® Postepy Hig Med Dosw (online), 2010; 64: 115-132 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received:  2010.02.09
Accepted:  2010.03.03
Published: 2010.03.17

Review

Przeciwzapalne ,,prowygaszeniowe” pochodne
wielonienasyconych kwasow ttuszczowych omega 3
i omega 6*

Anti-inflammatory pro-resolving derivatives of omega-3
and omega-6 polyunsaturated fatty acids

Jerzy Z. Nowak

Zaktad Farmakologii, Katedra Farmakologii i Farmakologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w todzi

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Zapalenie jest reakcja obronna zyjacych tkanek na uszkodzenie. Uczestnicza w nim réznorodne
mediatory zapalenia, wiele pochodzi od wielonienasyconego kwasu tluszczowego (WNKT) ome-
ga 6 — kwasu arachidonowego (AA), np. prostaglandyny i leukotrieny. Niewygojone zapalenie
ostre moze przej$¢ w postac przewlekta, o mozliwych niekorzystnych konsekwencjach zdrowot-
nych w postaci trudnych do leczenia choréb przewlektych. Badania nad mediatorami zapalenia
powstajacymi z AA doprowadzity do identyfikacji pochodnych WNKT o potencjale przeciwza-
palnym. Wsréd takich przeciwzapalnych mediatoréw sa: lipoksyny (pochodzace od AA), rezol-
winy (pochodzace od WNKT omega 3: kwasu eikozapentaenowego, EPA i dokozaheksaenowe-
go, DHA, oraz od WNKT omega 6 — kwasu dokozapentaenowego, DPA-®6). DHA jest réwniez
substratem dla innych mediatoréw przeciwzapalnych: neuroprotektyny i marezyny. Ze wzgledu
na swoéj udzial w konicowej fazie ostrego procesu zapalnego, wymienione mediatory przeciw-
zapalne otrzymaty nazwe mediatoréw wygaszajacych reakcje zapalna — proresolving mediators.
Powstaja one we wspotpracujacych ze soba komoérkach obecnych w rejonie zapalenia w proce-
sie zwanym biosynteza transkomoérkowa z udziatem odpowiednich lipooksygenaz (LOX) i cy-
klooksygenaz (COX). Przeciwzapalne mediatory ,,prowygaszeniowe” wywieraja swoje dziatania
przeciwzapalne w sposob receptorowozalezny na zasadzie aktywnego udzialu w fazie wygasa-
nia ostrej reakcji zapalnej. Wsrdd najwazniejszych efektow przyczyniajacych si¢ do zakonczenia
reakcji zapalnej naleza: hamowanie mobilizacji i transmigracji neutrofiléw, supresja wydziela-
nia prozapalnych cytokin przez rézne komorki obecne w rejonie zapalenia, oraz stymulacja ak-
tywnosci fagocytarnej monocytéw/makrofagéw. Niniejszy artykut jest podsumowaniem aktual-
nej wiedzy nt. zapalenia i roli ,,agonistycznych” mediatoréw wygaszajacych proces zapalny.

wielonienasycone kwasy tluszczowe omega 6 i omega 3 ° lipoksyny ° rezolwiny ¢
neuroprotektyny < marezyny * mediatory prowygaszeniowe ° zapalenie

Summary

Inflammation is a physiological defense reaction of living tissues to injury or infection. An array
of mediators, including those derived from omega-6 (06) polyunsaturated fatty acids (PUFAs),
such as arachidonic acid (AA) e.g. prostaglandins and leukotrienes, promote the inflammatory
response. Acute inflammation has several programmed fates, including complete resolution or
progression to chronic inflammation, scarring, and eventual loss of tissue function. Studies on

* Praca finansowana przez Uniwersytet Medyczny w Lodzi w ramach dziatalnosci statutowej (503-10230-1).
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AA-derived proinflammatory mediators led to the discovery of AA-derived anti-inflammatory and
pro-resolving compounds. These include lipoxins, originating from AA, and resolvins, originating
from the omega-3 PUFAs eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid (DHA) as well
as the omega-6 PUFA docosapentaenoic acid (DPA-®6). DHA is also a substrate for other anti-
inflammatory mediators, i.e. neuroprotectin and maresin. Because of their role in the final phase
of acute inflammation, i.e. the resolution of inflammation, the above anti-inflammatory mediators
were named pro-resolving mediators. They are formed in cooperating cells present in the region
of inflammation in a process called transcellular biosynthesis with the aid of specific lipoxyge-
nases (LOX) and cyclooxygenases (COX). Pro-resolving anti-inflammatory mediators exert the-
ir biological activities in a receptor-dependent manner in the resolution phase of inflammation.
Of their various biological effects, the most important include inhibition of leukocyte mobiliza-
tion and traffic through endothelial or epithelial layers, suppression of proinflammatory cytoki-
ne release by different cells present in inflamed tissue, and stimulation of the phagocytic activity
of monocytes/macrophages. This article surveys the current knowledge on inflammation and the
role of the pro-resolving and anti-inflammatory potential of lipid-derived agonistic mediators.

ZAPALENIE - KROTKA CHARAKTERYSTYKA
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nerwowo-naczyniowe — wszystkie powigzane ze soba i de-

cydujace o przebiegu procesu naprawy. Stanowig one isto-

Kazdy zywy organizm ma systemy obrony przed niekorzyst-
nymi skutkami uszkodzenia tkanki/narzadu. Konsekwencja
takiego uszkodzenia — niezaleznie od przyczyny (czynniki
chemiczne, fizyczne, biologiczne, np. drobnoustroje i/lub
ich toksyny), jest zaburzenie homeostazy, a wigc funkcjo-
nalnej réwnowagi na poziomie komérki/tkanki/organizmu.
W odpowiedzi dochodzi do uruchomienia reakcji adapta-
cyjnej, a wigc ztozonych, sekwencyjnych i wspétzaleznych
mechanizmoéw regulacyjnych, dazacych do przywrdcenia
homeostazy. Ich celem jest naprawa uszkodzen, ale takze
i ochrona przed dalszymi uszkodzeniami. Mechanizmy re-
gulacyjne, z natury reparacyjne, obejmuja odpowiedzi ko-
morkowe, humoralne i hemostatyczne, a takze odpowiedzi

t¢ zapalenia.

Zapalenie (inflammatio) — to nieswoista, ale i przewidy-

walna obronna reakcja zyjacych tkanek i catego organi-

zmu na uszkodzenie, obejmujaca trzy zasadnicze sktadowe:

1. Zwigkszony przeptyw krwi do strefy zainfekowanej lub
uszkodzenia.

2. Zwigkszona przepuszczalno$¢ naczyn wiosowatych,
przyczyniajaca si¢ do wycieku wigkszych czasteczek
z osocza do otaczajacych tkanek.

3. Migracja leukocytéw z naczyii do miejsca uszkodze-
nia/infekcji (ryc. 1).
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plateau

IpiCjacja
i fzwijanie sig
akcji zapalnej

Wygaszani
reakcji zapalnej

Aktywacja i dziatanie
zynhikéw prozapalnych

/ Obnizenie aktywnosci
czynnikéw prozapalnych
Aktywacja i dziatanie

czynnikéw przeciwzapalnychf —czynny

Ryc. 1. Schemat przebiegu ostrej reakgji zapalnej.
Zakoriczenie reakgji zapalnej moze zaleze¢ od
przynajmniej dwdch mechanizméw/procesow:
1. obnizania aktywnosci czynnikéw proza-
palnych w wyniku inaktywadji badz eliminacji,
i 2. aktywacji oraz dziatania czynnikéw
przeciwzapalnych — prowygaszajacych
zapalenie. Pierwszy proces jest z natury

? procesem biernym, podczas gdy drugi jest

procesem aktywnym (czynnym)

Proces:

«—bierny

\ N Czas trwania: minuty, godziny, dni, tygodnie
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W zaleznosci od rodzaju, umiejscowienia i wielkosci uszko-
dzenia, a takze indywidualnej wrazliwosci i profilu reak-
cji obronnej, przebieg zapalenia u poszczegdlnych oséb —
cho¢ jakosciowo podobny u wszystkich — moze przebiegac
w sposob bardzo zindywidualizowany; moze r6zni€ si¢ dy-
namika i efektem koricowym. Zapalenie bowiem moze za-
koniczy¢ sig po kilku/kilkunastu dniach — zapalenie ostre
(inflammatio acuta), lub moze trwac réznie dlugo — mie-
sigce, lata — zapalenie przewlekle (inflammatio chronica).

Zapalenie moze przebiegaé w kilku postaciach: surowicze,
w tym niezytowe (popularny ,,katar nosa’), ropne (powo-
dowane najczesciej obecnoscia bakterii ropotworczych, np.
gronkowcéw lub paciorkowcéw), wiéknikowe (m.in. zapa-
lenia bakteryjne), krwotoczne (w ktérym dochodzi do cigz-
szego uszkodzenia naczyn krwionosnych), czy zgorzelino-
we, wrzodziejace, rzekomobtoniaste. Przyktadami choréb,
u podtoza ktérych lezy przewlekle zapalenie sa, m.in. miaz-
dzyca, astma, reumatoidalne zapalenie stawéw, zapalenie
przyzebia, choroba Alzheimera, choroba Lesniowskiego-
Crohna, retinopatie, a takze zwyrodnienie plamki zwiaza-
ne z wiekiem (age-related macular degeneration — AMD).
Choroby te moga przebiega¢ w sposéb uporczywy i cia-
gty lub nawracajacy.

Zapalenie przewlekle, w przeciwieristwie do zapalenia
ostrego — krétkotrwatego, najczesciej prowadzi do trwatych
dysfunkcji i uszkodzen tkanki, w ktorej toczyt sig, badz
wciaz toczy si¢ proces zapalny. Jego zaistnienie kojarzy sig
zazwyczaj z niekorzystnym zakoriczeniem zapalenia ostre-
go, ktére w wyniku niepetnego wygojenia przechodzi w po-
sta¢ przewlekta. Cho¢ taki scenariusz zdarza si¢ w wielu
przypadkach, warto wspomnieé, iz w pewnych chorobach,
u podtoza ktérych — jak si¢ przyjmuje (w oparciu o wyniki
nowoczesnej diagnostyki medycznej) — lezy zapalenie, nie
stwierdza si¢ ewidentnych ,.klasycznych” zmian wskazu-
jacych na toczacy si¢ proces zapalny; dotyczy to réwniez
rutynowo wykonywanych typowych dla zapalenia wskaz-
nikéw diagnostycznych. Przyktadem takiej choroby moze
by¢ grozne w skutkach, zalezne od wieku schorzenie oku-
listyczne wynikajace ze zmian degeneracyjnych kompleksu

,.-nabtonek barwnikowy siatkéwki-fotoreceptory” w obsza-
rze plamki, znane pod skrétowa nazwa AMD [39,40,65].
Do tej kategorii schorzen nalezy réwniez wiele choréb
neurologiczno-psychiatrycznych, ktére sa pochodna prze-
wleklego procesu neurodegeneracyjnego, a takze cukrzy-
ca typu 2 oraz wczesniej cytowana miazdzyca czy astma
[25,27,35,38,62,64]. Pacjenci cierpiacy z powodu wymie-
nionych choréb nie wspominaja w wywiadzie o przebytym
ostrym epizodzie zapalnym, ktéry méglby stac si¢ zarze-
wiem péZniejszego procesu przewlektego. A zatem, za-
palenie przewlekte niekoniecznie musi by¢ poprzedzone
ostrym procesem zapalnym. Taki proces, ktéry przypomi-
na w pewnych aspektach zapalenie, ale nie jest klasycz-
nym zapaleniem, jest coraz czg¢sciej okreslany w literatu-
rze anglojg¢zycznej terminem para-inflammation' [32,65].

O przebiegu reakcji zapalnej decyduje — jak wspomniano
powyzej — kilka rodzajéw odpowiedzi, wsréd nich odpowie-
dzi o charakterze komérkowym i humoralnym. Ta pierw-
sza zalezy od naptywu i aktywacji pewnych typéw komo-
rek, ktérych dziatania, réwniez za sprawa wytwarzanych
przez nie zwiazkéw sygnalowych — mediatoréw zapalenia
i enzymow proteolitycznych, przyczyniaja si¢ do okreslo-
nej dynamiki reakcji zapalnej (ryc. 1). Wsréd komérek bio-
racych udziat w reakcji zapalnej sa komorki krwi (granu-
locyty obojetnochtonne, limfocyty, monocyty, eozynofile,
bazofile, ptytki krwi), komoérki srédbtonka naczyn (endo-
telium) i komorki tkanki tacznej (makrofagi, fibroblasty,
komorki tuczne czyli mastocyty) (ryc. 2). W odpowiedzi
humoralnej udziat biora czynniki osoczowe, odzwiercie-
dlajace zmiany w uktadzie dopetniacza, krzepnigcia krwi,
fibrynolizy i uktadzie tworzacym kininy (bradykinina) — te
zmiany moga mie¢ oprécz lokalnego takze szerszy wymiar
w postaci reakcji ogélnoustrojowych. W zapaleniu wazne
sq takze sktadniki miedzykomodrkowe;j tkanki tacznej, tzw.
matriksu migdzykomdrkowego, np. kolagen, proteoglikany,
lamininy, fibronektyny, czy mate fragmenty hialuronianu,
o ktérych wiadomo, ze posiadaja aktywnos¢ prozapalna
[1]. Wspomniana odpowiedZ uktadowa o charakterze ner-
wowo-naczyniowym, oprécz konsekwencji miejscowych,
moze miec takze konsekwencje uogdlnione.

! Funkcjonujacy od niedawna w literaturze medycznej anglojezycznej termin para-inflammation nie ma dobrego odpo-
wiednika polskiego, cho¢ mozna spotkaé si¢ ze stowem ,,inflamacja” — stosowanym do opisania pewnej in vivo sytu-
acji patologicznej (najczesciej przewlektej), ktéra swoimi wlasciwosciami przypomina zapalenie, ale w istocie nim nie
jest, przynajmniej w ujgciu klasycznym. W miarg poznawania patogenezy réznych schorzen, zwtaszcza tych zaleznych
od wieku, u podtoza ktérych — jak si¢ przyjmuje — lezy zapalenie, czgsto trudno doszukaé si¢ konkretnego czynnika
(uszkodzenie/uraz tkanki czy tez infekcja bakteryjna) wywotujacego ostra reakcj¢ zapalng lub podtrzymujacego stan
przewlekty zapalenia. W starzejacym si¢ organizmie pojawiaja si¢ réznego rodzaju dysfunkcje komdrkowo-narzadowe
(mulfunctions), bedace wyrazem badz to kumulacji réznych niedegradowalnych produktéw metabolizmu, np. materiatu
zwanego lipofuscyna, lub innych ztogéw (m.in. biatkowych lub biatkowo-lipidowych) o potencjalnych wtasciwosciach
cytotoksycznych, badZ tez niemozno$ci odbudowania zuzywajacych si¢ lub ginacych komérek, zwlaszcza tzw. komo6-
rek postmitotycznych. Czasem, takie gromadzace si¢ z wiekiem i w nadmiarze w lizosomach badZ na zewnatrz komor-
ki ztogi, ktére nie moga by¢ zdegradowane, moga indukowac reakcje immunologiczna wystarczajaca do uruchomienia
procesu zapalnego, ktéry jednak nigdy nie osiaga fazy ostrej. Mozna powiedzieé, ze para-inflammation jest tkankowa
odpowiedzig adaptacyjna na szkodliwy stres (szeroko rozumiany) lub dysfunkcje (mulfunctions) i jest procesem patolo-
gicznym, ktéry przypomina w pewnych aspektach zapalenie, ale nie jest klasycznym zapaleniem. Sytuacje stresowa dla
komérki/narzadu moze tworzyé wiele czynnikéw z pogranicza patologii; oprécz juz wspomnianych, takze m.in. nad-
miar wolnych rodnikéw tlenowych, utrzymujaca si¢ hiperglikemia czy cholesterolemia. W przyktadowych sytuacjach,
komorki/narzady funkcjonuja, ale ,,napiecie” funkcjonalne graniczy z jawnym niedomaganiem — taki stan zagrozenia
badz ,.tlacej” si¢ dysfunkcji moze by¢ rozpoznany przez mechanizmy (sensory) nieswoiste (wrodzone) uktadu odporno-
Sciowego, ktérego celem jest uruchomienie dziatari naprawczych, poprzez m.in. uruchomienie ,,programu — zapalenie”,
zmierzajacych do przywrécenia homeostazy.
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Zmiany krazeniowe — hemodynamiczne, ktérych oznaka jest
zaczerwienienie i obrzek, sa pierwsza odpowiedzia tkanki/
organizmu na uszkodzenie — pojawiaja si¢ one w okresie
kilku-kilkunastu minut od zadziatania bodZca. Do miejsca
uszkodzenia docieraja leukocyty, ktérych dziatania juz w tej
wstepnej fazie decydujq o rozwoju i przebiegu procesu za-
palnego. Przechodzenie leukocytéw przez Sciang naczynia
jest okreslane terminem transmigracji (diapedezy) i jest
poprzedzone kilkoma etapami, takimi jak: marginacja, to-
czenie sig, aktywacja i Scista adhezja. Etapy te znajduja si¢
pod precyzyjna kontrolg wielu czynnikéw bioracych udziat
w zapaleniu i pokazuja w jak harmonijny sposéb rozwija
si¢ reakcja zapalna; ich szczeg6towy opis znajduje si¢ w in-
nej pracy autora niniejszego opracowania [44] oraz w pra-
cy Kelly’ego i wsp. [24], dlatego nie beda tutaj omawiane.

Po dotarciu do celu i w zaleznosci od wiasciwosci leu-
kocytéw (granulocytéw), a takze innych komdrek biora-
cych udziat w zapaleniu (patrz ryc. 2), komoérki rozpoczy-
naja dziatalno$¢ obronna. W stanie aktywacji, zaczynaja
one m.in. wytwarza¢ cytokiny prozapalne, wsréd nich
takie jak np. interleukiny: IL-1 o/f, IL-6, IL-8, a takze
TNF-o (czynnik martwicy nowotworu). Obecne poza kra-
zeniem granulocyty przeistaczaja si¢ w mikrofagi, a mono-
cyty w makrofagi —ich gléwnym zadaniem jest fagocytoza,
np. drobnoustrojéw — jesli mamy do czynienia z infekcja
bakteryjng czy obumierajacych (apoptotycznych) komo-
rek w miejscu urazu/uszkodzenia. W miejscu zapalenia
pojawiaja sie¢ ponadto inne mediatory zapalenia, wystgpu-
jace lokalnie i w ptynach ustrojowych, wsréd nich: hista-
mina, serotonina, biatko CRP (C-reactive protein), kininy
oraz metabolity kwasu arachidonowego, takie jak: leu-
kotrieny, prostaglandyny, tromboksan, oraz czynnik ak-
tywujacy plytki (PAF). Dotacza si¢ reakcja naczyniowa
(wzrost przepuszczalnosci srédbtonka naczyn) i bélowa
(wynikajaca z obecnosci mediatoréw bélowych — gtéw-
nie kinin i prostaglandyn). W ognisku zapalnym zmienia
si¢ pH (obnizenie), dochodzi tez do hemolizy erytrocy-
téw oraz agregacji i adhezji ptytek krwi do odwarstwia-
jacych sig¢ komorek srédbtonka mikronaczyn, co skutkuje

powstawaniem mikroskrzepéw. Wspomniane mediatory
prozapalne i reakcje odczynu zapalnego nawigzuja do naj-
wazniejszych mechanizmdw i stanowig jedynie zarys kom-
pleksowego procesu adaptacyjnego’. Szersze omdéwienie
mechanizméw odczynu zapalnego, wraz z charakterysty-
ka innych mediatoréw i sygnaléw, zainteresowany czytel-
nik znajdzie w aktualnych pracach pogladowych polsko-
jezycznych [9,38,58] i anglojezycznych [7,21,30,32,63].

Mimo ze symptomatologia kliniczna zapalenia jest od
dawna dobrze znana, zaréwno w postaci ,.kardynalnych”
objawow zapalenia: wzrost temperatury, zaczerwienienie,
obrzmienie, bdl i uszkodzenie czynnosci (opisane przez
rzymskich lekarzy: Celsusa — cztery pierwsze i Galena —
objaw piaty; ten ostatni zostal przypomniany w XIX w.
przez Virchowa) jak i obrazu (pato)morfologicznego, wiele
szczegbétowych mechanizméw molekularno-komérkowych
lezacych u podstaw procesu zapalnego zostato poznanych
stosunkowo niedawno [9,32,51,58]. Pomimo obszernej
wiedzy, wciaz nierozwigzang kwestia pozostaje wygasa-
nie ostrego procesu zapalnego (ryc. 1). Przebiegajacy bez
powiklan koncowy etap ostrego procesu zapalnego jest
bardzo wazny dla pacjenta, bowiem zmniejsza, a nawet
eliminuje ryzyko ewentualnych powiktan i rozwoju pato-
logii. Jesli nie dojdzie do wygaszenia ostrego zapalenia to
proces ostry konsekwentnie przeistoczy si¢ w przewlekty,
ktéry moze przebiegaé w sposéb dwojaki: albo jawnie —
pacjent skarzy si¢ na okreslone dolegliwosci, a badania
dodatkowe potwierdzaja istnienie zmian funkcjonalnych
i/lub morfologicznych komérki/tkanki lub okreslonej pa-
tologii, albo skrycie — bez widocznych objawéw klinicz-
nych badZ mierzalnych parametréw laboratoryjnych stanu
zapalnego. Pojawia si¢ wigc nowa sytuacja, cz¢sto baga-
telizowana, bedaca potencjalna przyczyna dalszych powi-
ktan zdrowotnych, ktére moga wystapi¢ w sposob nieocze-
kiwany w kazdym momencie zycia (np. wspomniana juz
wczesniej patologia AMD [37,45]).

Co zatem sprawia, ze w pewnych, wcale nierzadkich przy-
padkach, zapalenie nie koriczy si¢ szybko, ale rozciaga

2'W odczynie zapalnym biora udziat liczne mediatory, od ktérych zalezy przebieg i czas trwania procesu. Profil dziata-
nia niektérych z takich mediatoréw moze si¢ zmienia¢ w zaleznosci od wspoétistniejacych warunkéw molekularno-ko-
morkowych w jakich rozwija si¢ zapalenie. Dlatego tez mozna spotkac si¢ z niejednolita klasyfikacja mediatoréw proza-
palnych. Jedna z szerzej stosowanych klasyfikacji uwzglednia ich wtasciwosci biochemiczne; wedlug takiej klasyfikacji
mediatory mozna zaszeregowac do siedmiu kategorii: 1. aminy wazoaktywne (histamina, serotonina); 2. peptydy wazo-
aktywne (np. substancja P, kininy, fibrynopeptydy A i B, produkty proteolizy czynnika Hagemana, trombiny, plazminy);
3. sktadniki uktadu dopetniacza (zwlaszcza anafilatoksyny: C3a, C4a i C5a); 4. mediatory lipidowe (eikozanoidy, czyn-
nik aktywujacy plytki); 5. cytokiny prozapalne (np. TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8); 6. chemokiny; oraz 7. enzymy proteoli-
tyczne (np. elastyny, katepsyny, metaloperoteinazy matriksu zewnatrzkomoérkowego).

Jak wspomniano w pracy, przebieg zapalenia ,.klasycznego” i procesu okreslanego jako para-inflammation moze wyka-
zywacé réznice zaréwno ilosciowe (osobniczo zmienne nasilenie réznych objawdéw klinicznych i biochemicznych wskazni-
kéw zapalenia) jak i jakosciowe (réznice dotycza zwlaszcza przebiegu zapalenia przewlektego — przebieg ciagty, remisje,
nawroty, rézna intensywnos¢), dlatego zastosowanie wspdlnego algorytmu sekwencji proceséw fizjologiczno-biochemicz-
nych lezacych u podstaw zapalenia moze nastreczac trudnosci. Uwzgledniajac czynniki wywotawcze i szlaki ,,realizacji”
odczynu zapalnego, Medzhitov [32] zaproponowal nastgpujaca sekwencja ogdlna: induktory — sensory — mediatory
— efektory, ktérej uszczegétowienie odnositoby si¢ do obserwowanych réznic w przebiegu zapalenia. Induktorami za-
palenia moga by¢ czynniki egzogenne (bakterie lub inne czynniki, np. alergeny, ciala obce, substancje toksyczne, czyn-
niki drazniace) i endogenne (pochodzace z komérek, tkanek, osocza i matriksu zewnatrzkomérkowego) i w zaleznosci
od czynnika ,,startowego” dalszy przebieg reakcji zapalnej moze by¢ zréznicowany. Przyktadami ww. sekwencji moga
by¢: lipopolisacharyd bakteryjny (induktor), TLR4 (sensor), TNF-o/IL-6/PGE, (mediator), komérki srédbtonka/leuko-
cyty/hepatocyty/inne (efektory), lub: alergen — IgE — aminy wazoaktywne — komorki srédbtonka/migsni gtadkich,
lub: kolagen — czynnik Hagemana — bradykinina — komorki srédbtonka/migsni gtadkich [32].
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si¢ w czasie i przybiera postac przewlekla? Pytanie doty-
czy wygasania ostrego procesu zapalnego, a wigc mecha-
nizmu, dzigki ktéremu dochodzi do petnego wygojenia.
Mozna zatozy¢, ze jesli czynnik uszkadzajacy i prowoku-
jacy reakcje zapalna nie byt zbyt silny i trwat krétko, to
caly proces naprawczy bedzie przebiegac szybko, bez na-
razenia na komplikacje w postaci przejscia w faze prze-
wlekla. Jesli sprawca zapalenia byla infekcja, to organizm
musi sobie poradzi¢ z unicestwieniem inwazji drobnoustro-
jowej — ten aspekt moze wydtuzy¢ czasokres potrzebny na
powr6t do homeostazy i zdrowia. Jednak w tym przypad-
ku, ryzyko potencjalnych odlegtych komplikacji istnie-
je, bowiem endogenne (fizjologiczne), czy tez egzogen-
ne (terapeutyczne, np. antybiotykoterapia) zabiegi mogty
nie doprowadzi¢ do petnej eradykacji intruza, ktéry moze
da¢ o sobie znaé niespodziewanie w okresie odlegltym od
inwazji, np. infekcje i péZniejsze komplikacje z udziatem
Chlamydia pneumoniae®.

Oprdécz cytokin prozapalnych uczestniczacych w rozwija-
niu i realizacji ,,programu — zapalenie”, w rejonie zapalenia
wystepuja w réznym czasie cytokiny przeciwzapalne, choé-
by wymienic takie, jak: IL-4, IL-10 czy TGF-. Ponadto,
pojawia si¢ aktywnos$¢ kininaz, przyczyniajaca si¢ do ob-
nizenia st¢zenia prozapalnych kinin, oraz — w péZniejszym
okresie — wzrasta st¢zenie przeciwzapalnych endogennych
glikokortykosteroidéw. Obecnos¢ wymienionych czynnikéw

przeciwzapalnych, jak réwniez wiele obserwacji wskazu-
jacych na udziat innych mechanizméw bezposrednich lub
posrednich o naturze przeciwzapalnej sugeruje, iz wyga-
sanie ostrego zapalenia nie jest procesem biernym, wyni-
kajacym z neutralizacji badZ samoistnej eliminacji czyn-
nika uszkadzajacego (prozapalnego) (ryc. 1).

Osiagnigcia ostatniej dekady sugeruja, ze czynnikéw endo-
gennych o potencjale przeciwzapalnym moze by¢ znacznie
wigcej. Wsrod takich nowo poznanych czynnikéw wymie-
nia si¢ okreslone mediatory o charakterze agonistycznym
[51]. Przeciwzapalne mediatory agonistyczne sa przed-
miotem intensywnych badan podstawowych i klinicznych,
prowadzonych zwtaszcza w ostatnim pigcioleciu. Poznanie
ich charakterystyki i roli fizjologicznej bedzie miato waz-
ne znaczenie dla postgpu medycyny, gdyz moze zaowo-
cowaé opracowaniem nowej strategii walki z zapaleniem.
Polegataby ona nie na blokowaniu réznych etapéw reak-
¢ji zapalnej i/lub hamowaniu szlakéw syntezy badz efek-
téw konkretnych mediatoréw zapalenia (tak postgpuje si¢
obecnie, stosujac tzw. klasyczne leki przeciwzapalne, a nie-
kiedy takze leki immunosupresyjne), ale na aktywacji fi-
zjologicznych mechanizméw koriczacych zapalenie. Etap
czynnego wygaszania zapalenia ostrego okresla angielski
termin resolution of inflammation, albo krétko resolution,
w ktérym uczestnicza zwiazki chemiczne okreslane jako
proresolving mediators*. Do nich naleza nowo odkryte

3 Infekcje wywotane przez Chlamydia pneumoniae najczesciej dotycza dzieci (zakazenia gérnych drég oddechowych — za-
palenie blony s§luzowej nosa, zapalenie gardia), maja przebieg tagodny lub bezobjawowy z tendencja do samowyleczenia.
Sa trudne do wykrycia, czgsto oporne na antybiotykoterapig i tatwo przechodza w posta¢ chroniczng, przy czym drobno-
ustroje moga przezywac w tkankach bardzo dtugo (nosicielstwo lub chroniczne infekcje z subklinicznym przebiegiem).

4 Molekularno-komérkowe mechanizmy odpowiedzialne za zakoriczenie (wygaszanie, zejscie) ostrego procesu zapalnego
nie sa do korica poznane i aktualnie sa przedmiotem intensywnych badan. Dotychczas dominowat poglad, iz wygasza-
nie zapalenia ostrego to etap bierny w tym sensie, ze nie uczestnicza w nim mediatory agonistyczne konkretnie zapro-
gramowane na udzial w koricowej fazie procesu w celu jego zakonczenia. Najkorzystniejszym zakoriczeniem zapalenia
ostrego jest pelne wygojenie bez pozostawienia sladow morfologiczno-funkcjonalnych. Zapalenie ostre moze miec tez
finat niekorzystny, bowiem w wyniku niepelnego wygojenia, moze przejS¢ w przewlekte. Moze si¢ tez zdarzy¢, ze pro-
ces zapalny nigdy nie osiagnie fazy ostrej i od poczatku bedzie przebiegac tak jak proces przewlekty — w postaci skrytej
lub jawnej. W oparciu o najnowsze odkrycia i dane wskazujace na istnienie aktywnej fazy wygaszania zapalenia ostre-
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rezolwiny, (neuro)protektyny i marezyny oraz wczesniej
zidentyfikowane lipoksyny. Wiasnie te zwiazki beda przed-
miotem rozwazan w obecnej pracy.

Niniejsze opracowanie przedstawia ogdlny zarys powsta-
wania, charakterystyke i dziatania biologiczne mediato-
row odpowiedzialnych za wygasanie procesu zapalnego.
Odkrycie pierwszej grupy takich zwiazkéw, tj. lipoksyn —
jak wigkszos¢ odkryé w medycynie — byta przypadkowa,
natomiast odkrycie kolejnych grup zwiazkéw ,,prowyga-
szeniowych” (proresolving), tj. rezolwin, protektyn i ma-
rezyn, byto wynikiem konsekwentnego, ,,celowanego’ po-
szukiwania takich zwiazkéw [49,50,51,52].

P0OCHODNE KWASU ARACHIDONOWEGO

Lipoksyny

Lipoksyny (LX, LXs) sa metabolitami kwasu arachidono-
wego (AA; C20:4-m6) o wlasciwosciach przeciwzapalnych
i immunomodulujacych. Historia lipoksyn jest stosunko-
wo diuga, poréwnujac do zaledwie kilkuletniej historii
przeciwzapalnych pochodnych wielonienasyconych kwa-
sow tluszczowych omega 3, tj. rezolwin, (neuro)protektyn
i marezyn, bo sigga pierwszej potowy lat 80. ubiegtego
wieku. W tym czasie grupa badaczy pod kierunkiem lau-
reata Nagrody Nobla z roku 1982 — Bengta Samuelssona
— opisata nowa Sciezk¢ przemian kwasu arachidonowe-
go, polegajaca na podwdjnym, transkomérkowym utle-
nianiu katalizowanym przez lipooksygenazy (LOX) i pro-
wadzaca do powstania nietrwatego zwiazku — kwasu
15S-epoksytetraenowego, a nastgpnie dwoch dalszych
struktur, ktérym przypisano nazwe lipoxin(s) — od dwéch
stéw angielskich: lipoxygenase i inflammation [49,54].
Wyrézniono dwie lipoksyny: LXA i LXB,, a ich petne
nazwy to, odpowiednio: kwas 5S,6R,15S5-trihydroksy-
7,9,13-trans-11-cis-eikozatetraenowy i kwas 55,14R,15S5-
trihydroksy-6,10,12-trans-8-cis-eikozatetraenowy.

Dziesie¢ lat po odkryciu lipoksyn, wspotpracownik B.
Samuelssona — Charles N. Serhan wykazal, ze leukotrien
LTA, moze réwniez by¢ substratem do syntezy lipoksyn
[49,50], a kilka lat p6Zniej Claria i Serhan opisali powsta-
wanie dwoch epimeréw lipoksynowych [12].

Odkrycia 15-epi-LXA, i 15-epi-LXB, dokonano w ukfa-
dzie do§wiadczalnym in vitro, w ktérym w obecnosci kwasu
acetylosalicylowego (ASA — acetylsalicylic acid) koinku-
bowano dwa typy ludzkich komérek, mianowicie: komor-
ki endotelialne HUVEC (human umbilical vein endothelial
cell) lub epitelialne (A549) z neutrofilami. Badania z za-
stosowaniem ASA (popularng aspiryna czy tez polopiryna)
zaowocowaty dwoma obserwacjami: jedna przewidywana —
wynikajaca z zablokowania aktywnosci COX (co prowadzi
do zahamowania syntezy prozapalnych prostaglandyn i co
byto taczone z przeciwzapalna aktywnoscia leku) i druga
nieoczekiwang, ale z waznymi konsekwencjami. Okazalo
si¢ bowiem, ze acetylowany COX-2 (ASA-COX2), choé
nie byl w stanie promowac¢ syntezy prostaglandyn, kata-
lizowat inny szlak metaboliczny kwasu arachidonowego,
mianowicie jego przemiang do 15-epi-lipoksyn. Opisany
system biologiczny: koinkubacja dwéch typéw komérek
w obecnosci ASA zostal nastgpnie wykorzystany w wielu
dalszych doswiadczeniach, za pomoca ktérych dokonywa-
no kolejnych odkryé mediatoréw lipidowych.

Synteza lipoksyn

Synteza lipoksyn z kwasu arachidonowego (AA), chociaz
teoretycznie moze przebiega¢ w jednej komorce, na ogét
zachodzi sekwencyjnie w dwoch typach komérek; taki pro-
ces okresla sig terminem: biosynteza transkomdrkowa; jest
on przyktadem komdrkowoswoistych proceséw. A zatem,
biosynteza lipoksyn wymaga wspdtdziatania réznych ty-
pow komorek, ktére pojawiaja si¢ w miejscu zapalenia,
polegajacego na przekazywaniu sobie pétproduktéw do
dalszej obrobki.

Enzymy i/lub reakcje chemiczne (np. procesy nieenzyma-
tyczne) uczestniczace w syntezie lipoksyn moga sig réznié,
w zaleznosci od rodzaju komérek zaangazowanych w pro-
cesie ich tworzenia. Rycina 3 przedstawia szlaki metabo-
liczne AA prowadzace do powstawania réznych zwiaz-
kéw sygnatowych, w tym lipoksyn. Zwraca uwagg to, ze
pierwszym etapem warunkujacym dalsze przemiany jest
wyciecie AA z fosfolipidéw btonowych przy udziale enzy-
mu fosfolipazy A, (PLA,). Wolny AA jest substratem dla
wielu enzyméw z rodziny lipooksygenaz (LOX) i cyklo-
oksygenaz (COX), a takze monooksygenaz z rodziny cy-
tochromu P450. W wyniku ich dziatania powstaja zwiazki

go (resolution of inflammation), w ktorej maja dziata¢ specjalne mediatory ,,wygaszajace” (proresolving mediators)
— lipoksyny, rezolwiny, (neuro)protektyny i marezyny, przeksztalcanie zapalenia ostrego w przewlekte traktuje si¢ jako
zaburzenie fazy ,,rezolucji”, czyli katabazy, wynikajace z dysfunkcji mediatoréw ,,prowygaszeniowych” (proresolving
mediators albo proresolving agonists). Jest to nowatorskie, ale oparte na coraz mocniejszych dowodach naukowych spoj-
rzenie na gojenie si¢ procesu zapalnego i formowanie si¢ zapalenia przewlektego. Resolution (ang.) = resolutio (tac.)
= katabasis (gr.) = katabaza (polski odpowiednik) — czyli ustapienie albo wchlonigcie si¢ (np. nacieku, wysigku) jest
to ostatnia faza zapalenia, powr6t z fazy aktywnego procesu zapalnego do stanu wyzdrowienia, ktéry takze odnosi si¢
do ustgpowania choroby (patologii) i powrét do homeostazy. Wg informacji zawartej w Wielkim stowniku medycznym
(PZWL 1996), resolutio = katabaza to koficowe stadium przebiegu ostrego zapalenia, ktére zalezy od czynnika zapale-
niotwdérczego, wlasciwosci odczynowych tkanki i catego organizmu, i prowadzi albo do wyzdrowienia (powrét do stanu
wyjsSciowego) lub przechodzi w zapalenie przewlekte. Proces ustgpowania zapalenia (resolution, katabaza) charaktery-
zuje si¢ nast¢pujacymi procesami: powrotem naczyn krwionosnych do stanu prawidlowego, martwe tkanki ulegaja stra-
wieniu i autolizie, wigksze ubytki tkanki zostaja wypetnione tkanka taczna (wtdknienie), tworzy sig blizna. Z powyzsza
definicja, opublikowang 13 lat temu, mozna zgodzi¢ si¢ niemalze w catosci, jednak z zastrzezeniem, ze nie tylko czyn-
nik zapaleniotwdrczy — a wilasciwie jego ,,znikanie”, decyduje o powrocie do zdrowia, ale zdolnos$¢ organizmu do syn-
tezy fizjologicznych czynnikéw wygaszajacych zapalenie o charakterze agonistycznym (proresolving mediators) wspot-
decyduje o finale ostrego procesu zapalnego.
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o réznej aktywnosci biologicznej, m.in. prostaglandyny,
tromboksany i leukotrieny. W odréznieniu od wymienio-
nych zwiazkéw, ktérych wigkszos¢ charakteryzuje si¢ ak-
tywnoscia prozapalna (prostaglandyny, leukotrieny), li-
poksyny wywieraja dziatania przeciwzapalne. Tak wigc
odkrycie szlakéw metabolicznych: AA —//— lipoksyny,
wprowadzito zmiang do powszechnie wyrazanego pogla-
du, ze pochodne wielonienasyconego kwasu ttuszczowe-
go omega 6 — kwasu arachidonowego (AA), to mediatory
zapalenia. Lipoksyny zdecydowanie nie naleza do tej ka-
tegorii zwiazkow.

Znane sa przynajmniej trzy $ciezki tworzenia lipoksyn
w réznych uktadach komérkowych (ryc. 4). Uktad: ko-
morki epitelialne-neutrofile wykorzystuje dwa typy lipo-
oksygenaz dziatajace sekwencyjnie, mianowicie: 15-LOX
1 5-LOX. W wyniku ich dziatania powstaje najpierw kwas
15S8-hydro(peroksy)-eikozatetraenowy, z ktérego w dal-
szych przemianach powstaja, kolejno, przejsciowy zwigzek
15S-hydro(peroksy)-5S,6S-epoksytetraenowy i nastgpnie li-
poksyny: A, (LXA ) iB, (LXB,). Z kolei uktad: neutrofile
wielojadrzaste-plytki krwi wykorzystuje kolejno 5-LOX

i 12-LOX - w tym szlaku zwiazkiem posrednim jest leuko-
trien A, (LTA,). Uktad: neutrofile-komérki endotelial-
ne (Srodblonka naczyn) badZz komorki nablonka (epi-
telialne) badZ monocyty wykorzystuje COX2 i 5-LOX,
przy czym enzym pierwszy musi wystgpowaé w formie
acetylowanej, co ma miejsce w obecnosci kwasu acety-
losalicylowego (ASA). Efektem dziatania ASA-COX2
jest 15R-hydroksy-ETE (15R-HETE), a 5-LOX — kwas
58,6S,15R-epoksytetraenowy. W tym uktadzie na koricu
powstaja 15R-epimery lipoksyn, mianowicie 15-epi-LXA,
i 15-epi-LXB,, nazywane tacznie 15-epi-lipoksynami lub
15-epi-LXs 1 znane takze pod innymi nazwami skréto-
wymi: AT-LXA i AT-LXB,, podkreslajacymi niezbed-
no$¢ ASA; AT oznacza aspirin-triggered, czyli ,,zalezne
od aspiryny”’. Obydwie lipoksyny okreslane sa czgsto jed-
nym terminem ATLs lub ATL. Nalezy podkreslié, ze ak-
tywnos¢ biologiczna lipoksyn i AT-lipoksyn jest podobna.
Dowodem potwierdzajacym tworzenie ATLs u cztowieka
byto wykazanie u zdrowych ochotnikéw obecnosci ATL
W moczu po przyjeciu aspiryny w dawce 100 mg/dzien
przez =8 dni, oraz w osoczu po 8-tygodniowej kuracji ni-
skimi dawkami ASA [48].
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Inaktywacja lipoksyn

Inaktywacja lipoksyn i AT-lipoksyn w rejonie procesu za-
palenia jest istotna, bowiem eliminuje struktury biologicz-
nie aktywne, a zatem przyczynia si¢ do zakonczenia ich
dziatania. Badania wykazaty, ze LXA  jest substratem dla
dwdch enzymoéw: dehydrogenazy 15-hydroksyprostaglan-
dynowej (15-PGDH) i wielofunkcyjnej oksydoreduktazy
eikozanoidéw (EOR - eicosanoid oxidoreductase), obej-
mujacej enzymy o powinowactwie zaréwno do prostaglan-
dyn (PGR - prostaglandin reductase), jak i do leukotrienéw
B, (LTB,DH — LTB, dehydrogenase); niekiedy enzymy
inaktywujace lipoksyny okreslane sq wspdlnym skrétem:
PGR/LTB,DH. W wyniku dzialania tych enzyméw na LXA,
powstaja nieaktywne zwiazki: 15-okso-LXA, i 13,14-dihy-
dro-15-okso-LXA ; drugi zwiazek moze podlega¢ dalszej
przemianie do 13,14-dihydro-LXA4 [13]. Wymienione re-
akcje obejmuja zatem utlenienie w pozycji C15 i redukcje
C13=C14. Nowsze dane méwia o dodatkowym torze me-
tabolicznym lipoksyn, mianowicie hydroksylacji w pozy-
cji C20 [47]. Nalezy zaznaczy¢, ze 15-epi-LXs sg bardziej
odporne na dziatanie enzyméw inaktywujacych niz LXs,
co sprawia, ze ich stezenia sa wigksze a dziatania dtuzsze.

W zapaleniu dochodzi do syntezy wielu aktywnych zwiaz-
kéw, poczatkowo mediatoréw prozapalnych, m.in. prosta-
glandyn i leukotriendw, a nastgpnie zwiazkéw przeciwza-
palnych, np. lipoksyn, a takze rezolwin i marezyn (czytaj
dalej). Ich lokalna inaktywacja, podobnie jak ich genera-
cja w rejonie zapalenia, w zasadniczy sposéb rzutuje na
przebieg i zakoficzenie procesu zapalenia. Tak wigc rola
enzymow degradujacych mediatory zapalenia bgdzie row-
nie wazna jak rola mechanizméw odpowiedzialnych za ich
tworzenie i ,,dostawe”.

Dziatania biologiczne lipoksyn

Lipoksyny, a wlasciwie lipoksyna A, (LXA ) i jej epimer
15-epi-LXA, —bo te zwiazki uchodzg za gtéwnych przed-
stawicieli tej serii (jak na razie), dziataja aktywujac recep-
tor majacy nazwe skrétowa ALX [11]. Mimo ze lipoksyny
A'i B sg strukturalnie podobne, LXB, i 15-epi-LXB4, nie
dzialaja poprzez receptor ALX, a — jak sugeruja wyniki ba-
dan funkcjonalnych — najprawdopodobniej istnieje receptor
swoisty dla lipoksyn B4, ktéry oczekuje na identyfikacje.

Receptor ALX zostal poznany na poziomie molekularnym
we wczesnych latach 90. ubiegtego wieku [20]. Nalezy do
licznej rodziny receptoréw btonowych funkcjonalnie sprze-
zonych z biatkiem G (GPCR — G protein-coupled receptor);
jest zbudowany z 351 reszt aminokwasowych i kodowany
przez gen zlokalizowany u cztowieka na chromosomie 19q.
Receptory ALX wystgpuja na réznych komoérkach, szcze-
g6lnie jest ich duzo na leukocytach, nieco mniej na eozy-
nofilach, monocytach/makrofagach, bazofilach, limfocytach
T, komorkach dendrytycznych, fibroblastach, komdrkach
mezangialnych nerki, komoérkach endotelialnych i naczy-
niowych komérkach migsni gtadkich oraz hepatocytach.

Efekty biologiczne wynikajace ze stymulacji receptora ALX
sa rozne i zaleza od umiejscowienia, a wigc s3 komérkowo-
swoiste. Na przyktad, w przypadku neutrofiléw obserwuje
si¢ m.in. zahamowanie chemotaksji, adhezji i transmigra-
cji, a takze obnizenie degranulacji, adhezji do endotelium

i homotypowej agregacji oraz zmniejszenie st¢zen interleu-
kiny IL-1B i IL-8, ekspresji CD11b/CD18 (biatka biorace
udzial w adhezji do innych komérek). Natomiast w przy-
padku eozynofilow obserwuje si¢ zahamowanie migracji
i degranulacji oraz wytwarzania eotaksyny i IL-15. W przy-
padku monocytéw/makrofagéw — nasilenie: chemotak-
sji i adhezji do lamininy oraz fagocytozy apoptotycznych
leukocytéw wielojadrzastych, a takze zahamowanie: wy-
twarzania IL-8, aktywacji NF-xB i tworzenia reaktywnego
rodnika tlenowego — nadtlenoazotynu. W limfocytach T —
zahamowanie sekrecji TNF-o, a w komérkach dendry-
tycznych — obnizenie wytwarzania IL-12, w komoérkach
nablonkowych — zahamowanie uwalniania IL-8, a w Kko-
morkach Srédblonka naczyn — nasilenie: ekspresji czyn-
nika tkankowego (TF) i oksygenazy hemowej 1, tworze-
nia prostacykliny (PGL,) i obnizenie: zaleznej od VEGF
proliferacji, adhezji i migracji oraz ekspresji P-selektyny.

Réznorodnosé efektow pobudzenia receptora ALX, a wigc
i aktywnosci biologicznej LXA, i 15-epimeru (niektére
z wymienionych efektéw biologicznych LXA, s3 réwniez
wywolywane przez LXB), sprawia, ze lipoksyny postrze-
gane s3 jako silne endogenne czynniki przeciwzapalne.
Ich ,,wada” jest to, ze w warunkach in vivo podlegaja bar-
dzo szybkiej enzymatycznej inaktywacji [47]. Cecha ta
uniemozliwia zastosowanie egzogennych lipoksyn jako
lekéw przeciwzapalnych. Jednak, préby stosowania syn-
tetycznych i metabolicznie trwatych analogéw lipoksyn
i AT-lipoksyn sa kontynuowane i to z dobrym skutkiem,
€O napawa optymizmem.

Juz niedtugo terapia stanéw zapalnych, zwtaszcza ostrych,
moze obejmowac leki ,,wygaszajace” zapalenie (pro-
resolving), co stanowiloby jakosciowo nowg strategi¢ tych
stanéw chorobowych. Wsréd analogéw lipoksyn, ktére aktu-
alnie przechodza badania pod katem ich zastosowania jako
lekéw u ludzi, sg analogi ATL, np.: 15(R/S)-metylo-LXA,
(ATLa,), 15-epi-16-(para-fluoro)-fenoksy-LXA, (ATLa,;
zwigzek ten wystepuje w postaci estru metylowego — w wa-
runkach in vivo ester jest szybko hydrolizowany przez oso-
czowe 1 watrobowe esterazy do wolnego kwasu, bedacego
forma czynna), 3-oksa-15-epi-LXA, (ZK-994), o0-[9,12]-
benzo—o)6—epi—LXA4 czy 16—fenoksy—LXA4 [26,31,46,47].
Synteza trwatych analogéw lipoksyn uwzglednia fakt, iz
interakcja LXA, z receptorem ALX jest wysoce stereo-
swoista i wymaga zachowania pewnych uktadéw struktu-
ralno-konformacyjnych, w tym 55,6R-orientacji grup hy-
droksylowych i obecnosci podwdjnego wigzania C11=C12
W pozycji cis.

Nowa i niezwykle ciekawa obserwacja — zwlaszcza dla
okulistéw — jest to, ze trwaty analog AT-lipoksyny, ATLa,
wykazywal dzialanie prowygaszeniowe w ostrej reakcji
zapalnej w tkankach oka, oraz skutecznie blokowat neo-
waskularyzacje w rogéwce — zjawiska indukowane u my-
szy podaniem mikropeletek zawierajacych IL-1f i/lub
VEGF-A [22].

Podsumowujac efekty dziatania lipoksyn i AT-lipoksyn mo-
zemy powiedzie¢, ze zwiazki te, a takze ich metabolicznie
trwate analogi, wywieraja dziatania przeciwzapalne na za-
sadzie aktywnego udziatu w fazie wygaszania ostrej reak-
cji zapalnej. W warunkach in vivo efekt przeciwzapalny
jest wypadkowa sumy wielokierunkowych dziatan, jakie
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lipoksyny wywieraja w kilku typach komérek zaangazo-
wanych w proces zapalenia. Do najwazniejszych efektéw
lipoksyn (o charakterze przeciwzapalnym i prowygasze-
niowym) nalezatoby zaliczy¢ z jednej strony obnizenie/za-
hamowanie funkcji neutrofiléw, ich transmigracji przez
,.bariery” utworzone przez komorki nabtonka i srédbton-
ka, a z drugiej — supresj¢ wydzielania prozapalnych cyto-
kin przez komérki T oraz stymulacje aktywnosci fagocy-
tarnej monocytow i makrofagow.

Dokonujac proby rozdziatu dziatari biologicznych lipok-
syn na klasyczne efekty przeciwzapalne i efekty prowy-
gaszeniowe, podziat taki mégtby wygladac nastgpujaco.
W grupie efektow przeciwzapalnych bytyby te, ktére za-
leza od swoistych ,,sygnatéw” generowanych przez neu-
trofile, a wigc obnizenie: CD11b/18, wytwarzania reak-
tywnych form tlenu, aktywacji czynnika NF-xB, sekrecji
prozapalnych cytokin/chemokin oraz zwigkszenie wytwa-
rzania/nasilenie dziatania cytokin/chemokin przeciwzapal-
nych. W grupie efektéw prowygaszeniowych (zaleznych od
swoistych ,,sygnatéw” generowanych przez monocyty/ma-
krofagi): wzrost/nasilenie mobilizacji jonéw Ca?*, przy-
czepnosci i chemotaksji, a takze stymulacja makrofagéw
do fagocytowania obumartych (apoptotycznych) neutrofi-
16w w obszarze objgtym zapaleniem.

Na koniec nalezy wspomnieé, ze zakres dziatan biolo-
gicznych (przeciwzapalnych i prowygaszeniowych) lipok-
syn moze by¢ wigkszy niz wymieniono powyzej, bowiem
sg przestanki wskazujace, ze zwiazki te moga wchodzié

w interakcje z innymi receptorami niz ALX, mianowicie
z receptorem CysLT1 (efekty antagonistyczne obserwowane
w komorkach srédbtonka makronaczyi i komérkach me-
zangialnych — blokowanie dziatan leukotrienu LTD4) oraz
receptorem jadrowym AhR (aryl hydrocarbon receptor jest
aktywowanym przez ligand czynnikiem transkrypcyjnym
kontrolujacym ekspresje réznych zestawdw genéw; LXs sa
bezposrednimi agonistami tego receptora — efekty prze-
ciwzapalne) [11,26,48]. W catosciowym dziataniu lipok-
syn istotnym moze by¢ takze hamujacy wplyw sygnatow
generowanych przez receptory ALX i CysLT| na funkcje
receptoréw dla czynnikéw wzrostowych, takich jak: czyn-
nik wzrostu §rédbtonka naczyn (VEGF), czynnik pocho-
dzacy z ptytek krwi (PDGF) i czynnik wzrostu tkanki tacz-
nej (CTGF) — takie interakcje moga skutkowac supresja
proceséw zaleznych od ww. czynnikéw, np. angiogenezy,
proliferacji i wtéknienia [11,26,48].

POCHODNE WIELONIENASYCONYCH KWASOW TEUSZCZOWYCH OMEGA 3

Rezolwiny — resolvins. Nazwa pochodzi od dwéch stow
angielskich: fragment resol pochodzi od nazwy koricowej
fazy zapalenia resolution, natomiast fragment in pochodzi
od stowa interaction nawiazujacego do niezbednej interak-
cji dwoch komérek cell-cell interaction w celu zsyntetyzo-
wania zwiazku, lub stowa inflammation — tak jak w przy-
padku lipoksyn. Rezolwiny stanowia rodzing zwiazkéw
pochodnych kwasu eikozapentaenowego (rezolwiny se-
rii E) i kwasu dokozaheksaenowego (rezolwiny serii D).

Rezolwiny serii E — pochodne kwasu
eikozapentaenowego (EPA)

Odkrycie rezolwin serii E nawiazuje do roku 2000 [2,52].
Wéwcezas dokonano oryginalnej, ale przypominajacej te z li-
poksynami, obserwacji wptywu kwasu acetylosalicylowego
(ASA) na COX-2 w ludzkich komérkach srédbtonka naczyni
(eksponowanych na TNF-o. w celu pobudzenia ekspresji
COX-2) i zdolnosci acetylowanego enzymu (ASA-COX?2)
do katalizowania przemiany kwasu eikozapentaeno-
wego (EPA; C20:5-m3) do kwasu 18R-hydro(peroksy)-
eikozapentaenowego, czyli 18R-H(p)EPE. Po wychwyceniu
przez obecne w hodowli neutrofile, 18R-H(p)EPE — z udzia-
fem ,,neutrofilowego” 5-LOX — ulegal przemianom do
5S-hydro(peroksy)-18R-hydroksy-EPE, w skrécie 5S-H(p)-
18R-HEPE, dalej do 55(6)-epoksy-18R-HEPE i w koricu do
5S,12R,18R-triHEPE (ryc. 5). Ta ostatnia struktura to re-
zolwina-E1 (RvE1), czyli kwas 55,12R,18R-trihydroksy-
6Z,8E,10E,14Z,16 E-eikozapentaenowy [2,52] (ryc. 5).

Wykazano réwniez, ze réwnolegle z RVE] powstaje re-
zolwina-E2 (RvE2), czyli 5S,18R-diHEPE (kwas 5S,18R-
dihydroksy-eikozapentaenowy). RVE2 jest wynikiem re-
akcji peroksydacji 5S-H(p)-18R-HEPE, ktéry jest takze
zwiazkiem posrednim w syntezie RvVEL (ryc. 5).

Powstawanie rezolwin serii E przypomina proces tworzenia
lipoksyn i jest wynikiem procesu okreslanego jako synteza
transkomoérkowa. Te jakosciowo nowe metabolity EPA wy-
kazywatly w r6znych systemach komérkowych i modelach
zapalenia aktywnos¢ przeciwzapalna, polegajaca na akty-
wacji procesu wygaszania ostrej reakcji zapalnej. Profil ak-
tywnosci biologicznej i sita dzialania RvE1 i RvE2 sa zbli-
zone, cho¢ wystepuja pewne réznice. Wedlug danych na
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Tabela 1. Zestawienie efektéw biologicznych lipidowych mediatoréw przeciwzapalnych — prowygaszeniowych: rezolwin, protektyny i marezyny,
wynikajacych z ich oddziatywania na neutrofile, makrofagi, komérki dendrytyczne, limfocyty i ptytki krwi. T oznacza: wzrost, nasilenie lub
aktywadja; 4 oznacza spadek, obnizenie lub zahamowanie aktywnosci

RvE1 / RvE2 / RvD1 / AT-RvD1 / PD1 | | mobilizacja neutrofiléw
PD1 | 1 ekspresja CCR5 | | transmigracja przez endotelium i epitelium
Neutrofile | ekspresja L-selektyny i CD18 w neutrofilach i monocytach
RvE1 / AT-RvD1 | interakcje leukocytéw z endotelium
MaR1 | | migracje neutrofiléw; 1 migracje monocytéw
RVE1 1 fagocytoza obumierajgcych (apoptotycznych) neutrofilow
1 usuwanie fagocytéw drogg uktadu limfatycznego
PD1 | uwalnianie TNF przez makrofagi pochodzace ze szpiku
; 1 stymulacja fagocytozy apoptotycznych tymocytéow przez makrofagi
MakrOfagl PD1/RvE1 | interakcja leukocytow z endotelium
RvD1 | | uwalnianie cytokin prozapalnych przez makrofagi
MaR1 | 1 stymulacja fagocytozy zymosanu przez makrofagi
Komorki RVE1 | | tworzenie IL-12 przez komorki dendrytyczne
dendrytyczne 1 rozwdj populacji komoérki dendrytycznych indukujgcych apoptoze limfocytow T
) PD1 | migracja komérek T i | sekrecji TNF-a i IFN-y
Limfocyty
RVE1 / RvD1 | 1 ekspresja CCRS5 na limfocytach T
. . | zalezna od ADP i receptora TBX aktywacja agregaciji ptytek
P *ytkl krwi RvE1 (ale nie agregacji wywotanej przez kolagen)

dzien dzisiejszy, zakres dziatan RVE]1 jest znacznie szer-
szy niz RvE2. RvE1 i RvVE2 reguluja (hamuja) infiltracjg
— transendotelialng migracje neutrofiléw do rejonu zapa-
lenia, stymuluja makrofagi do fagocytozy obumierajacych
(apoptotycznych) neutrofiléw, redukuja uwalnianie cytokin
prozapalnych (tab. 1). Promuja one etap rezolucji zapale-
nia, tj. etap katabazy albo wygaszania [18]. Sita dziatania
obu rezolwin jest podobna po podaniu dozylnym (i.v.), ale
po podaniu dootrzewnowym (i.p.) RvVE1 dziata silniej niz
RVE2. Ponadto RvE1 oddziatuje na: ptytki krwi (zakio-
ca agregacje ptytek zalezna od tromboksanéw), komor-
ki T (nasila ekspresje receptora chemokinowego CCRY),
komorki dendrytyczne (hamuje migracj¢ i produkcje IL-
12) i eozynofile (hamuje zalezng od alergenu mobilizacj¢
eozynofiléow), oraz tagodzi zapalenie okreznicy i zapobie-
ga zaleznej od osteoklastéw destrukcji kosci [2,3,18,52].

Badania poréwnawcze wykazaty, ze w niektérych uktadach
biologicznych efekty przeciwzapalne RvE] byly silniejsze
od aspiryny, a nawet deksametazonu [2, 52].

RvVE1 wywiera swoje dzialania biologiczne poprzez recep-
tor ChemR23, ktéry wykazuje w 36% strukturalne podo-
bieristwo do receptora ALX [3,18]. W wyniku stymula-
cji receptora ChemR23 aktywacji ulega wiele proceséw
sygnalizacyjnych, w tym kaskada kinaz MAP. Receptor
ChemR23 podlega aktywacji takze przez ligand peptydo-
wy — chemeryne, ktéra dziata przeciwzapalnie [10]. RvE1

moze réwniez oddziatywac na receptor dla leukotrienu
LTB,, tj. receptor BLT1, wykazujac w tej interakcji pro-
fil dziatania charakterystyczny dla czgSciowego agonisty.
W wyniku takiej interakcji dochodzito do supresji sygna-
tu LTB,—BLT, w neutrofilach [3].

Ludzkie neutrofile syntetyzuja RVE2 w iloSciach wigkszych
niz RvEL. Jednak RVE2 nie dziata na receptor ChemR23,
a zatem molekularny mechanizm sygnalizacji receptorowej
indukowany przez t¢ rezolwing pozostaje nieznany [61].

Przyjmuje si¢, ze rezolwiny powstaja w koncowej fazie za-
palenia ostrego w wyniku interakcji dwoch typéw komo-
rek (biosynteza transkomérkowa). Jednak, badania przepro-
wadzone na zdrowych ochotnikach, ktérzy spozywali olej
rybny (zawierajacy 1 g EPA i 0,7 g DHA) tacznie z aspi-
ryna (160 mg), wykazaty obecnos¢ RvE1 w prébkach oso-
cza w stezeniach 0,1-0,4 ng/ml, wskazujac, iz biosynteza
rezolwin moze zachodzi¢ w organizmie cztowieka, u kt6-
rego nie stwierdza si¢ procesu zapalnego [2].

Rezolwiny serii D — pochodne kwasu
dokozaheksaenowego (DHA)

Rezolwiny serii D, a wigc zwiazki pochodzace od kwa-
su dokozaheksaenowego (DHA; C22:6-»3), odkryto
w plynie wysigkowym chemicznie indukowanego zapa-
lenia u myszy otrzymujacej DHA i aspiryng [55]. Reakcje
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RvD2 = kwas 78,16,17

4Z 8E,10Z,12E,14E,19;

RvD3 = kwas 48,11,17

5E,7E,9E,13Z,15E,19.

RvD4 = kwas 455,17

E,8E,10Z,13Z,15E,19;

powstawania AT-RvD i RvD byty zasadniczo podobne do
tych jakie uczestniczyly w powstawaniu rezolwin serii E
(biosynteza transkomoérkowa), z ta réznica, ze powstaja-
cych rezolwin byto wigcej, mianowicie cztery zwigzki
w kazdej serii: RvD1-RvD4 oraz AT-RvD1-AT-RvD4.
W przypadku rezolwin AT-RvD, wyjsciowym metaboli-
tem DHA (powstalym w wyniku dziatania ASA-COX2)
jest 17R-H(p)DHA, ktéry nastgpnie, poprzez pochodne
7S-hydro(peroksy)- i 75(8)-epoksy-, ulega przeksztat-
ceniu do AT-RvD1 i AT-RvD2. Natomiast, przemiany
17R-H(p)DHA — pochodne 4S-hydro(peroksy)- — 45(5)-
epoksy- prowadza do rezolwin D3 i D4, tj. AT-RvD3
i AT-RvD4 (ryc. 6).

Zalezne od LOX-LOX szlaki przemian DHA do rezolwin
D1-D4 (RvD1, RvD2, RvD3 i RvD4) pokazuje ryc. 7.
Tam tez przedstawiono pelne nazwy chemiczne rezol-
win. Wedlug ostatniej publikacji Caldera [8], rezolwin
serii D moze by¢ wigcej — w swojej pracy autor suge-
ruje istnienie dwéch kolejnych zwiazkéw, mianowicie
rezolwiny D5 i D6, jednak nie podaje mechanizmu ich
powstawania.

Inaktywacja

W inaktywacji RvD1 i rezolwin serii E uczestnicza te
same enzymy, co w przypadku lipoksyn, mianowicie:

125



Postepy Hig Med Dosw (online), 2010; tom 64: 115-132
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15-PGDH i EOR; ich zdolnos¢ katalityczna jest jed-
nak mniejsza dla rezolwin (reakcje zachodza wolniej).
Wymienione enzymy katalizuja transformacj¢ rezolwin
do 8-okso i 17-okso pochodnych. Ciekawej obserwacji
dostarczyty badania poréwnawcze metabolizmu RvD1
i AT-RvD1 (ta ostatnia r6zni si¢ od RvD1 tylko konfi-
guracja grupy 17-hydroksylowej — 17R), ktére wykaza-
ly, ze szybkiej inaktywacji ulegal tylko zwigzek pierw-
szy, tj. RvD1 [59].

Dziatania biologiczne

W przeciwieristwie do licznych danych nt. efektéow bio-
logicznych rezolwin serii E, informacji dotyczacych re-
zolwin serii D jest stosunkowo mato i opisuja one przede
wszystkim dziatania rezolwiny D1 na modelach zwie-
rzecych. Pierwsze obserwacje pokazywaty zdolnos¢
tych zwiazkéw (podanych myszom i.v.) do hamowania
mobilizacji 1 infiltracji leukocytéw w modelu zapale-
nia miejscowego mouse dorsal air pouch [14] wywo-
tanym przez TNF-a i w zapaleniu otrzewnej wywota-
nym zymosanem [55]. Donoszono réwniez o dziataniu
ochronnym rezolwin serii D wobec uszkodzen i utraty
funkcji nerki wywotanych niedotlenieniem i nastgpuja-
ca reperfuzja [19].

Ostatnie doniesienia [57] méwia o dziataniu ochronnym
RvD1, zastosowanej w bardzo niskich dawkach, 0,01-10
ng i.v., w zapaleniu wywotanym stresem oksydacyjnym;
zapalenie otrzewnej u myszy wywolywano podaniem i.p.
cytotoksycznego i prozapalnego aldehydu, tj. 4-hydroksy-
nonenalu (HNE), ktéry powstaje in vivo w wyniku peroksy-
dacji lipidéw, m.in. wielonienasyconych kwasow thuszczo-
wych. Supresja infiltracji leukocytéw byta proporcjonalna
do zastosowanej dawki RvD1 i wynosita 30-70% [57].
Tabela 1 przedstawia dzialania rezolwin na rézne komor-
ki biorace udziat w zapaleniu.

RvD1 réwniez hamowata ekspresj¢ IL-13 w mikrogleju
[29] oraz redukowata wazoobliteracje i neowaskularyzacje
w retinopatii [15]. Ostatnie doniesienia rozszerzaja zakres
,;ocznych” dziatari RvD1 i RvE1, ktére w modelach in vitro
hamowaty sygnalizacje prozapalna generowang w komor-
kach srédbtonka naczyniéwki i leukocytach oraz transmi-
gracje leukocytéw przez endotelium [60].

(Neuro)Protektyna — pochodna kwasu
dokozaheksaenowego (DHA)

Pierwsze obserwacje, wykazujace zdolnos¢ tkanek osrod-
kowego uktadu nerwowego (OUN), w tym siatkéwki, do
przemian kwasu dokozaheksaenowego (DHA) katalizo-
wanych przez lipooksygenazy (LOX), pochodza z roku
1984 [6]. Wyniki dalszych badan wskazywaly na dziatal-
nos¢ ,,dobroczynna” kwaséw ttuszczowych szeregu omega
3 (EPA i DHA) w obrebie OUN i juz wtedy, a wigc wig-
cej niz dwie dekady temu, podkreslano role diety bogate;j
w te kwasy (a zwlaszcza DHA) w utrzymaniu prawidtowej
funkcji mézgu. Jednak wéwczas nikt nie przypuszczat, ze
pewne metabolity DHA, takie jak zwiazki typu hydroksy-
dokozanoid6éw, moga by¢ obdarzone unikatowymi witasci-
wosciami ochronnymi, ktére upowaznig do nadania im ta-
kich nazw jak protektyny czy neuroprotektyny.

Biosynteza (neuro)protektyny

Substratem protektyny jest kwas dokozaheksaeno-
wy (DHA; C22:6-03). W pierwszym etapie biosynte-
zy LOX przeksztalca DHA do 17S-H(p)DHA - struktu-
ry, ktéra nastgpnie podlega enzymatycznej epoksydacji
do 16S(17)-epoksydokozatrienu. W koricu, zwiazek do-
kozatrienowy w procesie hydrolizy enzymatycznej zosta-
je przeksztatcony w kwas 10R,17S-dihydroksy-dokoza-
47,7Z1E,13E,15Z,19Z-heksaenowy, czyli protektyne D1
(PD1); dodatek D1 precyzuje naturg zwiazku: D — infor-
muje o pochodzeniu, tj. od DHA, 1 — oznacza pierwszy
zwigzek w tej serii. Jesli biosynteza zachodzi w obrgbie
OUN, wytworzony zwiazek nazywa si¢ neuroprotekty-
na D1 (NPD1), jesli poza OUN — PD1. Rycina 8 przed-
stawia szlaki przemian DHA z uwypukleniem toru prowa-
dzacego do protektyny.

W warunkach fizjologii, biosynteza neuroprotektyny za-
chodzi przede wszystkim w tych strukturach/narzadach,
ktore zawieraja duzo DHA. Do takich narzadéw zdecy-
dowanie nalezy OUN, z siatkdwka na czele, ktéra wta-
$nie z tego wzgledu, wyrdznia si¢ w organizmie zwierzat
i cztowieka [41]. Swoisty i efektywny system transpor-
tu DHA funkcjonujacy w organizmie ssakéw gwarantuje
duza podaz DHA z przewodu pokarmowego do komérek
nabtonka barwnikowego siatkowki (RPE — retinal pigment
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epithelium) i fotoreceptoréw [40]. Nalezy przypomniec, ze
wielonienasycone kwasy ttuszczowe, zwlaszcza szeregu
omega 3 (EPA, DPA, DHA i w duzym stopniu prekursor
wymienionych zwigzkéw — kwas o-linolenowy, C18:3-w3),
naleza do grupy tzw. zwigzkéw niezbednych (NWNKT —
niezbgdne wielonienasycone kwasy tluszczowe; EAA —
essential fatty acids), ktorych organizm cziowieka nie jest
w stanie syntetyzowaé w ilosciach dostatecznych, musza
wigc by¢ dostarczane w pozywieniu lub w postaci suple-
mentéw diety [41,42,43]. Obecnos¢ tego najbardziej nie-
nasyconego, bo majacego szes¢ wigzan podwdjnych C=C,
kwasu tluszczowego w btonach plazmatycznych fotorecep-
toréw, a zwlaszcza ich segmentéw zewnetrznych (zawiera-
jacych barwniki wzrokowe odpowiedzialne za odbidr fo-
tonéw Swiatla), jest nieodzowna do utrzymania zaréwno
funkcjonalnej ,,plastycznosci” btony komérkowej/plazma-
tycznej, jak i kompartmentalizacji proceséw zwiazanych
z percepcja wrazen Swietlnych. DHA wystepujacy w bto-
nach kompleksu: RPE-fotoreceptory (w przeciwienstwie
do innych ttuszczowych sktadnikéw bton) wykazuje duza
,,mobilnos¢” i dynamike, rowniez w aspekcie tworzenia
NPD1 [41,42,43].

O ile reakcje biosyntezy NPD1/PD1 sa znane, o tyle ini-
cjacja procesu tworzenia neuroprotektyny nie jest do kon-
ca poznana i nie ma pewnosci czy do jej syntezy niezbgd-
ny jest rzeczywisty proces zapalny wraz z komérkami
,-naptywajacymi” do obszaru reakcji zapalnej, o ktérych
byta mowa w pierwszej czesci artykutu. Tego typu wat-
pliwosci maja swoje uzasadnienie w tym, ze utrzymywane
w hodowli ludzkie komérki RPE (ARPE-19 — spontanicz-
nie transformowane komoérki RPE), czy komérki ludzkie-
go moézgu, sa w stanie syntetyzowa¢ NPD1 w warunkach
np. niedotlenienia, stresu oksydacyjnego i obecnosci cyto-
toksycznego bis-retinoidu A2E, a takze w obecnosci IL-13
i jonoforu wapniowego A23187 [28,33,34]. Wytworzony
w tych warunkach dokozanoid wykazywal wtasciwosci
neuroprotekcyjne, m.in. przeciwdziatat apoptozie komo-
rek wywotanej stresem tlenowym i indukcji COX-2 sty-
mulowanej obecnoscia prozapalnej cytokiny. Wtasnie te
i wiele innych obserwacji zadecydowaty o nazwie ,,neu-
roprotektyna” (NPD1) dla kwasu 10R,17S-dihydroksy-
dokozaheksaenowego [5,28,33,34,53].

Nie wykluczone, ze przemiana DHA—//—NPDI jest ro-
dzajem odpowiedzi obronnej, a wigc pojawiajacej si¢ W sy-
tuacji zagrozenia, np. zapalenia czy neurodegeneracji (we-
dhug najnowszych pogladéw, zapalenie typu przewlektego
i mikroglej odgrywaja gtéwna rolg jako czynnika induku-
jacego i podtrzymujacego proces neurodegeneracji). Warto
wspomnieé, ze niektére dobrze znane czynniki endogen-
ne sa w stanie stymulowaé biosyntezg¢ NPD1 w komor-
kach RPE; wsrdéd nich sa takie, jak: neurotrofina BDNF
(brain-derived neurotrophic factor — czynnik neurotroficz-
ny pochodzenia mézgowego), FGF-2 (fibroblast growth
factor — czynnik wzrostu fibroblastéw), LIF (leukemia
inhibitory factor — czynnik hamujacy biataczke), a nawet
antyangiogenny czynnik PEDF (pigment epithelium-derived
factor — czynnik pochodzacy z nabtonka barwnikowego).
Donoszono réwniez, ze w obecnosci NPD1 dochodzi do
up-regulacji ekspresji antyapoptotycznych i down-regula-
cji ekspresji proapoptotycznych bialek rodziny Bcl-2, co
skutkowato obnizeniem aktywnosci proapoptotycznej ka-
spazy 3 i supresja procesu apoptozy [5,28].

Dotad nie zidentyfikowano swoistego receptora NPD1/PD1,
poprzez ktéry protektyny wywieralyby swoje dziatania
biologiczne. Niemniej jednak taki poglad o receptorowo-
zaleznej naturze mechanizmu dziatania (neuro)protekty-
ny dominuje i aktualnie trwaja intensywne prace nad zna-
lezieniem takiego receptora w siatkéwce i mézgu.

Przypuszcza sig, ze brak (neuro)protektyny moze si¢ przy-
czynia¢ do przyspieszenia rozwoju patologii zwyrodnie-
niowych, takich jak AMD (zwyrodnienie plamki zwiaza-
ne z wiekiem) czy choroba Alzheimera [5,28].

NPD1/PD1 wywieraja wiele dziatai zgodnych z ich kwa-
lifikacja jako czynnikéw prowygaszeniowych w zapaleniu,
m.in. hamowanie ekspresji genéw kodujacych zwiazki pro-
zapalne, np. IL-1, COX-2 i B94 (prozapalny element indu-
kowany przez TNF-ot) i CEX-1 (cytokine exodus protein-1
— marker odpowiedzi zapalnej i stresu oksydacyjnego); inne
efekty (neuro)protektyn wymienione sa w tab.1.

Marezyny — pochodne kwasu dokozaheksaenowego
(DHA)

Marezyna — maresin. Nazwa powstata z potaczenia frag-
mentéw trzech angielskich stéw: macrophage, resolution
i inflammation.

Marezyny to najnowszy element sktadowy rodziny en-
dogennych mediatoréw prowygaszeniowych ostrej fazy
zapalenia. W pracy opublikowanej w styczniu 2009 r.
przedstawiono wyniki ostatnich badan Serhana i wsp.,
ktére pokazuja nowa Sciezke przemian kwasu doko-
zaheksaenowego (DHA) [56]. Stosujac zaawansowa-
ne, kompleksowe techniki analizy lipidowej (mediator
lipidomics) umozliwiajace izolacje, ekstrakcje i identy-
fikacje r6znorodnych (w tym stereoswoistych) metaboli-
téw wielonienasycowych kwasow ttuszczowych, w tym
DHA, grupie Serhana udalo si¢ zidentyfikowa¢ w ptynie
wysigkowym pobranym od myszy z zapaleniem otrzew-
nej (wywotanej zymosanem) nieznane dotychczas me-
tabolity DHA, wytwarzane przez obecne w eksudatach
makrofagi. Badacze wykazali, ze oprécz juz poznanych
metabolitéw, np. 175-hydroksy pochodnych DHA (pre-
kursor biosyntezy rezolwin serii D i protektyn), wy-
stgpowaly réwniez dotychczas nieznane 14S-hydroksy
pochodne DHA. Po dodaniu DHA, lub syntetycznie
otrzymanego zwiazku 14S-H(p)DHA do zawiesiny za-
wierajacej aktywowane makrofagi, wykazano obecnosé
jakosciowo nowych, majacych dwa ugrupowania ,,-OH”
metabolitéow DHA, o aktywnosci biologicznej zblizo-
nej do pochodzacej od EPA rezolwiny E1 (RvE1, kt6-
ra ma trzy grupy ,,-OH” w pozycji: 55, 12R i 18R) i po-
chodzacej od DHA protektyny D1 (PD1, zawierajacej
dwie grupy ,,OH” w pozycji: 10R i 17S). Tym nowo zi-
dentyfikowanym zwiazkiem okazat si¢ kwas 75,14S5-
dihydroksy-dokoza-4Z7,8,10,12,16Z,19Z-heksaenowy,
czyli 75,14S-dihydroksy-DHA, albo 7S5,14S-diH-DHA,
albo 75,14S-diHDHA — wszystkie zapisy odnosza si¢
do marezyny (MaR1). Zwraca uwagg brak stereo ozna-
kowania w pozycjach 8, 10 i 12, ktére moga, ale nie mu-
sza reprezentowaé 8E, 10Z i 12E. Okazatlo sig, ze po-
dwdjne utlenianie DHA prowadzace do powstania MaR 1
katalizowaty sekwencyjnie dwa enzymy: 12- i 5-LOX
[56] (ryc. 9).
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Aktywnos¢ biologiczna MaR1 obejmuje wielokierunkowe
oddzialywania prowadzace do ograniczenia nagromadza-
nia si¢ leukocytow wielojadrzastych w obszarze zapalenia
w wyniku stymulacji aktywnosci fagocytarnej makrofagéw
(tab. 1). Poniewaz MaR1 pojawia si¢ w fazie wygaszania
reakcji zapalnej, zwiazek ten jest wigc kolejnym media-
torem prowygaszeniowym (proresolving). Sadzi sie, ze
MaR1 dziata przez swoisty receptor, rozny od receptoréw
rezolwin i protektyn, ktérego jeszcze nie zidentyfikowano.

PocHODNE KWASU DOKOZAPENTAENOWEGO OMEGA 6 (DPA-(6)

Idea poszukiwania nowych rezolwin niezwigzanych z kwa-
sami omega 3 nawigzuje do niedawnych, gromadzonych
od roku 2007 obserwacji, ktére zwracaja uwage na poten-
cjal przeciwzapalny oleju wytwarzanego przez mikroalgi
Schizochytrium sp., zawierajacego 40% DHA, 2,5% EPA
oraz 15% DPA-w6. Produkt ten jest komercyjnie dostep-
ny pod nazwag DHASCO-S (DHA-S™) od DHA Single
Cell Oil (Martek Biosciences Corporation). W odr6znie-
niu od innego preparatu olejowego firmy Martek o nazwie
DHASCO-T (DHA-T™), wytwarzanego przez mikroalgi
Crypthecodinium cohnii i zawierajacego 40% DHA (przy
znikomej ilosci innych wielonienasyconych kwaséw ttusz-
czowych), DHASCO-S wykazywal w szczurzym modelu
zapalenia (obrzek tylnej tapy wywotany podskérnym po-
daniem wielocukru §luzowego wystgpujacego w krasno-
rostach — test karageninowy) dziatanie przeciwzapalne
silniejsze od DHASCO-T [36]. Bezposrednie poréwnanie
wzglednej sity dzialania przeciwzapalnego poszczegdl-
nych wielonienasyconych kwaséw tluszczowych obecnych
w badanych olejach uktadata si¢ nastgpujaco: DPAn-6 >
DHA > EPA, a badania efektéw biologicznych kombina-
cji estrow etylowych tychze kwaséw: DHA + EPA i DHA
+ DPAn-6, zaréwno w tescie karageinowym, jak i tescie

in vitro migracji neutrofiléw i innych komoérek zernych
stymulowanej przez czynnik chemotaktyczny N-formylo-
Met-Leu-Phe (fMLP) wskazywato, iz DPAn-6 (DPA-w6)
jako taki, albo jego metabolit/y, ma/ja duzy potencjat prze-
ciwzapalny [36].

Szczegétowe badania aktywnosci biologicznej DPA-06
i jego réznych pochodnych w dwéch zwierzecych mode-
lach zapalenia ostrego (myszy, szczury) [17] oraz w my-
sim modelu nadwrazliwosci typu opdZnionego [16] wy-
kazatly, ze zwiazkami czynnymi o duzym potencjale
przeciwzapalnym sa dwie pochodne oksylipinowe po-
wstajace z DPA-06 w wyniku dziatania 15-LOX, mia-
nowicie kwas 17S-hydroksydokoza-4Z7,77,10Z,13Z,15E-
pentaenowy (17S-hydroksy-DPAn-6 albo 17S-HDPAn-6
albo 17S-DPA-6) i kwas 10S,17S-dihydroksydokoza-
47,1Z,11E,13Z,15E-pentaenowy (10S,17S-diHDPAR-6 albo
10S,17S-HDPA-w6). Ze wzgledu na swoje dziatanie w kon-
cowej fazie zapalenia ostrego zwiazki te zostaly nazwane
rezolwinami DPA-w6. Podkreslenia wymagaja zwtasz-
cza te dane, ktére pokazuja in vivo aktywnos¢ przeciwza-
palna w modelu nadwrazliwosci typu opdéZnionego, gdzie
rezolwina 17SHDPA-w6 w dawce tak niskiej jak 5 ug/kg
m.c. wywolywala statystycznie istotny efekt poréwnywal-
ny z efektem deksametazonu w dawce 500 pug/kg m.c. [16].

Powstawanie rezolwin DPA-®6 wykazano zaréwno w wa-
runkach ex vivo, w ktérych DPA-®6 inkubowano w §ro-
dowisku zawierajacym $wieza ,.cata” krew ludzka, jak
i w warunkach in vivo, w ktérych szczury otrzymywaty
diete wzbogacona w DPA-®6 przez okres 19 dni. W pierw-
szym uktadzie gtéwnym identyfikowanym metabolitem byt
zwiazek 17S-HDPA-6, natomiast w uktadzie drugim wy-
krywano obecnos¢ 17S-HDPA-w6 we krwi, oskrzelach, ser-
cu, oraz w mniejszych ilosciach w jelicie cienkim, ptucach
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Tabela 2. Przeciwzapalne i prozapalne dziatania pochodnych wielonienasyconych kwasow ttuszczowych: omega 3 — kwasu eikozapentaenowego (EPA)
i dokozaheksaenowego (DHA), oraz omega 6 — kwasu arachidonowego (AA) i kwasu dokozapentaenowego (DPA-06)

Omega 6 3
. mediatory pochodne ( Qmega 3
Typ zwigzku N ) 3 _ mediatory pochodne
kwasu Dziatanie Dziatanie :
; ol . _ . EPA i DHA
arachidonowego | fizjologiczne fizjologiczne
N PGD,, PGE, , . , PGD,, PGE,
r ndyn r miczn rzeciwarytmiczn
ostaglandyny PGF,, PGI, proarytmiczne przeciwarytmiczne PGF,, PGI,
TXA,, aktywator ptytek inhibitor ptytek TXA,,
Trombeksany TXB, skurcz naczyn rozszerzenie naczyn TXB,
Leukotrien LT3 TRy LTI rozapalne rzeciwzapalne Eey LR, LG
y LTD,, LTE, prozap P P LTD,, LTE,
Pochodne 5,6-EET, 8,9-EET
Epoksyeikozatrienowe 11,12-EET, 14,15-EET| zapaliic
Pochodne 5-HETE, 12-HETE
Hydroksyeikozatetraenowe 15-HETE
Lipoksyny LXA,, LXB, przeciwzapalne
Rezolwin rzeciwzapalne UELARYEE
y B P RVD1, -2, -3, -4
Neuroprotektyna przeciwzapalne NPD1
Marezyna przeciwzapalne MaR1
17-HDPA-w6 .
Pochodne DPA-w6 10,17-HDPA-w6 przeciwzapalne

inerkach. Inne badania wykazaty, ze w warunkach in vivo
tworzenie oksylipin z DPA-®6 byto wigksze niz tworze-
nie rezolwin pochodzacych od DHA. Nalezy zaznaczy¢,
ze nie wykrywano rezolwin DPA-®6 w systemach biolo-
gicznych, w ktérych nie stosowano w6-prekursora [17].

W cytowanych powyzej badaniach dokonano jeszcze jed-
nej waznej obserwacji o potencjalnym znaczeniu praktycz-
nym. Okazato si¢ bowiem, ze stabilno$¢ metaboliczna re-
zolwin DPA-6 i dla poréwnania 17-hydroksy pochodnej
DHA (wszystkie zwiazki w stezeniu 10 uM inkubowano
w preparacie mikrosomalnym watroby cztowieka) byta
najwigksza w przypadku 10,17-HDPA-®6 i 17-HDPA-6.
A zatem, pochodne DPA-6 reprezentuja struktury meta-
bolicznie trwalsze — parametr, ktéry ma istotne znacze-
nie przy ,.konstruowaniu” potencjalnych lekéw. I wresz-
cie inng praktyczna wskazowka bylo to, ze suplementacja
preparatami zawierajacymi DPA-w6 prowadzita do synte-
zy in vivo przeciwzapalnych oksylipin, mogacych ingero-
waé w przebieg procesu zapalnego.

OSTRA REAKCJA ZAPALNA: ROLA MEDIATORGW POCHODNYCH
WIELONIENASYCONYCH KWASOW TLUSZCZOWYCH OMEGA 6
10MEGA 3

Niniejszy podrozdzial zawiera krétkie podsumowanie mate-
riatu przedstawionego dotychczas i przeglad wspétczesnych

koncepcji nt. roli mediatoréw pro- i przeciwzapalnych
(prowygaszeniowych) w przebiegu ostrej reakcji zapalne;j.

Rycina 10 jest uszczegétowieniem schematu przedstawio-
nego naryc. 1 i zawiera propozycje odpowiedzi na dotych-
czas nierozwigzang kwestie wygasania ostrego procesu za-
palnego. Z przedstawionych na ryc. 1 dwéch mozliwosci
wygasania zapalenia, tj. w sposéb bierny — w wyniku obni-
zenia aktywnosci i/lub eliminacji czynnikéw prozapalnych,
lub czynny — w wyniku aktywacji i dziatania ,,agonistycz-
nych” czynnikéw przeciwzapalnych prowygaszeniowych,
mozliwos$¢ druga — w Swietle biezacych pogladow — wy-
daje si¢ bardziej prawdopodobna.

Ostra reakcja zapalna jest reakcja obronng organizmu na
uszkodzenie tkanek i zakt6cona homeostaze na poziomie
komoérkowym i tkankowym. Skuteczna obrona i przywré-
cenie homeostazy na kazdym poziomie organizacji komor-
kowo-narzadowej wymaga mobilizacji mechanizméw ogdl-
noustrojowych. Jednak mobilizacja mediatoréw lokalnych,
wytwarzanych z substratéw obecnych w obszarze zapale-
nia, gwarantuje szybka odpowiedZ wiasnie poprzez dziata-
nia zlokalizowane. Mediatory prowygaszeniowe, powstaja-
ce z wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych (WNKT)
obecnych w btonie plazmatycznej kazdej komoérki oraz do-
starczonych z zewnatrz z pozywieniem lub w wyniku su-
plementacji i przytransportowanych do obszaru zapalenia
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Ryc. 10. Czasowy przebieg ostrej reakji zapalnej
‘ z uwzglednieniem lipidowych mediatordw

| prozapalnych i przeciwzapalnych (pro-
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[23,41,42], jawia sig jako fizjologiczna ,,podrgczna” bron,
po ktora sigga organizm zmuszony do obrony. Reprezentuja
je pochodne czterech WNKT:

* kwas arachidonowy (AA; C20:4-w6) — lipoksyny
(LXA,i1LXB,) i AT-lipoksyny (15-epi-LXA, i 15-epi-
LXB)

¢ kwas eikozapentaenowy (EPA; C20:5-03) — rezol-
winy-E (RvE1 i RvE2);

¢ kwas dokozaheksaenowy (DHA; C22:6-03) — rezol-
winy-D (RvD1, RvD2, RvD3, RvD4) i AT-rezolwiny-D
(AT-RvD1, AT-RvD2, AT-RvD3, AT-RvD4);

— (neuro)protektyny (dokozatrieny; NPD1/PD1); — ma-

rezyny (MaR1)

* kwas dokozapentaenowy-omega 6 (DPA-w6;
C22:5-w6) — oksylipiny rezolwiny (17-HDPA-m6,
10,17-HDPA-6).

W tabeli 2 przedstawiono mediatory przeciwzapalne, a tak-
ze inne biologicznie wazne mediatory, pochodzace od kwa-
séw ttuszczowych omega 3 i omega 6.

‘Warunkiem koniecznym do generacji mediatoréw prowyga-
szeniowych jest to, ze w rejonie zapalenia musza si¢ znaj-
dowa¢ komorki zdolne do ekspresji odpowiednich enzy-
moéw (LOX, COX) i mogace wspotpracowac ze soba, w celu
dokonania transkomoérkowej biosyntezy takich zwiazkow.
Opisana sytuacja — jesli zaistnieje — wskazuje na daleko
posunigta swoisto$¢ procesu biosyntezy lipoksyn, rezol-
win, protektyn i marezyn, a takze oksylipinowych pochod-
nych DPA-®6 (ryc. 10). Taka sytuacja decyduje réwniez
o pewnym opdZnieniu (faza katabazy odczynu zapalnego)
w uruchomieniu mechanizméw obronnych, ktérych zada-
niem jest aktywne zakonczenie reakcji zapalne;j.

Aspekt dynamiczny tworzenia in vivo przeciwzapalnych
mediatoréw prowygaszeniowych byt przedmiotem szcze-
g6towych badan ostatnich kilku lat i celowe jest przypo-
mnienie najwazniejszych wynikéw ukazujacych generacje
takich zwiazkéw w ramach czasowych odczynu zapalnego.
W badaniach wykonanych na myszach, u ktérych wywoty-
wano zapalenie otrzewnej dootrzewnowym (i.p.) podaniem
zymosanu, wykazaty w ptynie otrzewnowym wzrastajace

z czasem stgzenia DHA, EPA i AA, z warto$ciami maksy-
malnymi wystepujacymi po 2 h (DHA) 14 h (EPA, AA) od
wywolania zapalenia; generacja pochodzacej od DHA pro-
tektyny D1 (PD1) zachodzita dwufazowo z dwoma szczy-
tami — po 2 i 24 h, przy czym podwyzszone stgzenia ob-
serwowane po 24 h powoli obnizaty si¢ w okresie 48—72 h,
wciaz nie uzyskujac w badanym czasokresie poziomu wyj-
Sciowego [4]. Ci sami badacze wykazali réwniez, ze poda-
nie i.p. mediatoréw prowygaszeniowych pochodnych AA
(15-epi-LXA,), EPA (RvEl) i DHA (PD1) w dawce 300 ng
(5 min przed zymosanem) szybko i efektywnie redukowa-
fo ,,prozapalna” migracj¢ leukocytéw i makrofagéw, a tak-
ze generacje prozapalnych chemokin/cytokin w fazie kata-
bazy [4]. Dalsze badania na myszach z zastosowaniem i.v.
podan WNKT-w3 znakowanych deuterem (d,) potwierdzi-
ty szybka — w ciagu 2 h — translokacje d, EPA i d,-DHA
do miejsca zapalenia, a takze wykazaty korelaCJQ efektu
przeciwzapalnego z generacja mediatorow prowygaszenio-
wych i zaleznos¢ wystapienia efektu przeciwzapalnego od
obecnosci tychze mediatoréw, a nie ich prekursoréw [23].

Przejscie zapalenia ostrego w przewlekle jest obecnie ko-
jarzone z niedostatecznym wytwarzaniem i/lub nieefek-
tywnym dziataniem mediatoréw prowygaszeniowych.
Argumentem przemawiajacym za stusznoscia takiej kon-
cepcji jest to, ze dodanie z zewnatrz metabolicznie trwa-
tych analogéw lipoksyn i AT-lipoksyn przyspiesza goje-
nie si¢ zmian zapalnych zaréwno w warunkach in vitro,
jak i in vivo. Takie préby pokazuja, ze skutecznym lekiem
przeciwzapalnym moze by¢ lek agonistyczny, ktory swoim
dziataniem nasladuje mediatory prowygaszeniowe, a wigc
wzmacnia mechanizmy fizjologiczne.

Zaawansowane prace nad synteza réznych metabolicznie
trwatych analogéw nie tylko lipoksyn, ale i innych media-
toréw prowygaszeniowych (np. 19-p-fluorofenoksy- po-
chodnej RVE1), przyblizaja dzien, ktéry moze by¢ prze-
tomem w terapii stanéw zapalnych, zaréwno ostrych, jak
i przewlektych. W grupie tych ostatnich plasuje si¢ wiele
choréb uwarunkowanych obecnoscia przewleklego proce-
su zapalnego — o przebiegu klasycznym, jak i tego okre-
Slanego terminem para-inflammation. Wszystkie sa trudne
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w leczeniu i stanowia powazny problem medyczny. Czy me-
tabolicznie trwate analogi przeciwzapalnych mediatoréw
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