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Abstract: A key part of many chronic diseases is inflammation controlled by inflammatory mediators. Regulation of their function allows muting
the inflammatory response, which is the desired effect in the treatment of inflammatory diseases. The source of mediators is arachidonic acid,
converted to pro-inflammatory mediators by cyclooxygenases (COX) or lipooxygenases (LOX). The 5-LOX pathway is full of target points for
the regulation of biosynthesis of cysteinyl leukotrienes (CysLT) — one of the major classes of inflammatory mediators. These compounds exert
their activity through specific leukotriene receptors — first (CysLT1R) and second (CysLT2R). Drugs that inhibit CysLT synthesis, as well as
leukotriene receptor antagonists (LTRA), form a group of drugs known as anti-leukotriene drugs. Currently, only a few representatives of this
group are available in the pharmacies around the world: the 5-LOX inhibitor — zileuton — and three CysL TR antagonists — montelukast, pranlukast,
and zafirlukast. LTRAs due to their wide range of anti-inflammatory effects are a group of drugs with a high potential in the treatment of
inflammatory diseases. The study of new applications of known LTRASs and the search for new members of the LTRA group are the main directions
of development in this field of pharmacy. This work summarizes the benefits of using anti-leukotriene drugs in the treatment of chronic diseases
and presents new directions for using LTRAS.
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1. Wprowadzenie

Celem rozwoju stanu zapalnego jest eliminacja czynnika indukujacego, usunigcie martwych lub nieprawidtowo
funkcjonujacych komorek oraz zapoczatkowanie procesow zwigzanych z gojeniem i naprawg tkanek [1]. Stan zapalny mozemy
podzieli¢ na ostry i przewlekty [2]. Zapalenie ostre jest wywolane najczesciej infekcjami i urazami mechanicznymi. Wigze si¢ ono
przede wszystkim z aktywacja komorek ukladu immunologicznego oraz zmianami naczyniowymi, trwajagcymi od kilku do
kilkunastu dni. Na skutek przetrwatej ekspozycji na czynnik szkodliwy zapalenie ostre przechodzi w postaé przewlekly. Prowadzi
to do uszkodzen oraz zaburzen funkcjonowania zdrowych tkanek, co z kolei przektada si¢ na rozwoj chordb przewlektych [1].
Charakter stanu zapalnego jest silnie zaznaczony m.in. w przebiegu chordb autoimmunologicznych, jednak moze on przybieraé
posta¢ nieco tagodniejszg, obserwowang w patofizjologii choréb cywilizacyjnych o podlozu sercowo-naczyniowym,

neurodegeneracyjnym i nowotworowym, ktore stanowia ok. 70% zgonow w skali §wiatowej [2,3].

Kontrola przebiegu stanu zapalnego jest niezbgdna w celu skoordynowania dziatania wielu uktadéw komorkowych —zaréwno
tych budujacych organizm, jak i tych kontrolujacych jego funkcje. Wobec tego gtownym celem terapii chordb o podtozu zapalnym
jest farmakologiczna kontrola proceséw zapalnych, ktorej dokonuje si¢ poprzez regulacje aktywnosci mediatoréw i regulatorow

stanu zapalnego. Mediatory te dzielimy na:

e mediatory pochodzenia osoczowego — biatka uktadu dopetiacza, uktad kinin, uktad czynnikéw krzepnigcia oraz biatka

uktadu fibrynolizy;
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e mediatory pochodzenia komorkowego — cytokiny prozapalne, aminy naczynioaktywne (serotonina, histamina),
neuropeptydy, metabolity kwasu arachidonowego, tlenek azotu (NO), reaktywne formy tlenu (ROS) oraz enzymy

liposomalne [1].

Jednym z najbardziej rozbudowanych uktadéw mediatoréw jest uktad metabolitow kwasu arachidonowego, ktérego kaskadowa

struktura pozwala na kontrole przebiegu reakcji zapalnej poprzez wielu punktéw uchwytu.

2. Kaskada kwasu arachidonowego — szlak 5-LOX

Kwas arachidonowy [kwas (5Z,8Z,11Z,147)-ejkoza-5,8,11,14-tetraenowy; AA] jest dwudziestoweglowym
wielonienasyconym kwasem thuszczowym, ktory posiada 4 wigzania podwdjne wystepujace w pozycjach A>3114 (Rysunek 1a).
AA jest obecny w komorkach w obrebie fosfolipidow bton komoérkowych. Uwolnienie jego czasteczek z dwuwarstwy lipidowej
stanowi poczatek kaskady kwasu arachidonowego — nastepczych reakcji prowadzacych do syntezy kolejnych grup mediatorow
stanu zapalnego. Proces uwalniania AA z bton komoérkowych zachodzi zazwyczaj za posrednictwem aktywnosci fosfolipazy A»
(PLA,), ktbra hydrolizuje wigzanie estrowe w pozycji Sn-2 czasteczki fosfatydylocholiny lub fosfatydyloinozytolu (Rysunek 1b)
[4]. AA moze by¢ uwalniany réwniez w procesie wieloetapowym - fosfolipazy C i D (PLC, PLD) hydrolizuja wiazania w obrebie
grupy fosforanowej fosfolipidu, a z powstatego diacyloglicerolu (DAG) lipaza diacyloglicerolu (DAGL) uwalnia AA (Rysunek 1b)
[5]- Wolny AA, ze wzgledu na posiadanie szeregu wigzan podwéjnych, jest podatny na dziatanie enzyméw utleniajacych, ktore
przeksztatcajg go do pochodnych wykazujgcych aktywnos$¢ biologiczng [6]. Zwigzki te noszg miano eikozanoidéw (eicos, z gr.
dwadzie$cia) i powstaja dzigki dziataniu dwoch grup enzymow — cyklooksygenaz (COX) i lipooksygenaz (LOX). Szlak COX

prowadzi do syntezy prostanoidéw (prostaglandyn - PG i tromboksanéw - TX), natomiast szlak LOX do syntezy leukotriendw - LT

i lipoksyn - LX.
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Rysunek 1. (a) Budowa chemiczna AA. Kolorem zielonym oznaczono kierunek numeracji atomow wegla w notacji A; (b) Enzymy uwalniajgce
AA z fosfolipidow btony komoérkowej. Na rysunku zaznaczono pozycj¢ Sn-2 oraz miejsca cigcia wigzan poszczegélnych enzymow (PLA2 —
fosfolipaza A2; DAGL — lipaza diacyloglicerolu; PLC — fosfolipaza C; PLD — fosfolipaza D).

W zaleznosci od pozycji, w ktérej LOX wprowadza grupg nadtlenkowa do czasteczki AA, wyrdzniamy 3 gldwne izoformy
LOX: 5-lipooksygenaze (5-LOX), 12-lipooksygenaze (12-LOX) i 15-lipooksygenaze (15-LOX). Najwazniejszym szlakiem jest ten
inicjowany przez 5-LOX. Enzym ten umiejscowiony jest w jadrze komorkowym i cytoplazmie komorek pochodzenia szpikowego
—w neutrofilach, eozynofilach, monocytach, makrofagach i komérkach tucznych [7]. Aktywacja komarki czynnikiem prozapalnym
indukuje mechanizm transportujacy 5-LOX w kierunku otoczki jadrowej i siateczki $rodplazmatycznej [7,8]. Do prawidtowego
funkcjonowania 5-LOX niezbg¢dne jest obecne juz w btonach fosfolipidowych biatko aktywujace 5-lipooksygenaze (FLAP, ang.
five-lipooxygenase activating protein), utatwiajace wigzanie AA z 5-LOX [9], oraz biatko koaktozynopodobne 1 (COTL-1, ang.
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coactosin-like protein-1), ktore stabilizuje potaczenie 5-LOX z FLAP [10,11]. Tak zbudowany kompleks enzymatyczny
przeksztalca AA do kwasu 5-hydroperoksyeikozapentaenowego (5-HPETE). Jest to nietrwaly metabolit AA, ktéry ulega
samoistnemu przeksztatceniu do leukotrienu A4 (LTA4) — pierwszego z szeregu leukotriendw, w ktdrego strukturze obecny jest

charakterystyczny dla leukotrienow uktad trzech sprz¢zonych wigzan podwojnych (Rysunek 2) [12].
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Rysunek 2. Schemat biosyntezy LTA4. Na rysunku zaznaczono charakterystyczny dla LT uktad trzech sprz¢zonych wigzan podwojnych.

LTA., podobnie jak 5-HPETE, réwniez jest zwigzkiem nietrwalym i moze ulega¢ przeksztalceniom w dwoch mechanizmach.
Cytozolowa hydrolaza LTA4 (LTA4H) przeksztatlca LTA4 do leukotrienu B4 (LTB,), a syntaza leukotrienu C4 (LTC4S), poprzez
przylaczenie reszty glutationowej, zamienia LTAs w leukotrien C4 (LTC4) (Rysunek 3) [10,12,13]. Zsyntezowany LTC, jest
usuwany z komoérki dzieki przeno$nikom ATP-zaleznym, jakimi sg biatka opornosci wielolekowej (MRP) [14]. W przestrzeni
zewnatrzkomorkowej rozpoczyna si¢ kolejny etap syntezy LT, w ktorym dochodzi do manipulacji strukturalnych w obrebie reszty
glutationowej. Enzymy y-glutamylotransferazy 1i5 (GGT1, GGT5) katalizuja reakcj¢ odtaczenia czasteczki kwasu glutaminowego
od LTC,, co prowadzi do powstania leukotrienu D4 (LTD4) [13]. W kolejnym etapie dipeptydazy 1 i 2 (DPEP1, DPEP2) odlaczaja
od LTD4 czasteczke glicyny, co prowadzi do powstania leukotrienu E4 (LTE4) — koncowego produktu biosyntezy LT, ktérego
wysokie stezenie w moczu stanowi biomarker odpowiedzi zapalnej [13,15,16]. GGT1 i GGT4 sg one zdolne do katalizy przytaczenia
reszty kwasu glutaminowego do czasteczki LTE4, co skutkuje powstaniem leukotrienu Fa (LTF.), ktory moze rowniez powstawaé

z LTC4 z pomocg karboksypeptydazy A (CPA) [17]. Caly szlak biosyntezy LTD4, LTE4 i LTF4 przedstawiono na Rysunku 4.
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Rysunek 3. Schemat biosyntezy LTBa4 i LTCa.
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Rysunek 4. Schemat biosyntezy LTDa, LTE4 i LTF4 z zaznaczonymi manipulacjami w obrgbie reszty glutationowej. Na zielono zaznaczono resztg
cysteiny (Cys), na niebiesko reszt¢ kwasu glutaminowego (Glu), a na czerwono reszte glicyny (Gly).

Enzymem limitujacym szybko$¢ syntezy leukotrienéw jest LTC4S. Dzieje si¢ tak ze wzgledu na selekcje ekspresji tego
enzymu w obrebie organizmu [18]. Komorki posiadajgce w swoim arsenale enzymatycznym 5-LOX, ale nie LTC,S, wyksztalcity
mechanizm umozliwiajacy wiaczenie si¢ im w synteze LT — zsyntezowany LTA, jest transportowany przez MRP do przestrzeni
zewnatrzkomoérkowe;j i dalej do komorek posiadajacych LTC4S. Taki sposob syntezy LT jest nazywany synteza transbtonows, ktora
prowadzona jest gldwnie przez neutrofile, ale poza nimi réwniez przez ptytki krwi, komorki srodblonka naczyniowego i drog

oddechowych, komorki tuczne, makrofagi oskrzelowe, monocyty krwi obwodowej, keratynocyty i chondrocyty [11,15,19-21].

LTC4, LTD4, LTE4 i LTF4 posiadajg w swojej strukturze resztg cysteiny z ugrupowania glutationowego, od ktorej bierze si¢
wspolna nazwa dla tej grupy LT — leukotrieny cysteinylowe (CysLT).

3. Receptory leukotriendw cysteinylowych - CysLTR

W latach 80. XX wieku, kiedy zidentyfikowano CysLT, przewidziano istnienie dwoch podtypéw receptora dla CysLT [22],
co zostalo definitywnie potwierdzone pod koniec lat 90 XX wieku. W 1999 roku udato si¢ wyizolowaé, pozna¢ budowe
aminokwasowg oraz sklonowa¢ podtyp pierwszy receptora (CysLTiR) [23], a rok pdzniej dokonano tego z podtypem drugim
(CysLT2R) [24]. Receptory te sa receptorami sprz¢zonymi z biatkami G, w duzej wickszosci z podtypem Gq [25]. Obydwa receptory
majg zdolno$¢ wigzania CysLT, jednak cechuje je roézne powinowactwo do danego podtypu CysLTR. Najwieksze powinowactwo
do CysLT1R wykazuje LTDa, stabiej wiaze si¢ z nim LTCy, a najstabiej LTE4 [12]. LTC4 i LTDs wykazuja podobne powinowactwo
wzgledem CysLT:R, przewyzszajace powinowactwo LTE4 [26]. Stabe powinowactwo LTE4 do CysLTiR i CysLT2R sugeruje
istnienie trzeciego podtypu CysLTR, swoistego dla LTE4. Mianem CysLT3R opisano receptor sierocy GPR99, ktory poczatkowo
uwazano za receptor dla a-ketoglutaranu, aktywowany przy jego wysokim stezeniu. Wykazano jednak, ze jego aktywacja jest

mozliwa dzigki niskim st¢zeniom LTE4, a aktywno$¢ CysLT3R jest szczeg6lnie zaznaczona w schorzeniach alergicznych [27-29].

CysLTiR ulega ekspresji w btonach komoérkowych wiekszosci komorek uktadu odpornosciowego obecnych w drogach

oddechowych — makrofagach, monocytach, eozynofilach, neutrofilach, limfocytach B i komérkach tucznych - ktore stanowig
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gtéwne zrodlo CysLT w odpowiedzi zapalnej. Oprocz tego CysLT1R obecny jest w makrofagach krwi obwodowej, plytkach krwi,
polipach nosowych, $rédbtonku naczyn ptucnych, komorkach wszystkich pozioméw drég oddechowych, komorkach jelita
cienkiego i grubego oraz w obrebie mézgu [15,30-32]. Ekspresja CysLT2R po czeSci pokrywa si¢ z CysLTiR — CysLT2R obecny
jest w blonach komoérkowych duzej grupy komorek uktadu odporno$ciowego, w obrebie drég oddechowych, uktadu pokarmowego
oraz mézgu. Posiada on jednak charakterystyczne miejsca ekspresji, jakimi sg komorki migénia sercowego — wtdkna Purkiniego,
miocyty i fibroblasty przedsionkow, komor, przegrody miedzykomorowej i koniuszka serca — oraz komdrki chromafinowe
nadnerczy [10,15,20,30]. Charakterystyka ekspresji CysLTR powoduje, ze CysLT:R odpowiada przede wszystkim za rozwdj stanu
zapalnego w obrebie uktadu oddechowego, natomiast CysLT,R w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego. Pobudzenie tych
receptorow prowadzi do zwigkszenia aktywno$ci przekaznikow drugiego rzgdu (trifosforanu fosfatydyloinozytolu — IP3 oraz
diacyloglicerolu - DAG), ktore aktywujg roznorodne szlaki sygnalowe prowadzace do m.in.: zwigkszenia przepuszczalno$ci
naczyn krwiono$nych, skurczu migéni gladkich oskrzeli, aktywacji, zwickszenia adhezji do $cian naczyn krwiono$nych i
chemotaksji wielu rodzajéw komorek uktadu immunologicznego (zwlaszcza eozynofilii) oraz degranulacji ziarnisto$ci komorek

tucznych i ptytek krwi, zawierajacych cytokiny prozapalne i bialka regulatorowe proceséw zapalnych [10,11,33].

4. Kierunki rozwoju leczenia przeciwleukotrienowego

Doktadne poznanie charakterystyki dzialania CysLT 1 ich receptorow zaowocowato opracowaniem lekow
przeciwleukotrienowych. Do tej grupy lekéw mozemy zaliczy¢ inhibitory enzyméw szlaku 5-LOX (inhibitory 5-LOX i FLAP) oraz
antagonistow CysLTR (LTRA). Na obecng chwile jedynymi dostepnymi w lecznictwie ogdélnym lekami przeciwleukotrienowymi
jest jeden inhibitor 5-LOX — zileuton - oraz trzech antagonistéw CysLT1R, ktorych wprowadzono do obrotu pod koniec lat 90. XX
w (Tabela 1.). Pierwszym z nich byt pranlukast (1995), nastgpnie zafirlukast (1996), a ostatnim montelukast (1998) — najbardziej
popularny sposrod trojki lukastéw [34]. Co do antagonistéw CysLT2R — trwajg badania kliniczne nad kilkoma kandydatami do tego
miana, jednak w lecznictwie nie jest jeszcze wykorzystywany zaden selektywny antagonista CysLT2R. Dzicki wszechstronnemu
dziataniu przeciwzapalnemu LTRA znajduja zastosowanie w leczeniu wielu rodzajéw schorzen o podtozu zapalnym, o zostanie

opisane w ponizszym rozdziale.

i Stosowane jedynie w
Dopuszczone do obrotu ogdlnego ) o
badaniach klinicznych

Inhibitory 5-LOX Zileuton -
MK-591, MK-886

Inhibitory FLAP -

BAYx1005
. MK-571
Antagonisci CysLTiR Montelukast, Pranlukast, Zafirlukast )
Sulukast, Masilukast
Antagonisci CysLT2R - BayCysLT,", HAMI3379*

Iralukast, Pobilukast, Ritolukast,
- BAYu9773
Gemilukast (ONO-6950)*

Nieselektywni antagonisci

CysLTR

Tabela 1. Podziat lekow przeciwleukotrienowych i ich dostgpno$¢ w lecznictwie ogdlnym; * - leki najnowszej generacji o najwigkszym potencjale
terapeutycznym.



Biul. Wydz. Farm. WUM 2022, 1(2): 1-23. 6 of 23

4.1. Choroby uktadu oddechowego
4.1.1. Astma

W przebiegu choréb uktadu oddechowego LT sg syntezowane przez komorki tuczne, eozynofile i bazofile. Odpowiadajg one
za skurcz migéni gladkich oskrzeli, nadprodukcje $luzu, zwigkszenie przepuszezalno$ci naczyn oraz nasilenie chemotaksji komdrek
uktadu immunologicznego [35]. W patogenezie astmy znaczaca rolg odgrywaja eozynofile, ktore przez wydzielanie duzych ilosci
réznorodnych czynnikdéw prozapalnych (enzymoéw, czynnikéw wzrostu, chemokin i cytokin) odpowiadajg za powstanie wigkszosci
objawodw astmy [36]. LT odpowiadajg za nasilenie chemotaksji i diapedezy tego rodzaju granulocytéw w kierunku miejsca zapalenia
[16,37], a obecne w btonach eozynofili CysLTR petnig funkcje regulatoréw autokrynowych i parakrynowych ich aktywnosci [38].
W ostatnich latach postuluje si¢ rowniez dziatanie intrakrynne CysLT, ze wzgledu na odkrycie CysLTR obecnych w jadrze
komorkowym, ktore moga regulowaé degranulacjg ziarnistosci eozynofilii z wewnatrz komorki [39]. CysLT, dzialajac przez
CysLTiR, nasilaja syntez¢ i odktadanie kolagenu w tkankach uktadu oddechowego oraz modulujg synteze, wydzielanie i aktywacje
metaloproteinaz macierzy pozakomorkowej (MMP) i elastaz, przez co ich udziat w remodelingu drog oddechowych u astmatykow
jest silnie zaznaczony [37,40,41]. Jako, ze aktywno$¢ eozynofilii jest silnie powigzana z CysLT, terapia antagonistami CysLT:iR
jest skutecznym narzgdziem w leczeniu reakcji zapalnych z nadaktywno$cig eozynofili [42]. LTRA, oprocz dziatania hamujacego
aktywno$¢ eozynofili, wykazujg réwniez dziatanie hamujace aktywno$¢ innych komodrek uktadu immunologicznego, glownie

neutrofili, monocytéw i makrofagéw [43].

Wysokie poziomy CysLT obserwuje si¢ w przebiegu zaostrzen astmy [44]. U pacjentéw z astmg napadowsa standardowa
terapia dtugodziatajacymi Po-mimetykami (LABA — formoterol, salmeterol) wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
zaostrzen choroby. Stosowanie LTRA u takich pacjentow, zwlaszcza z nawracajacymi zakazeniami uktadu oddechowego, pozwala
tatwiej kontrolowa¢ napady astmy [45]. Wobec tego terapia antagonistami CysL TR moze by¢ uznawana za preferowane podejécie
terapeutyczne w tej populacji astmatykow. Jednakze ekspresja CysLT1R jest obecna w ptucach zarowno osoéb zdrowych, jak i
astmatykow, natomiast ekspresja CysLT;R wystepuje tylko u 0sob z astmg napadowg indukowang antygenem. Wobec tego leki

bedace antagonistami CysLT2R moga w przyszto$ci stanowic istotny element terapii astmy napadowe;j [46].

U o0s0b ciepigcych na astme aspirynowa, synteza LT jest nasilona na skutek przekierowania szlaku syntezy eikozanoidéw na
szlak 5-LOX w wyniku blokady COX-1 i COX-2 przez kwas acetylosalicylowy. Nasilona ekspresja CysLT1R w przebiegu astmy
aspirynowej pozwala na silniejsze dzialanie nadmiernie produkowanych CysLT [18,47]. Wobec czego antagonisci CysLTiR sa
lekami wskazanymi w terapii astmy aspirynowej jako leki obnizajace nadmierng syntez¢ LTB4 i CysLT [42,48,49]. W terapii astmy
aspirynowej zastosowanie znajduja roéwniez inhibitory 5-LOX (zileuton), ktére sa skuteczniejsze w niwelowaniu objawow
nosowych w poréwnaniu do antagonistow CysLTR [50]. Oprdcz tego, LTRA i inhibitory 5-LOX (zileuton) zmniejszajg nasilenie
skurczu oskrzeli indukowanego wysitkiem fizycznym (stosowanie dorazne) oraz sa komponentem dobrej kontroli astmy w leczeniu

dhugotrwaltym (stosowanie przewlekte) [16,51].

Stosowanie LTRA w terapii astmy pozwala na zmniejszenie dawki i czgstosci stosowania lekow pierwszego rzutu, jakimi sg
wziewne glikokortykosteroidy (GKS). Przektada si¢ to na zmniejszenie kosztow terapii i zmniejszone ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych przy zachowanej skutecznosci leczenia [42]. Stosowane w terapii przewleklej astmy LTRA stanowig zamiennik dla
stosowanych tacznie z GKS LABA [52], jednakze LTRA powinno wprowadzac¢ si¢ do terapii dopiero w momencie, gdy potaczenie
GKS z LABA nie przynosi korzystnych efektdw [45].Pod katem skutecznosci terapii LTRA majg pewna przewage nad GKS —
dziatanie sterydéw wziewnych spada wraz ze wzrostem masy ciata, co nie dotyczy skutecznosci terapii LTRA [53]. Leki te nie
sprawiaja problemow w stosowaniu — stosowane raz dziennie i bez potrzeby uzywania inhalatora wykazuja bardzo wysoki

compliance terapii, zwlaszcza w populacji pediatrycznej [45,54].
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4.1.2. Schorzenia uktadu oddechowego o podlozu alergicznym

W przebiegu alergicznego niezytu nosa dochodzi do nasilenia ekspresji sktadowych szlaku 5-LOX oraz CysLTiR przez
eozynofile, neutrofile, komérki tuczne i makrofagi [55]. Schorzenie to odznacza si¢ przekrwieniem blony S$luzowej oraz
nadmiernym $§wigdem i wyciekiem z nosa oraz niekiedy zaczerwienieniem, obrzekiem, tzawieniem i §wigdem oczu [37]. W terapii
alergicznego niezytu nosa wszystkie trzy lukasty majg udowodnione dziatanie zmniejszajace nasilenie objawow z nosa, oczu i
gardla, co poprawia jako$¢ zycia pacjentow (QoL) [10]. Dobra skutecznos$cig odznaczaja si¢ potagczenia LTRA z lekami
przeciwhistaminowymi, np. terapia taczona loratadyna i montelukastem. LTRA zmniejsza obrzgk blony $luzowej nosa i
chemotaksj¢ eozynofilow wywotane aktywnoscig CysLT, a lek przeciwhistaminowy niweluje §wiad i nadprodukcj¢ wydzieliny
spowodowane aktywnoscig bazofili [42,56]. Podobnie jak w przypadku alergicznego niezytu nosa, w przypadku alergicznego
zapalania zatok polaczenia LTRA i leku przeciwhistaminowego — m.in. montelukastu z lewocetyryzyna - stanowia solidng i

skuteczng podstawe terapii [57].

Mozliwosci LTRA przedstawiono w Tabeli 2.

. Obiekt i i
Schorzenie Lek Dzialanie . Zrodlo
charakter badania
Poprawa kontroli objawoéw astmy Ludzie (in vivo) [58,59]
Montelukast Zmniejszenie objawow astmy przedmiesigczkowe;j Ludzie (in vivo) [60]
Hamowanie remodelingu drég oddechowych Ludzie (in vivo) [61]
Hamowanie rozwoju stanu zapalnego i o
) ) ) Ludzie (in vivo) [62]
Astma Gemilukast (ONO-6950) nadaktywnos$ci eozynofili w przebiegu astmy
Hamowanie zwezenia oskrzeli Swinki morskie (in vivo) [63]
Gemilukast (ONO-6950) o ]
Hamowanie zwe¢zenia oskrzeli Ludzie (in vivo, ex vivo)  [64]
BayCysLT,
BayCysLT, Hamowanie remodelingu drég oddechowych Myszy (in vivo) [65]
Poprawa kontroli objawéw nocnych, poprawa o
POChP Montelukast Ludzie (in vivo) [66]
jakosci zycia (QoL)
) Montelukast o ) o )
Alergiczny ] Zmniejszenie nasilenia objawow z nosa, oczu i S
] Zafirlukast ) o Ludzie (in vivo) [10]
niezyt nosa gardta oraz poprawa jakosci zycia (QoL)

Pranlukast

Tabela 2. Dziatanie LTRA w przebiegu choréb uktadu oddechowego.
4.2. Choroby sercowo-naczyniowe

Aktywacja komorek $rodblonka naczyniowego skutkuje uwalnianiem mediatorow prozapalnych, ktore odpowiadaja za
rozwoj odpowiedzi zapalnej i inicjacj¢ jego dysfunkcji, ktére sa waznymi czynnikami prowadzacym do rozwoju wielu chorob
sercowo-naczyniowych [67,68]. Deregulacja funkcji §rodbtonka prowadzi do nasilonej proliferacji komorek, skurczu migs$ni
gladkich i zwigckszonej przepuszczalnosci naczyn krwiono$nych. W zaburzeniach funkcji srodbtonka naczyniowego CysLTiR
odpowiadaja za nasilenie proliferacji komorek, a CysLT2R za aktywacje prozapalnych szlakéw sygnalowych i zwigkszenie ekspresji

genow prozapalnych biatek [67]. CysLTR wykazuja réwniez przeciwne dziatanie pod katem napigcia naczyn krwiono$nych -
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aktywacja CysLT1R nasila produkcje czynnikéw skurczajacych, natomiast aktywacja CysLT2R prowadzi do zwigkszenia syntezy
czynnikow rozkurczajacych, z ktérych najwazniejszym jest NO [69].

4.2.1. Incydenty niedokrwienne

Synteza transbtonowa CysLT prowadzona w obrgbie naczyn wiencowych i moézgowych w znacznym stopniu przyczynia si¢
do zwigkszenia ryzyka wystapienia incydentow niedokrwiennych [70-72]. Syntezowany przez neutrofile LTA. jest dalej
przeksztatcany przez plytki krwi i komorki $rodbtonka naczyniowego, co prowadzi do zaburzen w obrebie $rodbtonka
naczyniowego naczyn mézgowych [73,74]. Oprécz neuronéw, w médzgu wyrdézniamy dwa wazne uktady komorkowe. Sg nimi
komorki mikrogleju, czyli specyficzne tkankowo makrofagi tkanek mézgowych, oraz astrocyty, bedace regulatorami funkcji tkanki
nerwowej. Obydwa rodzaje komorek w stanie fizjologicznym dziatajg neuroprotekcyjnie — wspotdziataja w usuwaniu martwych
komérek tkanek moézgowych, nasilaniu wydzielania czynnikéw wzrostu neuronéw oraz hamowaniu remodelingu aksonéw.
Nadmierna aktywno$¢ komorek mikrogleju i astrocytow, nazywana odpowiednio mikroglioza i astrocytozg, prowadzi do

patologicznego wydzielania cytokin prozapalnych oraz indukcji odpowiedzi zapalnej przez wptyw na transkrypcje genow [75].

W przebiegu incydentéw niedokrwiennych mézgu CysLTR ulegaja silnej ekspresji i biora udziat w regulacji uszkodzenia
neuronéw i $rodblonka naczyn mozgowych, zaburzeniu prawidtowej przepuszczalno$ci bariery krew-moézg, aktywacji komorek
mikrogleju i astrocytdw, tworzeniu blizn glejowych oraz modulacji aktywnos$ci szlakow prozapalnych: 3-fosfatydyloinozytolu i
kinazy bialkowej AKT (PI13K/Akt), kinaz aktywowanych mitogenami (MAPK), szlaku czynnika martwicy nowotwordw (TNF-a) i
szlaku NF-kB, [75-77]. Obecne na powierzchni mikrogleju i astrocytdéw CysLTR pozwalaja na regulacje ich aktywnos$ci. CysLTiR
jest odpowiedzialny za nasilenie proliferacji i migracji astrocytéw, natomiast CysLT2R za nasilenie wydzielania cytokin przez
komérki mikrogleju. Wobec tego CysLTiR sg waznym elementem rozwoju uszkodzen w obrebie astrocytow, a CysLT:R — w
obrgbie komoérek mikrogleju, w przebiegu incydentéw niedokrwiennych mézgu [75]. Aktywacja CysLT:R prowadzi do nasilenia
migracji komoérek uktadu odporno$ciowego do miejsca rozwoju stanu zapalnego wywotanego incydentem niedokrwiennym [78].

Antagonisci CysLT1R - montelukast i pranlukast - wykazuja dziatanie protekcyjne przeciwko skutkom jego niedokrwienia [77-79].

W regulacji homeostazy wodnej moézgu biorg udziat akwaporyny, ktorych zaburzenie funkcjonowania moze prowadzi¢ do
zwigkszenia przepuszczalnos$ci bariery krew-mozg, a co za tym idzie — obrzeku mézgu [80]. Uszkodzenie niedokrwienne mézgu
moze powsta¢ na skutek zwigkszenia ekspresji akwaporyny 4 (AQP4) w astrocytach, indukowanej przez aktywnos¢ CysLT2R.
Myszy pozbawione genetycznie AQP4 po przej$ciu ogniskowego niedokrwienia mozgu do§wiadczaja wickszej utraty neuronow,
co wskazuje na udziat CysLTR w regulacji prawidtowego funkcjonowania bariery krew-mézg w przebiegu incydentdw
niedokrwiennych [81]. CysLT2R biora rowniez udziat w uszkodzeniu neuronéw w ostrej fazie ogniskowego niedokrwienia oraz w
rozwoju cytotoksycznego obrzeku mozgu, astrocytozy i mikrogliozy w pdznej fazie ogniskowego niedokrwienia [77,82].
HAMI3379, pierwszy zidentyfikowany selektywny antagonista CysLT,R, hamuje nekroze i fagocytoze neuronow mikrogleju oraz
uwalnianie cytokin prozapalnych, czego skutkiem jest hamowanie neurotoksycznosci wywotlanej niedokrwieniem mikrogleju
[83,84]. HAMI3379 promuje réwniez polaryzacje komoérek mikrogleju w kierunku przeciwzapalnego fenotypu M2 poprzez
hamowanie szlaku NF-kB [79,85] oraz wykazuje efekt ochraniajacy przed ostrym niedokrwieniem moézgu (zmniejsza obszar
niedokrwienia i ogranicza rozwdj stanu zapalnego w jego obrebie, zmniejsza deficyty neuronalne oraz normalizuje funkcj¢ bariery

krew-mézg) [86,87].

W patogenezie zawalu miesnia sercowego LT odpowiadaja za migracj¢ leukocytow, wpltywaja na funkcje fibroblastow,
zwickszaja kurczliwos$¢ i proliferacje komorek mie$ni gladkich oraz zwigkszajg przepuszezalno$¢ naczyn wiencowych [20].
Montelukast hamuje produkcje¢ i wydzielanie ROS, zmniejsza stres oksydacyjny i hamuje apoptoze kardiomiocytow, przez co

wykazuje korzystne dziatanie kardioprotekcyjne [94,95]. W badaniu na myszach pokazano, ze CysLT2R obecne w $rodbtonku
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naczyn krwiono$nych odpowiadaja gltownie za ich przepuszczalnosé, natomiast CysLT,R obecne na komodrkach uktadu
odpornoéciowego odpowiadajg za rozwoj odpowiedzi zapalnej w przebiegu zawatu [96]. CysLT2R nie sg sktadowymi ostrej
odpowiedzi zapalnej, ale uczestnicza w rozwoju przewleklego stanu zapalnego po przebytym zawale i okresie reperfuzji
naczyniowej. W tego typu stanach korzystne dziatanie wykazuje BayCysLT, ktory przez blokowanie CysLT2R i zmniejszenie
ekspresji bialek adhezyjnych na powierzchni komérek srodbtonka, podany przed zawatem zmniejsza wywotane nim uszkodzenie
tkanek [97].

Mozliwosci zastosowania LTRA w terapii schorzen niedokrwiennych przedstawiono w Tabeli 3.

Obiekt i ,
Lek Dzialanie _ Zrodlo
charakter badania

Zileuton  Hamowanie degradacji i apoptozy neuronéw, zmniejszenie obszaru niedokrwiennego  Szczury (in vivo) [88]

MK-886 Zmniejszenie obszaru udaru niedokrwiennego mézgu Szczury (in vivo) [89]

Dziatanie antyoksydacyjne, hamowanie ekspresji cytokin prozapalnych - interleukiny
6 (IL-6) i aktywnosci prozapalnych szlakow sygnatowych - TNF-a i NF-«B, Szczury (invivo)  [90]

Montelukast zmniejszenie obszaru niedokrwienia

Zmniejszenie uszkodzen poudarowych, przyspieszenie procesow naprawczych Myszy (in vivo) [91]

Hamowanie degradacji i apoptozy neuronéw, zmniejszenie uszkodzenia poudarowego Szczury (invivo)  [92]

Montelukast Hamowanie rozwoju stanu zapalnego i nadaktywnosci eozynofili w przebiegu udaru o
] . ] Myszy (in vivo) [92]
Pranlukast niedokrwiennego mézgu

Niwelowanie deficytéw neurologicznych, zmniejszenie uszkodzenia poudarowego, o
Pranlukast ] o | . Szczury (invivo)  [93]
hamowanie degradacji i apoptozy neurondw, hamowanie astrocytozy

Zmniejszenie deficytéw neurologicznych, hamowanie degradacji i apoptozy
neuronéw, hamowanie ekspresji cytokin prozapalnych - interleukiny 1f (IL-1pB) i Myszy (in vivo) [83]

TNF-a, hamowanie mikrogliozy

HAMI3379 Indukcja polaryzacji komérek mikrogleju z fenotypu M1 (prozapalnego) do M2 o
) Szczury (in vivo) [85]
(przeciwzapalnego)

Zmniejszenie deficytéw neurologicznych, zmniejszenie obszaru udaru, hamowanie
degradacji i apoptozy neuronéw, hamowanie ekspresji cytokin prozapalnych - IL-18,  Myszy (in vivo)  [86,87]

TNF-a i interferonu y (IFN-y), hamowanie nacieku neutrofili

Montelukast Zmniejszenie stresu oksydacyjnego, hamowanie apoptozy kardiomiocytéw - o
) Myszy (in vivo) [94]
MK-571 hamowanie remodelingu tkanek mig$nia sercowego
Zmniejszenie obszaru niedokrwienia serca Psy (in vivo) [98]

Pranlukast — Hamowanie akumulacji neutrofili w obszarze ogniskowego niedokrwienia mézgu - o
o . o . . Myszy (invivo)  [99]
dziatanie protekcyjne przeciwko incydentom niedokrwiennym

Zmniejszenie uszkodzen pozawatowych, zmniejszenie ekspres;ji biatek adhezyjnych - Myszy (in vitro, in
BayCysLT, i . . ) [97]
VCAM-1, ICAM-1, hamowanie nacieku neutrofili vivo)

Tabela 3. Dziatanie LTRA w terapii udaru niedokrwiennego mozgu i zawalu mig$nia sercowego.

4.2.2. Miazdzyca



Biul. Wydz. Farm. WUM 2022, 1(2): 1-23. 10 of 23

Rozwd6j zmian miazdzycowych jest powigzany z aktywnoscia LTC4 oraz ze zwigckszong ekspresjag CysLTiR w obrebie
uszkodzonego $rodbtonka naczyniowego [20]. Poprzez ten receptor CysLT indukuja skurcz miesni gtadkich naczyn objetych
zmianami miazdzycowymi bez wplywu na mieénie gltadkie naczyfh zdrowych [100]. Komorki §rodbtonka naczyniowego moga
rowniez autokrynnie regulowaé swoje funkcje za posrednictwem CysLT2R [101]. Aktywacja tego receptora przez LT prowadzi do
zwickszenia ekspresji genéw biatek adhezyjnych ICAM-1 i VCAM-1, ktore odpowiadaja za nasilenie adhezji komorek uktadu
immunologicznego do $cian naczyn krwiono$nych [102]. Inhibitory FLAP i montelukast ograniczaja aktywno$¢ procesow
zwigzanych z aterogeneza (Tabela 4). CysLT wigza rozwdj miazdzycy z wystepowaniem innych chordb sercowo naczyniowych -
zawalu mig$nia sercowego, niedokrwienia mozgu, t¢tniaka aorty czy przerostu mieénia sercowego [100]. Miazdzyca moze rozwingé
si¢ innymi mechanizmami, np. na skutek przewleklej hipoksji wywotanej przez obturacyjny bezdech senny [101]. Stosowanie
LTRA jako czynnikéw hamujacych skutki przewleklej hipoksji moze mie¢ swoje zastosowanie w leczeniu zmian miazdzycowych

0 tego typu patogenezie.

Obiekt i i
Lek Dzialanie . Zroédlo
charakter badania

Zmniejszenie wielko$ci blaszek miazdzycowych, hamowanie powstawania o
MK-886 Myszy (in vivo) [106]
zmian miazdzycowych

BAYx1005 Zmniejszenie wielko$ci blaszek miazdzycowych Myszy (in vivo) [107]
Montelukast Zmniejszenie wielkosci blaszek miazdzycowych, przywrdcenie prawidtowe;j o
Myszy (in vivo) [103]
MK-571 funkcji $rodblonka naczyniowego, hamowanie produkcji ROS
Zmniejszenie wielko$ci blaszek miazdzycowych Myszy (in vivo) [108]
Montelukast Zmniejszenie ekspresji metaloproteinaz macierzy pozakomaérkowej (MMP)
w obrebie blaszek miazdzycowych — hamowanie uszkodzen naczyn objetych Kréliki (in vivo) [109]

zmianami miazdzycowymi

Tabela 4. Dziatanie LTRA w terapii miazdzycy.
4.2.3. Tetniak aorty

Tetniak aorty rozwija si¢ jako wynik przewleklego nadcisnienia tetniczego, miazdzycy lub wielolethiego palenia tytoniu.
Proces chorobowy charakteryzuje si¢ silnym rozszerzeniem aorty brzusznej oraz migracjag komoérek uktadu immunologicznego,
ktore uwalniajac cytokiny prozapalne prowadza do degradacji komorek §ciany aorty [110]. W patofizjologii tetniaka aorty w obrebie
komorek go budujacych obserwuje si¢ wysoka ekspresje elementow szlaku 5-LOX (5-LOX, FLAP, LTC,S) oraz metaloproteinaz
macierzy pozakomdrkowej (MMP; glownie MMP-2 i MMP-9) [110]. Montelukast zmniejsza aktywno$§é w/w enzymow, co
zmniejsza stan zapalny, hamuje remodeling $ciany aorty i rozrost teniaka oraz indukuje polaryzacje makrofagow do
przeciwzapalnego fenotypu M2 [111,112]. Jednakze, aby leczenie tetniaka z uzyciem montelukastu byto skuteczne, konieczna jest
dhugotrwala terapia, ktorej efekty musza zostaé jeszeze przebadane [110]. Dzialania przemawiajace za skuteczno$cig montelukastu

w leczeniu t¢tniaka aorty przedstawiono w Tabeli 5.
4.3. Choroby neurodegeneracyjne

W przebiegu chorob neurodegeneracyjnych obserwuje si¢ wysokie stezenia CysLT oraz silng ekspresje elementow szlaku 5-
LOX (5-LOX, FLAP, LTAsH, LTC,4S) i CysLTR w neuronach i komorkach mikrogleju [113,114]. Ekspresja elementow szlaku 5-

LOX zwigksza si¢ z wiekiem, skutkiem czego jest nasilenie produkcji CysLT [73]. Ich nadprodukcja w przebiegu choroby
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Alzheimera prowadzi do nadmiernej aktywacji CysLT1R, ktora prowadzi do aktywacji cze$ci promotorowej genu BACEL. Gen ten
koduje enzym B-sekretaze, ktora uwalnia B-amyloid (AB) z prekursorowego biatka amyloidowego [73]. AP nasila produkcj¢ ROS,
ktore poprzez aktywacj¢ PLA; przyczyniaja si¢ do uwalniania AA z blon komérkowych, co zamyka koto interakcji CysLT i Ap
[115].

Obiekt i B
Lek Dzialanie ) Zrodlo
charakter badania

Hamowanie ekspresji mRNA dla chemokin i cytokin prozapalnych - TNF-a,
IL-1B, biatka prozapalnego makrofagow 1o (MIP-1a) i biatka Ludzie (in vitro) [110]
chemotaktycznego monocytéw 1 (MCP-1)

Hamowanie aktywno$ci MMP-9 i MIP-1a, Myszy (in vivo) [110]
Montelukast

Hamowanie aktywno$ci MMP-2 i MMP-9, aktywnos$ci prozapalnych
szlakow sygnatowych (TNF-a), ekspresji cytokin prozapalnych (IL-6), Myszy (in vitro, in vivo) [111]

hamowanie funkcji makrofagow, zwigkszenie przeswitu aorty,

Hamowanie aktywno$ci MMP-2 Ludzie (ex vivo) [112]

Tabela 5. Dziatanie LTRA w terapii t¢tniaka aorty.

Nadprodukcja CysLT w chorobie Alzheimera, oprocz dziatania prozapalnego, dziata neurotoksycznie i wywotuje zaburzenia
pamigci [116]. Neurotoksyczno$¢ moze byé rowniez wywotana nadmierng aktywnoscia komorek mikrogleju, ktore poprzez
wydzielanie CysLT moga prowadzi¢ do astrocytozy i w konsekwencji do uszkodzenia neuronéw i tworzenia blizn glejowych
[75,83,117]. Stosowanie inhibitoréw 5-LOX i FLAP hamuje akumulacje Ap w tkankach [114,118], natomiast antagonisci CysLT1R
hamuja aktywnos¢ TNF-a, IL-1B i szlaku NF-«xB, co prowadzi do wyciszenia aktywnosci [3-sekretazy oraz zmniejszenia stresu
oksydacyjnego i poprawy funkcji poznawczych [73]. Dziatanie LTRA hamuje proces zapalny oraz zmniejsza przepuszczalnosé
bariery krew-mdzg, wobec czego mogg by¢ one stosowane w przywracaniu prawidtowej funkcji i struktury uktadu nerwowego
[117,119]. Blokowanie CysLT:R montelukastem lub pranlukastem moze by¢ skuteczne w leczeniu choroby Alzheimera przez
zmniejszenie neurotoksycznosci indukowanej AP, wyciszanie stanu zapalnego, hamowanie aktywno$ci szlakow proapoptotycznych
neuronéw oraz poprawe funkcji poznawczych, przede wszystkim pamigci [116,119]. Montelukast znajduje si¢ II fazie badan
klinicznych w leczeniu choroby Alzheimera, gdzie bada si¢ jego potencjalne dzialanie nasilajace wytwarzanie nowych neuronow,

zmniejszajace stan zapalny, poprawiajace pami¢¢ i funkcje poznawcze [73,120].

W patogenezie choroby Parkinsona dochodzi do zahamowania aktywnosci neuronéw dopaminergicznych. W przebiegu tej
choroby, podobnie jak w przypadku choroby Alzheimera, obserwuje si¢ nadekspresje sktadowych szlaku 5-LOX, a pozbawione
pelni sprawnosci neurony dopaminergiczne oraz aktywowane komorki mikrogleju i astrocyty wykazuja wysoka ekspresje CysLTR.
[73]. Montelukast, dziatajac poprzez CysLTiR, wykazuje bezposrednie dziatanie neuroprotekcyjne wzgledem neurondéw
dopaminergicznych poprzez hamowanie wydzielania neurotoksycznych cytokin prozapalnych (TNF-o, IL-1B) i hamowanie
degradacji motoneuron6éw [114]. Obecnie trwa faza II badan klinicznych z wykorzystaniem montelukastu w leczeniu choroby
Parkinsona [114].

Korzystne dziatanie lekow przeciwleukotrienowych w hamowaniu rozwoju choréb neurodegeneracyjnych przedstawiono w
Tabeli 6.
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. Obiekt i ,
Schorzenie Lek Dzialanie ~ Zrodlo
charakter badania
Zileuton Hamowanie akumulacji A Myszy (in vivo) [114]
MK-591 Hamowanie akumulacji A Myszy (in vivo) [118]
Choroba Poprawa pamieci i funkcji poznawczych, hamowanie prozapalnych
Alzheimera szlakow sygnatowych (NF-«xB), hamowanie wydzielania cytokin Myszy (invivo) [116,122]
Montelukast prozapalnych - TNF-a, IL-1
Poprawa pamigci i funkcji poznawczych, hamowanie mikrogliozy, L
] ) ) Szczury (in vivo) [123]
przywrdcenie prawidlowej neurogenezy
Zmniejszenie neurotoksycznego uszkodzenia neuronéw Myszy (in vivo),
MK-886 o o [124]
Choroba dopaminergicznych ludzie (in vitro)
Parkinsona Zmniejszenie neurotoksycznego uszkodzenia neuronéw L
Montelukast Szczury (in vivo) [125]

dopaminergicznych

Tabela 6. Dziatanie LTRA w terapii chorb neurodegeneracyjnych.
4.4. Choroby nowotworowe

Ze wzgledu na istotny udziat CysLT w rozwoju stanu zapalnego, prowadzone s3 intensywne badania nad wplywem CysLT
w patogenezie choréb nowotworowych oraz skutecznoscig lekow przeciwleukotrienowych w terapii nowotworow. W Tabeli 7.

ukazano potwierdzony badaniami udziat CysLT w przebiegu chorob nowotworowych.

Badania in vitro Badania na zwierzetach Badania na ludziach
Chtoniak Hodgkina, biataczka Chtoniak Hodgkina, biataczka
Nowotwory jelita grubego Nowotwory jelita grubego
Nowotwory trzustki i watroby Nowotwory jelita grubego Nowotwory przetyku i zotgdka
Nowotwory prostaty i p¢cherza moczowego Nowotwory trzustki Nowotwory trzustki i watroby
Nowotwory piersi i jader Nowotwory phuc Nowotwory nerek, prostaty i pecherza
Nowotwory phuc Nowotwory neurologiczne moczowego
Nowotwory neurologiczne (nerwiaki, glejaki) Nowotwory hematologiczne Nowotwory piersi i jader
Czerniak oka Nowotwory neurologiczne (glejaki)
Nowotwory skéry Czerniak oka

Tabela 7. Rodzaje nowotworow, w ktorych patogenezie potwierdzono udziat CysLT i CysLTR. Opracowano na podstawie [126].

Jednym z rodzajéw nowotwordw, w ktérych udziat CysLT zostat najdoktadniej przebadany, sg nowotwory jelita grubego. W
ich patogenezie CysLT odpowiadajg za m.in.: indukcje proceséw zapalnych i degradacji DNA, indukcje patologicznej proliferacji
i zwigkszanie przezywalno$ci komorek, deregulacje proceséw odpowiadajacych za homeostaze energetyczng komorek oraz
indukcje proceséw angiogenezy [127]. Nadmierna aktywacja CysLT:R w jelicie grubym prowadzi do nasilenia proliferacji komérek
i indukcji kancerogenezy [9,128,129]. CysLT.R reguluje aktywacje szlakow kinaz aktywowanych bodzcami
zewnatrzkomorkowymi (ERK) i kinazy biatkowej C (PKC) oraz nasila aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej i aminopeptydazy
alaninowej, przez co aktywacja tego receptora prowadzi do nasilenia proliferacji i zwigkszenia przezywalnosci komorek [130].

CysLT2R obecny jest w wielu strukturach nerwowych regulujacych prace jelita cienkiego i grubego. Jego aktywnos¢ zwigzana jest
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ze zmniejszeniem pobudliwosci tych struktur, a wigc z zahamowaniem perystaltyki jelit, oraz ze zwigkszona przepuszczalnoscia
zyt pod§luzowkowych, co prowadzi do rozwoju obrzgku okreznicy [131]. Aktywno$é CysLT2R wigze si¢ rowniez z regulacja
proceséw angiogenezy. W badaniu na myszach udowodniono, ze genetyczny brak CysLT2R oraz stosowanie antagonistow CysLT;R
(BayCysLT,) stabilizuje integralno$¢ naczyniows raka ptuc pochodzenia naskérkowego i ogranicza powstawanie przerzutow.
Sugeruje si¢ rowniez, ze aktywno$¢ CysLT2R na komoérkach migzszu ptucnego, a nie na komdrkach guza, jest silniej zwigzana z

regulacjg angiogenezy i powstawaniem przerzutéw [13,128].

Miegdzy ekspresjg CysLTR a zachorowalnos$cig i nasileniem rozwoju nowotworow jelita grubego wystepuja silne zaleznoSci.
Wysoka ekspresja CysLT:R w komorkach nowotworu jest zwigzana ze ztymi rokowaniami, natomiast niska ekspresja CysLTiR i
wysoka ekspresja CysLT2R wiazg si¢ z dobrymi rokowaniami [9]. W gruczolakoraku jelita grubego wysoka ekspresja CysLT:R w
jadrze komorek jelita jest zwigzana z mniej korzystna diagnoza w porownaniu do silnej ekspresji tego receptora w cytoplazmie.
Dodatkowo, silna ekspresja CysLT2R w jadrze komdrek nowotworu zwigzana jest z dtuzszym oczekiwanym czasem zycia [132].

Pokazuje to, ze ekspresja CysLTR moze stanowi¢ narzedzie do okreslania rokowan pacjentdw z nowotworami jelita grubego.

Aktywnos¢ CysLT:R jest silnie zwigzana z rozwojem czerniaka oka, co zostato doktadnie opisane w Rozdziale 5. Dzialanie

LTRA w wybranych rodzajach nowotworoéw zostato przedstawione w Tabeli 8.

. Obiekt i ,
Schorzenie Lek Dzialanie ~ Zrodlo
charakter badania

) Zmniejszenie patologicznej zdolno$ci do Zycia oraz nasilenie . .
Biataczka MK-571 ) Ludzie (ex vivo) [133]
apoptozy komérek nowotworu

Hamowanie tworzenia kolonii komorek rakowych i

kancerogenezy, zmniejszenie objetosci guza, zmniejszenie o
B o ) Myszy (in vivo) [129]
o ekspresji czynnikdw prozapalnych i prokancerogennych - BCL2,
Nowotwor jelita

Montelukast COX-2
grubego _ _ _ _ i
Hamowanie tworzenia kolonii komorek rakowych, zmniejszenie
objeto$ci guza, hamowanie proliferacji i indukcja apoptozy Myszy (in vivo) [134]
komdrek nowotworowych, hamowanie angiogenezy
Rak ptuca BayCysLT, Hamowanie wzrostu nowotworu i powstawania przerzutow Myszy (in vivo) [128]

Tabela 8. Dziatanie LTRA w terapii wybranych schorzef nowotworowych.
45. COVID-19

Marzec 2020 roku przyniost wielkie zmiany zwiazane z wybuchem pandemii COVID-19. Wedtug danych z dn. 19 czerwca
2022 roku na calym $wiecie zaobserwowano ponad pot miliarda przypadkéw zarazenia wirusem SARS-Cov-2, z czego ponad 6
milionéw zakonczyto si¢ zgonem, a od momentu wprowadzenia szczepionek przeciwko wirusowi do uzytku ogdlnego podano ich
ponad 11,6 miliarda dawek [135]. Od momentu wybuchu pandemii rozpoczgty si¢ poszukiwania substancji leczniczych mogacych
stanowi¢ fundament terapii COVID-19. Oprocz wykorzystania szerokiego spektrum lekow przeciwwirusowych i przeciwcial
monoklonalnych, prowadzone byly poszukiwania skutecznych lekéw zmniejszajacych nasilenie objawéw zakazenia. Jako, ze
leukotrieny graja kluczowa role w ostrej fazie choréb uktadu oddechowego, montelukast byt jednym z kandydatow do

przeprowadzenia szerokich badan klinicznych [136].
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Burza cytokinowa rozwijajaca si¢ w trakcie zarazenia SARS-Cov-2 sieje spustoszenie w obrgbie calego organizmu,
doprowadzajac przede wszystkim do ostrego uszkodzenia phuc i ostrej niewydolnosci oddechowej. Gléwnym kierunkiem dziatania
montelukastu jest dziatanie przeciwzapalne - poprzez wiagzanie z CysLT1R hamuje on produkcj¢ ROS i cytokin prozapalnych na
drodze hamowania aktywnoéci szlakow MAPK i NF-«xB [137] oraz hamuje procesy zwigzane ze zwtdknieniem i remodelingiem
drég oddechowych poprzez hamowanie procesu angiogenezy i hamowanie aktywno$ci MMP [138]. Jako, ze ptytki krwi stanowig
pokazne zrodto CysLT, aktywnos¢ CysLTiR na ich powierzchni moze by¢ powigzana z aktywacja procesow prozakrzepowych.
Postuluje sie, ze potaczenie montelukastu z lekami przeciwzakrzepowymi moze zmniejsza¢ ryzyko wystgpienia groznych zmian
zakrzepowych w przebiegu zarazenia wirusem [139]. W terapii COVID-19 stosuje si¢ terapi¢ taczong montelukastu z
lewocetyryzyna (lek przeciwhistaminowy Il generacji), co pozwala na obnizenie produkcji odpowiednio CysLT oraz histaminy, a
synergistyczne dzialanie lekoéw pozwala na zmniejszenie aktywnos$ci wielu prozapalnych bialek i szlakow sygnalowych, m.in.
szlaku NF-xB, biatek adhezji naczyniowej (ICAM-1, VCAM-1) oraz czynnikoéw pobudzajgcych namnazanie i rdéznicowanie
komorek uktadu immunologicznego (przede wszystkim czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw —
GM-CSF) [140]. Montelukastowi przypisuje si¢ rowniez dziatanie przeciwwirusowe, m.in. przeciwko wirusowi grypy typu A i
wirusowi Zika [138,141]. Potencjalne dziatanie przeciwko SARS-Cov-2 zostalo potwierdzone z wykorzystaniem metod
modelowania molekularnego. Wyniki obliczen ukazaty, ze montelukast silnie wigze sie z miejscem wigzgcym proteazy Mpro, co
prowadzi do zahamowania jej aktywno$ci, niezbednej do prawidtowej replikacji wirusa [142,143]. Pokazuje to, ze moze on pehié¢
funkcje¢ zaréwno leku przeciwzapalnego, jak i przeciwwirusowego. Analiza retrospektywna przeprowadzona na grupie pacjentow
szpitala uniwersyteckiego w New Brunshwick w stanie New Jersey (USA) pokazata, ze pacjenci, ktorzy podczas zarazenia SARS-
Cov-2 przyjmowali montelukast, rzadziej dos§wiadczali zaostrzen objawow z ukladu oddechowego w poréwnaniu do zarazonych
nie przyjmujacych tego leku [144]. W celu zwigkszenia skuteczno$ci leczenia pacjentéw intubowanych, pracuje si¢ nad
opracowaniem listkéw podpoliczkowych stopniowo uwalniajacych montelukast do uktadu krwiono$nego [136]. Pomimo
wysokiego bezpieczenstwa stosowania montelukastuu w schorzeniach uktadu oddechowego, konieczne jest przeprowadzenie badan

klinicznych w kierunku okreslenia profilu mozliwych dziatan niepozadanych w terapii zarazenia SARS-Cov-2.

5. Mutacje genéw dla CysLTR

Mutacje w obrebie genéw CYSLTR1 i CYSLTR2 lub w obrebie promotoréow tych gendéw predysponuja do wystepowania
okreslonych jednostek chorobowych. Istnieje szereg charakterystycznych mutacji skutkujacych patologicznym funkcjonowaniem
CysLT1R i CysLT2R. Najlepiej opisang mutacja genu CYSLTR1 jest mutacja G300S (Gly300Ser), prowadzaca do zamiany glicyny
w pozycji 300 struktury aminokwasowej genu na seryne. Skutkiem tej mutacji jest zwigkszenie powinowactwa CysLT do CysLT1iR
[145]. Mutacja ta nie wptywa na ekspresje CysLT1R oraz nie jest rozpowszechniona na cata populacje, ale mimo to postuluje sig,

ze dziatanie LTRA przez zmutowany receptor moze normalizowaé¢ aktywnos$é¢ CysLT w przebiegu astmy atopowej [146].

Najbardziej rozpoznawalng mutacja w obrebie genu CYSLTR2 jest L129Q (Leul29GIn) [147]. Leucyna w pozycji 129
struktury receptora stabilizuje nieaktywng forme¢ biatka Gq. Mutacja L129Q skutkuje wprowadzeniem w miejsce hydrofobowej
lizyny polarnej reszty glutaminy, co prowadzi do zaburzenia organizacji przestrzennej kieszeni wigzacej receptora i nieustannej
aktywacji biatka Gg, czego wynikiem jest stata aktywacja CysLT2R [148]. Receptor ten jest stabo wrazliwy na p-arestyne (regulator
aktywacji receptoréw metabotropowych), przez co nie jest podatny na mechanizmy zmniejszajgce jego aktywnos$¢ [149]. Ciagla
aktywacja CysLT2R z mutacja L129Q prowadzi do silnej aktywacji szlaku MAPK, co czyni t¢ mutacje onkogenng - wystepuje ona
u ok. 10% pacjentéw z czerniakiem oka [150,151]. Mutacja L129Q jest réwniez wczesnym czynnikiem onkogennym dla genow
GNAQ i GNAL1 kodujacych biatka Gq [152]. Dodatkowo, mutacja L129Q wystepuje rowniez u pacjentow z bigkitnymi zmianami

melanocytowymi, ktore powstaja z tych samych linii komoérkowych co czerniak oka [153,154]. Réwniez ekspresja zmutowanego
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receptora ma znaczenie w patogenezie czerniaka oka - zaobserwowano, ze niska ekspresja CysLT;R wiaze si¢ z dluzszym
przewidywanym czasem zycia pacjentéw z tym rodzajem nowotworu [149]. Wszystkie aspekty mutacji L129Q prowadzg do
jednego wniosku — dziatanie antagonistyczne wzgledem CysL TR mogtoby stanowi¢ jedng z drég terapii chorych na nowotwory

pochodzenia melanocytowego.

W obrebie genu CYSLTR2 dochodzi réwniez do mutacji M201V (Met201Val). W pordéwnaniu do pacjentéw z allelami
dzikimi tego genu, u pacjentow posiadajacych mutacje wykazano podobny poziom ekspresji CysLT2R w drogach oddechowych,
ale silnie obnizong wigzalno$¢ LTD4, znacznie ostabiong aktywnos$¢ przekaznikéw drugiego rzedu oraz szlaku NF-xB [145], co
sprawia, ze mutacja M201V jest mutacjg inaktywujacg CysLT;R i zmniejszajacg ryzyko zachorowania na astme¢ [155]. Z drugiej
jednak strony mutacja ta wigzana jest ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju chorob atopowych, przez co nie mozna jej nazwa¢ mutacja

korzystng [156].

Mutacje w obrgbie genow dla CysLTR moga wystepowac jednoczes$nie. Przykltadem tego fenomenu jest rozpowszechnienie
mutacji w populacji wysp Tristan da Cunha - jednej z najbardziej odosobnionych spotecznosci wyspiarskich na $wiecie. Na skutek
izolacji od innych czeséci §wiata wsrdd osob zamieszkujacych archipelag Tristan da Cunha rozpowszechnione zostaly aktywujaca
CysLTiR mutacja Gly300Ser oraz inaktywujaca CysLT2R mutacja Met201Val. Doprowadzito to do stanu, w ktéorym potowa
ludnos$ci Tristan da Cunha dotknieta jest réznymi rodzajami astmy lub chordb atopowych [145,146]. Przewiduje si¢, ze takie
wspolwystepowanie mutacji Gly300Ser i Met200Val moze byé obecne w ogdlnej populacji, jednak nie zostalo to jeszcze

potwierdzone badaniami.

Poza dobrze opisanymi mutacjami G300S, M201V oraz L129Q, w obrebie genéw CYSLTR1 i CYSLTR2 dochodzi szeregu
mutacji cichych, przebiegajacych bez zmiany kodowanego aminokwasu, prowadzacych m.in. do zmian w ekspresji CysLTR czy
zwickszenia predyspozycji do rozwoju chor6b uktadu oddechowego. Mutacje genéw CYSLTR1 i CYSLTR2 zebrano w Tabeli 9.

Gen Mutacja Skutek mutacji
53005 Mutacja aktywujaca CysLT1R, jej wystepowanie zwicksza ryzyko wystapienia astmy i choréb o
podtozu atopowym
634C>T Mutacja zwigzana z wystepowaniem nadwrazliwosci na NLPZ z objawami skornymi i z drog
>
CYSLTRL oddechowych
927T>C Mutacja zwigzana z nasileniem objawdw chordb o podtozu atopowym
475A>C: 336A>G Mutacje zwigzane z wystgpowaniem nadwrazliwosci na NLPZ z objawami z drog oddechowych
Promotor 945T>C: 647G>A Mutacje zwiazane ze zwigkszeniem ryzyka wystepowania choréb o podtozu atopowym
CYSLTR1 786C>A Mutacja zwigzana ze zwigkszeniem ryzyka wystgpowania astmy aspirynowej
Mutacja aktywujaca CysLT2R, zwigkszenie ryzyka rozwoju czerniaka oka i bigkitnych zmian
L129Q melanocytowych
Mutacja inaktywujaca CysLT:2R, jej wystgpowanie zmniejsza ryzyko wystapienia astmy, lecz
CYSLTR2 M201V zwigzana jest ze zwiekszong zachorowalnoscig na choroby o podtozu atopowym
601A>G Mutacja zwigzana ze zwigkszeniem ryzyka zachorowalnos$ci na astme

819T>G: 2078T>C Mutacje zwigzane ze zwigkszeniem ryzyka wystepowania astmy aspirynowej
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Promotor

Mutacja zwiazana ze zwickszeniem ryzyka zachorowalno$ci na astm
CYSLTR2 1220A>C Ja g ¢ R ¢

Tabela 9. Charakterystyka mutacji punktowych gendw CYSLTR1, CYSLTR2 oraz ich promotoréw. W mutacjach cichych: A — adenozyna; C -
cytyzyna; G — guanina; T — tymina. Opracowano na podstawie: [145,146,149,151,153,155,156].

6. Dzialania niepozadane lekow przeciwleukotrienowych

Przyjmowanie lekéw przeciwleukotrienowych moze skutkowaé wystepowaniem tagodnych dziatan niepozadanych,
natomiast powazniejsze dziatania niepozadane wystepuja u bardzo niewielkiego odsetka pacjentow (Tabela 10). Wobec tego terapia

z wykorzystaniem LTRA jest bezpieczna zaréwno u dorostych i u dzieci [33,42,45,157,158].

Klasa dzialan niepozadanych NajczeSciej wystepujace dzialania niepozadane

) ) Pobudzenie, nerwowo$¢, stany lgkowe, zaburzenia snu, agresja, depresja, zaburzenia
Zaburzenia psychiatryczne

nastroju
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe B0l brzucha, nudnosci, wymioty
Zaburzenia neurologiczne Bole glowy, sennos¢, parestezje
Zaburzenia uktadu oddechowego Kaszel, zapalenie zatok
Choroby tkanek facznych Zapalenie i bol stawdw, syndrom Churga-Straussa, atrofia migsniowa
Inne Goraczka, zaburzenia apetytu

Tabela 10. Podziat dziatan niepozadanych zarejestrowanych przy stosowaniu LTRA. Najcze$ciej wystgpujacymi klasami dziatan niepozadanych
sg zaburzenia psychiatryczne i zotadkowo jelitowe. Opracowano na podstawie [42,44,91,142,149-151].

W ostatnim czasie pojawity sie doniesienia na temat duzo wyzszego niz dotgd sadzono przenikania LTRA, zwlaszcza
montelukatu, przez bariere krew-modzg, [158]. Fakt ten wigze stosowanie montelukastu z zaburzeniami psychiatrycznymi
prowadzacymi do mysli samobodjczych oraz zespotlem Churga-Straussa (przewleklym alergicznym zapaleniem naczyn
krwionosnych) [95,150,158,159]. Zwigzek terapii montelukastem z wystepowaniem tych jednostek chorobowych wymaga

przeprowadzania dodatkowych badan klinicznych.

7. Podsumowanie

CysLT stanowiag grupe mediatoréw stanu zapalnego o bardzo wszechstronnym dziataniu. Ich rozbudowany szlak syntezy
pozwolit na opracowanie szeregu substancji leczniczych umozliwiajgcych regulacje przebiegu odpowiedzi zapalnej. Montelukast,
zafirlukast i pranlukast wnosza ogromny wktad w terapie schorzen uktadu oddechowego u wielu pacjentéw na catym $wiecie, a ich
zastosowanie jest stopniowo uzupetniane 0 coraz to nowe jednostki chorobowe. Leki nowszej generacji - HAMI3379, BayCysLT;
oraz gemilukast - rozszerzajg dziatanie LTRA o CysLT:2R i stanowig przysztos¢ tej grupy lekow. Widoczne jest to w badaniach z
wykorzystaniem tych lekow w terapii astmy i incydentdw niedokrwiennych. Ciagle trwaja poszukiwania nowych przedstawicieli
grupy LTRA. W ostatnim czasie zaobserwowano dziatanie przeciwzapalne wywotane blokowaniem CysLTR przez pochodne
substancji roslinnych (chalkony) [160,161], co rozszerza poszukiwania nowych LTRA o grupe substancji pochodzenia ro$linnego.
Niedawne pozyskanie struktur krystalograficznych CysLTiR i CysLT2R pozwolito na okre$lenie doktadnej struktury receptoréw
[162-164], co daje nowe mozliwosci w projektowaniu nowych LTRA. Wszystko wskazuje na to, ze w najblizszych latach grupa
LTRA moze przesta¢ by¢ jedynie grupa substancji adiuwantowych stosowanych w terapii astmy, a sta¢ si¢ waznym elementem w

leczeniu chordb o podtozu zapalnym o réznorodne;j etiologii.

8. Wykaz skrotéw
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5-HPETE — kwas 5-hydroperoksyeikozapentaenowy; 5-/12-/15-LOX — 5-/12-/15-lipooksygenaza; AP — amyloid f;

AA — kwas arachidonowy; AQP4 — akwaporyna 4; COTL1 — biatko koaktozynopodobne 1; COX-1/-2 — cyklooksygenaza 1/2;
CPA — karboksypeptydaza A; Cys — cysteina; CysLT — leukotrieny cysteinylowe;

CysLTR — receptory leukotrienéw cysteinylowych; CysLT123R — receptor leukotrienowy 1/2/3; DAG — diacyloglicerol;
DAGL - lipaza diacyloglicerolu; DPEP1/2 — dipeptydaza 1/2; ERK — kinazy aktywowane bodzcami zewnatrzkomérkowymi;
FLAP — biatko aktywujace 5-lipooksygenaze; GGT1/5 — y-glutamylotransferaza 1/5; GKS — glikokortykosteroidy

GIu/E — kwas glutaminowy; GIn/Q — glutamina; Gly/G — glicyna;

GM-CSF — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow i makrofagéw; IPs — trifosforan fosfatydyloinozytolu;

IFN-y - interferon y; IL-1p/-6 — interleukina-1; LABA — dlugo dziatajace Bo-mimetyki; Leu/L — leucyna; LOX — lipooksygenaza;
LT — leukotrieny; LTA4/B4/Ca/Da/E4/F4 — leukotrien Asl Ba/Ca/Da/Es/F4; LTAsH — hydrolaza leukotrienu Ag;

LTC,S — syntaza leukotrienu Cs; LTRA — antagonisci receptorow leukotrienowych; LX — lipoksyny;

MAPK - kinazy aktywowane mitogenami; MCP-1 — biatko chemotaktyczne monocytow 1; Met/M — metionina;

MIP-10 — biatko prozapalne makrofagow 1a; MMP-2/-9 — metaloproteinaza 2/9; MRP — biatka oporno$ci wielolekowej;

NO - tlenek azotu (11); PG — prostaglandyny; PI3K — 3-fosfatydyloinozytol; PLA,/C/D — fosfolipaza A2/C/D;

PKC — kinaza biatkowa C; ROS — reaktywne formy tlenu; Ser/S — seryna; TNF-o — czynnik martwicy nowotworow;

TX — tromboksany; Val/V — walina.

Wklad autorski: Konceptualizacja, B.P., D.M.P.; zrédta, B.P., K.R.; tekst — zasadniczy tekst manuskryptu, B.P., K.R.; edycja tekstu manuskryptu,
D.M.P. Wszyscy autorzy przeczytali i zaakceptowali opublikowana wersje manuskryptu.

Finansowanie: Niniejsze badanie nie posiadato zewngtrznego finansowania.

Podzigkowania: Struktury zwiazkéw chemicznych zawartych w publikacji uzyskano z pomoca programu ChemSketch 2019.2.1, ACD/Labs
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