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0 mocy lekow antyleukotrienowych
May the Force be with antileukotriene drugs

W 1979 roku na Kongresie Prostaglandyno-
wym w Waszyngtonie, Bengt Samuelsson przed-
stawil budowe chemiczng i drogi powstawania leu-
kotrienow. Wskazat tez, ze wolno dziatajaca sub-
stancja anafilaksji (SRS-A, slow-reacting substan-
ce of anaphylaxis), ktérej ulotny skiad starano sie
rozszyfrowaé od pét wieku, stanowi mieszanine
leukotrienéw [1]. Ogloszenie odkrycia, na ktére
oczekiwano od kilku miesiecy, wywotalo gloény
oddzwiek. Nastepnego dnia Washington Post na-
pisat: ,,Zagadka astmy zostata wyjasniona. Jej le-
czenie przyczynowe, w pelni skuteczne, jest kwe-
stia najblizszych kilku lat”. I cho¢ Samuelsson
trzy lata p6Zniej dostal Nagrode Nobla, a w le-
czeniu astmy trwal postep, to jednak prognozy
wplywowego dziennika amerykanskiego nie zo-
staly spetnione.

Leukotrieny okazaly sie — ponad wszelka
watpliwosé — poteznymi mediatorami w wielu
reakcjach ustrojowych, odgrywajac szczegélng
role w astmie. Aktywno$¢ ich mozna ttumié badz
to hamujac ich biosynteze, badZ tez blokujac re-
ceptory, na ktére one dziataja. Dysponujemy le-
kami obu rodzajéw; drugie z nich sg popularniej-
sze i do§¢ szeroko stosowane w astmie. Jednak
mimo uplywu czasu od wprowadzenia do terapii,
rozpieto$¢ pogladéw na temat ich skutecznosci
waha sie — od pochwat do krytyki. Odbiciem tego
sg trzy artykuly publikowane w Pneumonologii
i Alergologii Polskiej, w tym takze piéra zasluzo-
nego nestora polskich astmologé6w — prof. Wacla-
wa Droszcza.
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Nie jest zamiarem piszacego te stowa rozstrzy-
ga¢ arbitralnie, kto w zywym sporze na temat sku-
tecznosci lek6w antyleukotrienowych ma racje.
Warto natomiast zastanowié sie nad przyczynami
tej rozbieznosci pogladow i zapytac¢: dlaczego oma-
wiane leki pokazujg nam Janusowa twarz i raz spel-
niaja nasze oczekiwania, a kiedy indziej nie.

Popularne leki antyleukotrienowe, do ktérych
w naszym kraju zaliczajg sie montelukast i zafir-
lukast, tgcza sie z receptorami CysLT, i blokuja tym
samym dostep do nich leukotrienom cysteinylo-
wym. Receptory te mieszczg sie gtéwnie na komor-
kach mieséni gtadkich oskrzeli, makrofagach $réd-
migzszowych ptuc i komérkach §ledziony. Obok
nich, obecne sg drugie receptory, CysLT, [2]; wy-
kazuja one wysoka ekspresje w sercu, nadnerczach
i centralnym systemie nerwowym. Wiedza nasza
na ich temat jest jeszcze bardzo skapa. Podejrze-
wa sie tez istnienie trzeciego typu receptora
(GPR17), a ponadto heterodimeréw CysLT,-CysLT,
[3]. Tak wiec w terapii dzialamy tylko na jeden
receptor, wykazujacy predykcje do oskrzeli,
a o innych wiemy niewiele i nie dysponujemy zad-
nymi zwigzkami chemicznymi, nie méwiac juz
o lekach, ktére by na nie dzialaty.

Czy r6znice genetyczne moglyby tlumaczyé
r6zng odpowiedz na leki antyleukotrienowe? Przy-
puszczalnie tak. Uwaga badaczy skupia sie na po-
limorfizmie regionu promotorowego syntazy LTC,
— kluczowego enzymu w biosyntezie leukotrie-
néw. Polimorfizm ten, odkryty przez Sanaka i wsp.
[4], zdaje sie mie¢ znaczenie funkcjonalne i jego
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rzadszy wariant alleliczny C w kilku juz ogltoszo-
nych pracach [5] kojarzy sie z lepsza odpowiedzia
terapeutyczna niz wariant A. Pojedyncze doniesie-
nia [6] wskazujg tez na mozliwo$é asocjacji innych
polimorfizméw genetycznych z odpowiedzig na
leki blokujgce CysLT,. Otwiera to pole dziatania
dla farmakogenetyki. Badania te, interesujace
z poznawczego punktu widzenia, nie znalazly jesz-
cze szerszych zastosowan klinicznych.

Czy fenotyp astmy moze decydowac¢ o odpo-
wiedzi terapeutycznej? Oczywistym kandydatem
wydaje sie astma aspirynowa, ktéra wszak cechu-
je nadmierna produkcja leukotrienéw cysteinylo-
wych. Nasze badania nie potwierdzily jednak tego
przypuszczenia [7]. Chorzy na astme aspirynowa
odpowiadajg na leczenie inhibitorami receptoréw
CysLT, ani lepiej ani gorzej niz astmatycy toleru-
jacy aspiryne, cho¢ nosiciele allelu C regionu pro-
motorowego syntazy LTC,, podobnie jak w innych
typach astmy, reaguja szczegdlnie korzystnie na
leczenie montelukastem [8].

Osobna, nieporéwnanie rzadziej stosowang
grupe lekéw stanowig inhibitory biosyntazy leu-
kotrien6w. Hamuja one nie tylko powstawanie leu-
kotrienéw cysteinylowych, lecz takze leukotrienu
B,, dzialajac na wczesnym etapie przemian kwasu
arachidonowego. Jedyny lek z tej grupy, niedostep-
ny w Polsce, to Zileuton (Zyflo). Nie zyskat on szer-
szego uznania ze wzgledu na kiepska farmakoki-
netyke, bowiem krétko utrzymuje sie we krwi,
wymaga co najmniej 4-krotnego podawania na
dobe w odstepach co 6 godzin (w ubieglym roku
wprowadzono postaé o przedluzonym dziataniu,
stosowang dwa razy na dobe). Hamuje on biosyn-
teze leukotrienéw, sadzac po stezeniu LTE, w mo-
czu, tylko 0 35% [9, 10]. Czy to doé¢? Czy nie trze-
ba wiecej? Nie znamy odpowiedzi na te pytania.
A przeciez w ttumieniu biosyntezy leukotrienéw
drzemia wielkie perspektywy. Zileuton prowadzi
do poprawy klinicznej astmy, przeciwdziata sku-
tecznie zapaleniu zatok, jakie jej czesto towarzy-
szy i leczy tez rzadko wystepujace zapalenie mie-
$nia sercowego, wywolane w astmie wysokimi ste-
zeniami leukotrien6w [9-12]. Kto wie, czy wlaénie
kardiogenne dziatanie Zileutonu i lekéw pokrew-
nych nie okaze sie¢ w niedalekiej przyszlosci naj-
ciekawsze. Wskazujg na to wyniki juz dosé¢ licz-
nych prac eksperymentalnych [13] i inicjowane
prace kliniczne. Zahamowanie biosyntezy leuko-
trien6w u pacjentéw ze stabilna chorobg wieficowa
prowadzi do korzystnych zmian rytmu serca [11].

Podwyzszone stezenia LTE, w moczu przed zabie-
giem angioplastyki naczyn wiencowych sa dobrym
prognostykiem niekorzystnych incydentéw serco-
wych [14]. Rozpoczeto juz badania kliniczne II
i Il fazy z uzyciem nowych inhibitor6w biosytne-
zy leukotrien6w w prewencji wtérnej zawatu ser-
ca i udaru mézgu [15].

Molekuty antyleukotrienowe stosunkowo nie-
dawno zostaly wprowadzone do terapii. Sa one
bezsprzecznie niedoskonale i wiemy o nich jesz-
cze zbyt mato. A przeciez to leki nadzwyczaj inte-
resujace. ,Moc jest z nimi” — jakby powiedzial
Obi-Wan Kenobi z ,,Gwiezdnych wojen”. Naszym
zadaniem bedzie te moc z nich wydoby¢.
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