply that this agents may lead to a re-examination and
further subclassification of various types of asthma diseases.
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