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hfo PREGLEDNI RADOVI

Eikozanoidi i njihovo djelovanje
na pojedine ogranske sustave

PETRA TURCIC

Zavod za farmakologiju, Farmaceutsko-biokemijski fakultet Sveudili§ta u Zagrebu,
Domagojeva 2, Zagreb

UvOoD

Upala je reakcija tkiva na ostecenje ili podrazaj koji moze biti mehanicki, kemijski,
radiologki, mikrobiologki ili imunologki. Prema tome upala je nespecifi¢an odgovor u
odnosu na noksu koja ga je izazvala, a zastupljen je u svim tkivima. Cilj upalne reakcije je
ograniéiti noksu i ukloniti nastalo oitecenje tkiva (1).

U sluéaju kada je noksa infekcija, infestacija ili alergija uz upalnu reakciju javlja se i
specifiéni imunosni odgovor. Lokalna upala ima tipiéne simptome, a to su calor (toplina),
dolor (bol), rubor (crvenilo), tumor (oteklina) i functio laesa (o3tecena funkcija). Svi ti
simptomi ili znakovi vezani su uz zbivanja u tkivu. Toplina primjerice potje¢e od poveca-
nog protoka krvi i stvorenih kisikovih radikala, a otcklina tkiva posljedica je infiltracije
stanicama i poremecenc funkcije krvnih #ila. Bol je rezultat podrazaja nociceptora bradi-
kininom, kalidinom, kisikovim radikalima, lokalnom acidozom, tlakom zbog otoka,
prostaglandinom E, i leukotrienom LTB,

Uz lokalne procese kao $to su infiltracija stanicama, promjene na krvnim Zilama, poti-
canje pojacivackih mehanizama, koéenje tkivnih funkcija i vezivnotvorna reakcija, orga
nizam reagira i sustavno i to slozenim odgovorom sredisnjeg zivéanog sustava, sintezom
proteina akutne faze u jetri, hemodinamskim i metaboli¢kim prilagodbama te pokreta-
njem upalnostatskog procesa.

lako je upala glavni mehanizam kojim se uspostavlja homeostaza organizma, a ujedno
najmoc¢niji obrambeni mehanizam, ishod moze biti i drugaciji, odnosno da ne nastupi
institutio ad integrum, odnosno funkcionalno i strukturalno ozdravljenje, ve¢ je moguc i
kroniéni tijek s jakom fibroznom reakcijom. U sluéaju autoimunih bolesti upala je nepo-
7eljen mehanizam koji o3tecuje tkivo i funkciju.

Prostaglandini kao biologki vrlo aktivhe komponente igraju vainu ulogu u humanoj
fiziologiji i patologiji. Ime im je dao Von Euler 1935. misleci da potje¢u iz prostate (2).
Zajedno s leukotrienima ¢ine EIKOZANOIDE.

Eikozanoidi - 20 C esencijalne masne kiseline, dobili su ime po grékom gikoot §to
znaci 20.
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Metabolizam eikozanoida zbiva se na dva nacina: preko ciklooksigenaze nastaju pros-
taglandini, a preko lipooksigenaze leukotrieni. Izraz prostanoidi koji se ¢esto koristi je §i-
ri i ukljucuje »specijalizirane« prostaglandine, tromboksan i prostaciklin (3). Daljnjim is-
trazivanjima izolirani su bioloski aktivni eikozanoidi PGG, i PGH,, specijalizirani
tromboksan i prostacilini.

Godine 1950. Bergstrom i Sjovall izolirali su prostaglandin E (PGE,) i prostaglandin
F (PGF)), koji su naziv dobili prema topljivosti u eteru (E) ili fosfatu (F) (4).

Deset godina kasnije, 1960. potvrdeno je da su prostaglandini, produkti polinezasice
nih masnih kiselina, prvenstveno arahidonske, prisutni u svim tjelesnim tkivima (5).

Nakon sto je 1971. godine Vane dokazao da je antiinflamatorni u¢inak aspirina i dru-
gih nesteroidnih protuupalnih lijekova (eng. non steroidal anti-inflammatory drug, NSAID)
povezan s inhibicijom ciklooksigenaze (COX), enzima koji katalizira biosintezu prostag-
landina iz arahidonske kiseline (VANE HIPOTEZA), otvorene su brojne moguc¢nosti ut
jecaja na fiziologiju prostaglandina (6,7)

Leukotrieni, lipoksini, tromboksan, prostaglandini i prostacilini imaju vaznu ulogu u
nastanku, podriavanju i usmjeravanju tijcka upale. Ostecenje ili izlozenost stanica $tet-
nom utjecaju poti¢e upalnu kaskadu i gomila proinflamatorne i vazaktivne eikozanoide te
aktivira upalne stanice, neutrofile i limfocite (8).

Tablica opisuje involviranost pojedinih eikozanoida u razvoju upalne reakcije (8).

Djelovanje Ukljuceni eikozanoidi

Vazokonstrikcija PGF,, TxA,, LTC,, LTD,, LTE,
Vazodilatacija PG, PGE,, PGE,, PGD,, LXA,, LXR,, LTB,
Edemi (oticanje) PGE,, LTR,, LTC,, LTD,, LTE,

Kemmotaksija, adhezija leukocita LTB,, HETE, LXA,, LXB,

Povecana vaskularna permeabilnost LTC, LTD,, LTE,

Boli pojacan osjet boli PGE,, PGl,, LTB,

Lokalna toplina i vrucica PGE,, PGI,, LXA,

Biosinteza eikozanoida (prostaglandina i leukotriena)

U osnovi svih prostaglandina je prostanoi¢na kiselina, a supstitucija odredujc razlike
medu prostaglandinima. Svi sadrie 20 C atoma i pripadaju nezasi¢enim masnim kiseli-
nama, a svi osim tromboksana imaju ciklopentanski prsten. Tromboksan ima $esterocla-
ni prsten. Dominiraju PGD,, PGE,, PGF,, TXA, (tromboksan) i PGI, (prostaciklin).
Dok su PGD, PGE, i PGF, prisutni u gotovo svim organima, tromboksan i prostaciklin
produciraju ve¢inom trombociti i endotelne stanice (9).

Prostaglandine mogu sintetizirati sve stanicc osim eritrocita. U fosfolipidnoj stani¢noj
membrani postoji visoka koncentracija nezasicene masne kiseline, izgradene od 20 C ato-
ma - arahidonske kiseline. Arahidonska kisclina oslobada se pod djelovanjem fosfo-
lipaze A, i fosfolipaze C. Fosfolipazu mogu pokrenuti razli¢iti ¢imbenici kao $to su upala,
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hormoni, imuna reakcija, kolagen, kemijski iritansi, fizicka trauma. Navedeni stimulansi
djeluju na membranski receptor - G protein. Lijekovi koji povecavaju koncentraciju iona
kalcija kao i kortikosteroidi pokazuju inhibicijski u¢inak na oslobadanje fosfolipida. Kor-
tikosteroidi djeluju tako §to stabiliziraju stani¢nu i lizosomalnu membranu inkorporira-
njem steroida u lipidni dvosloj ¢incéi arahidonsku kiselinu nedostupnijom fosfolipazi.
Prema nekim istraZivanjima kortikosteroidi induciraju sintezu lipokortina, proteina koji
inhibira fosfolipazu A, (10). Kortikosteroidi mogu takoder inhibirati sintezu prostaglan-
dina utjecajem na kaskadu arahidonske kiseline na nivou ciklooksigenaze (slika 1).

Fosfolipaze u razli¢itim stanicama uklju¢ujuci bubrezne omogucuje oslobadanje arahi-
donske kiseline koja moze biti metabolizirana na tri nacina:

1. preko ciklooksigenaze §to rezultira stvaranjem prostaglandina, prostaciklina i trom-
boksana,

2. preko lipooksigenaze stvaranje leukotriena i 5, 12 i 15 hidroksieikozatetranoié¢ne
kiseline (HETEs) i

3. preko citokroma Pyso (CYP) stvarajuci 5,6; 8,9; 11,12 i 14,15 epoksicikozatetranoi¢-
nu kiselinu (EETs), dihidroksieikozatetranoi¢nu kiselinu (19,20 HETEs).

Ti spojevi imaju vaznu fiziolosku i patofiziolosku funkciju koja modulira transport
iona, renalnu i pulmonalnu funkciju, vaskularni tonus i upalni odgovor. Mogu se oslo-
boditi pri djelovanju faktora rasta i citokina ¢iji se u¢inci manifestiraju preko receptora,
ali i preko nereceptorskog mehanizma. Novije istrazivanje upravo isti¢c da metaboliti ara-
hidonske kiseline nastali preko lipooksigenaze i citokroma P,s, kao hidroksieikozatetra-
enoicne kiselinc i epoksicikozatrienoi¢ne kiseline igraju novu ulogu u glomerularnim me-
sangialnim i epitelnim stanicama, §to moZe imati utjecaj na patogenezu bolesti bubrega
kao komplikacija udruzenih s dijabetesom i hipertenzijom (10).

Godine 1990. Fui suradnici (11) su na primjeru ljudskih monocita otkrili put sinteze
ciklooksigenaza (COX) enzima da bi se kasnijim istraZivanjem utvrdilo da postoje dva
oblika: COX; i COX; koje kodiraju dva razli¢ita gena i to COX, na kromosomu 9 i COX,
na kromosomu 1 (9).

COX, je izrazena u bazalnim uvjetima u vecini stanica, a osobito endotelijalnim, krv-
nim stanicama, sabirnim kanali¢ima bubrega, u Zelucu, te glatkoj muskulaturi. Njena pri-
sutnost vazna je za regulaciju produkcije prostaglandina potrebnu za regulaciju homeo-
staze.

COX, je, za razliku od COX, prisutna u tkivu koje je upaljeno, pa se zbog toga u tak-
vom tkivu stvaraju §tetni prostaglandini. Terapijski bi stoga bilo idealno inhibirati samo
sintezu COX, ¢ime bi se s NSAID postigao u¢inak na upalu i minimizirao nepozeljni gas-
trointestinalni u¢inak.

Pretpostavlja se i postojanje COX;, izoforme koji potjece od COX;, a odlikuje se razli-
¢itim proteinskim karakteristikama. COX; bi mogla biti potencijalna meta acetaminofe-
na, ali to jos nije do kraja istrazeno (8).

Obje ciklooksigenaze kataliziraju dvije reakcije i imaju dvije razlicite aktivnosti (12).
Prva reakcija katalizira adiciju molekularnog kisika na arahidonsku kiselinu pretvarajuci
ju u PGG, sto predstavlja »ciklooksigenaznu aktivnost«. Druga reakcija sastoji se u
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konverziji PGG, u PGH, §to se naziva i »peroksidazna aktivnost«. PGH, je nestabilni pro-
dukt koji se pod djelovanjem razli¢itih enzima pretvara u jedan ili vise prostaglandina.
Vrsta pretvorbe ovisi o prisutnosti specifi¢nih enzima te o vrsti tkiva u kojem se pretvorba
zbiva. Tako se primjerice u plu¢ima i stanicama slezene moZe sintetizirati vise produkata.

Slika 1. prikazuje kaskadu arahidonske kiseline. Prikazano je i mjesto djelovanja neste-
roidnih protuupalnih lijekova i kortikosteroida.
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Slika 1. Biosinteza prostaglandina (8).
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Stvoreni prostaglandin se brzo katabolizira u inaktivni produkt. Vrlo su labilni i u
fizioloskim uvjetima u sistemskoj cirkulaciji mjerljive su samo male koli¢ine. Metode za
detekciju inaktivnih metabolita u urinu i tjelesnim tekucinama su: biokemijska analiza,
radioimunoanaliza, imunoenzimska analiza (ELISA), kromatografija, receptorska analiza
i masena spektrometrija. Svaka od tih metoda ima svoje specifi¢ne vrijednosti, nedostat-
ke i tehni¢ke poteskoce pri izvodenju.

Prostaglandini, leukotrieni, tromboksan i lipoksini inaktiviraju se hidroksilacijom, 8
oksidacijom ili ® oksidacijom pri é&emu nastaju hidrofilniji spojevi koji se mogu izlu¢iti
urinom.

Receptori

Svoju funkciju prostaglandini vrie preko receptora GPCR, (G-pretein ceupled recepters),
a to su: prostaglandin D, receptor (DP), prostaglandin E receptori (ER,_,), prostaglandin
F receptor (FP), prostaciklin receptor ili prostaglandin I,receptor (IP) i tromboksan
receptor (TP). Odgovor na prostaglandine ovisit ¢e o aktivaciji tih receptora (13).

Hatai suradnici (1 3) opisali su ulogu, farmakologiju i zna¢aj prostaglandinskih recep-
tora.

Tromboxan A2 receptor (TP)

Tromboksan je najbolje poznat po hemodinamskoj i kardiovaskularnoj funkciji. Sna
7an je medijator agregacije trombocita, a defekt TP receptora moze izazvati poremecaj
koagulacije. Sinteza tromboksana je povecana kod kardiovaskularnih bolesti uklju¢ujuci
akutnu ishemiju srca pa je upotreba acetilsalicilne kiseline korisna za redukciju rizika od
infarkta miokarda. Tromboksan ima ulogu u patogenezi astme, jer izaziva bronho-
konstrikciju. Kod ¢ovjeka se razlikuju TP, (placentarni) i TPy (endotelijalni receptori). TP
antagonist ramatroban koristi se u Japanu u terapiji alergijskog rinitisa. U di§nim putevi-
ma astmati¢ara uz bronhokonstrikciju i eozinofiliju prisutan je povisen TXA,. Monociti
i eozinofili takoder produciraju TXA,. Tromboksan A, je aktivator trombocita i relativno
je ja¢i vazokonstriktor dok je PGI, vazodilatator i inhibitor agregacije trombocita. Njihov
medusobni odnos vjerojatno je odgovoran za regulaciju sistemskog krvnog tlaka i trom-
bogenezu. Narodi sa sjevera Europe imaju nizu incidenciju sréanih bolesti §to se dovodi
u vezu s povecanim konzumiranjem ribljeg mesa (veca koli¢ina ribljeg ulja) i sukladno
tome smanjenom koli¢inom prekursora arahidonske kiseline (8). TP receptori imaju
ulogu u upravljanju T stanicama. Inhibicija sinteze tromboksana lokalno inaktivira cito
toksi¢ne T stanice na bubreznom alograft modelu u $takora pa se moze zaklju¢iti da odba-
civanje organa dijelom ovisi o TP receptorima. Inhibicijom sinteze tromboksana opada
proliferativni odgovor cijelog limfocitnog sustava (1 3).

PGD2 receptori (DP)

Osamdesetih godina proglog stoljeca PGD, su smatrani dominantnim za inicijaciju
IgE modificiranog tipa I akutne alergijske reakcije. Kao medijatori upale PGD, imaju i
druge u¢inke kao §to su inhibicija agregacije trombocita, relaksacija i kontrakcija glatke
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muskulature, sekrecija sluzi i indukcija sna. U suprotnosti s proinflamatornom ulogom
PGD, u alergijskoj upali, PGD, mogu sprijeciti upalu. DP receptori na dendritima mogu
potaknuti prilagoden imuni odgovor na antigen. Preko prostaglandin D, receptora (DP)
PGD, takoder inhibiraju Langerhansove stanice Stiteci parazite primjerice Schistosomu
mansoni od imunog odgovora. Preko prostaglandin D, receptora (DP) smanjuje sc i odgo-
vor na kontaktnu senzibilizaciju (13).

PGE2 receptori (EP)

Preko prostaglandin E receptora (EP) stiti se sluznica zeluca. U bubregu produkcija
PGE; vaina je za normalnu renalnu funkciju i protok krvi u glomerulu, prilagodbu tran-
sporta soli i vode u distalnom tubulu i stimulaciju otpuitanja renina iz jukstaglomerular-
nog aparata. [sto tako PGE, je vazan za normalan krvni tlak. Pokazano je da djeluje kao
dilatator u traheji macke, a konstriktor u crijevu morske svinje. Preko EP-receptora utjece
na mnoge stanice: makrofage, dendrite, limfocite T i B izazivajuci pro- i anti-upalni odgo-
vor. PGE, ima ja¢i afinitet za EP; i EP,. Smatra sc da svaki receptor ima jedinstvenu vainu
ulogu. Preko EP, receptora moguca je PGE, stimulacija proliferacije karcinoma kolona.
PGE, na mjestu ozljede izaziva hiperalgeziju, a isto tako i u slu¢aju upalne boli. PGE, ko-
ji se stvara u tumorskim stanicama djeluje inhibiraju¢e na imune stanice pa se tako tu-
mor ¢uva od nadzora imunoloskog sustava. PGE, mogu preko EP receptora modulirati
proliferaciju T stanice (13).

Prostaciklin receptor (IP)

PG, - prostaciklin je produkt endotelnih stanica i ima snazni vazodilatatorni i anti-
tromboticki efekt, Vazodilatatorni efcke prostaciklina evidentan je pri redukciji plu¢ne
vaskularne rezistencije kod bolesnika koji boluju od plu¢ne hipertenzije. Ima takoder i
kardioprotektivnu ulogu. Uz to je i medijator upale te prijenosa boli kod upale. Prisut
nost prostaciklinskih receptora IP utvrdena je kod ljudi u plu¢ima, bubrezima, jetri,
trombocitima, srcu i aorti. lloprost je sintetski analog prostaciklina koji se najcesce koristi
u lije¢enju pluéne hipertenzije. Prcko [P-receptora raste cAMP i to je put odgovoran za
vazodilataciju i antiagregacijski efekt prostacilina (13).

PGF2a receptor (FP)

PGF,, s stvara za vrijeme menstrualnog ciklusa sekrecijom endometrija. Pokazano je
da deficit FP-receptora kod misice rezultira visokom razinom progesterona tijekom trud-
noce vodedi do redukcije oksitocinskih receptora i oslabljenog poroda. Promjene u pro-
dukciji PGF,,mogu biti povezane s reproduktivnim abnormalnostima uklju¢ujuéi produ-
ljena menstrualna krvarenja, a postoje indicije koje impliciraju i nastanak
endometrijalnog adenokarcinoma. Analozi PGF,, koriste se za lije¢enje o¢nog tlaka i glau-

koma (1 3).

Uginci prostaglandina na pojedine organske sustave
1. Kr

Eikozanoidi mogu modificirati funkciju krvnih elemenata.

598



P. Tur¢i¢: Eikozanoidi i njihovo djelovanje na pojedine ogranske sustave, Farmaceutski glasnik 64, 11/2008

PGI, inhibiraju agregaciju trombocita. TXA, je vecinski produkt metabolizma arahi-
donske kiseline i trombocita i moc¢an induktor agregacije. LTB, je kemotakti¢an za poli-
morfonuklearne leukocite, eozinofile i monocite. Prostaglandini inhibiraju funkciju lim-
focita kao i proliferaciju te suprimiraju imunoloski odgovor. Isto tako PGE; inhibiraju
diferencijaciju B limfocita i humoralni imunitet.

2. Kardiovaskularni sustav

Prostaglandini PGE, su mo¢ni vazodilatatori; djeluju na arteriole, prekapilarne sfin-
ktere i postkapilarne venule dok na vece vene ne utje¢u. PGE, povecavaju krvni protok u
srcu, mezenteriju i bubrezima. Tromboksan A, je vazokonstiktor, dok leukotrijeni LTC, i
LTD, uzrokuju hipotenziju. Vazan je njihov utjecaj na endotel postkapilarnih venula $to
rezultira eksudacijom plazme i ja¢im ué¢inkom od histamina. PGD, ovisno o koncentraci-
ji uvjetuje vazodilataciju ili vazokonstrikciju. Izuzetak je pluéna cirkulacija gdje PGD; iza-
ziva samo vazokonstrikciju. Smatra se da upala povezana s eikozanoidima mozc biti vazna
u patofiziologiji infarkta miokarda. Tromboksan A, je vatan &imbenik nastanka trombo-
ze i infarkta miokarda te drugih kardiovaskularnih bolesti $to acetilsalicilnu kiselinu kao
inhibitor COX-a stavlja na posebno mjesto u prevenciji tih bolesti. Najnovija istrazivanja
upucuju na to da su 5-lipooksigenaza, 5-lipooksigenaza aktivirajuci protein (FLAP) i leu-
kotrijen A, (LTA,) hidrolaza povezane s infarktom srca te da 5-lipooksigenaze, antagonis-
ti 5-lipooksigenaza aktivirajuceg proteina (FLAP) i inhibitori leukotrijen A, (LT/A) hidro-
laze mogu biti novi potencijalni lijekovi za lijeenje ateroskleroze i infarkta miokarda (8).

Produkcija prostaglandina u stanicama endotela inducirana je COX,, a to je osobito
izrazeno u aterosklerozi (14). Selektivna inhibicija COX,, medutim, umanjuje ué¢inak
vazodilatacije i antiagregacije i povecava rizik kardiovaskularnogincidenta (15-17), $to je
primjeceno pri terapiji rofckoksibom.

3. Pluca

Prostaglandin E je vazan za odrzavanje vaskularnog tonusa. Prostaciklin kao $to je pri-
je navedeno koriten je za tretiranjec pacijenata s primarnom ili sekundarnom pluénom
hipcrtenzijom (18). Negativni u¢inak mu je to §to moze sudjelovati u akutnom sindromu
respiratornog distresa. PGF izaziva bronhokonstrikciju, kao i LT i TX, a PGE, bronhodi-
lataciju (19,20).

Astma jc kroni¢na opstruktivna bolest pluca koja se manifestira napadajima dispneje,
kaslja i sviran jem u grudima. Patofiziologija astme temelji sc na kronié¢noj upali dignih
puteva, hiperreaktivnosti bronha, spazmu i opstrukciji disnih puteva sekretom. Antigeni
u plucima odgovorni su za pocetak kaskade kojom se u plucima gomilaju prostaglandini
i leukotrieni nastali poglavito iz arahidonske kiseline mastocita. LTB, privlaci upalne sta-
nicc i poti¢e agregaciju stanica. Aktiviraju se limfociti B, proliferiraju i diferenciraju se te
oslobadaju IgE antitijela.

LTC, i LTD, djeluju kao bronhokonstriktori, 1000 puta jaée od histamina. Povecava
se sekrecija mukusa, a u upalnom eksudatu ima mnogo neutrofila i eozinofila. Eozinofili
ostecuju disni epitel i povecavaju dodatno upalne promjene. Ukratko, uz bronhokon-
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strikciju leukotrieni uzrokuju hipersekreciju, kapilarnu propusnost, edem te privlace
upalne stanice (8).

4. Gastrointestinalni sustav

Neki eikozanoidi, primjericc PGE, i PGI, inhibiraju sekreciju zelu¢ane kiseline, stimu-
liraju prolaz vode i clektrolita kroz crijeva i tako uzrokuju dijareju (21). Prostaglandini utje-
¢u na motilitet, sekreciju od jednjaka do debelog crijeva i imaju autoprotektivni u¢inak u
gastrointestinalnom traktu. Citoprotektivni efekt je proucavan preko stimulacije lu¢enja
mukusa i sekrecije bikarbonata (22). PGE i prostaciklini su zelu¢anivazodilatatorii pove-
¢avaju prokrvljenost mukoze. Oba uginka su citoprotektivna (23-26). U upalnim bolesti-
ma crijeva kao §to su Chronova bolest i ulcerozni kolitis, uocena je povec¢ana vrijednost
LTB, u upaljenoj sluznici, uz tkivnu infiltraciju lcukocita. Upalni proces znacajno utjece
na histoloske promjene i funkciju crijeva. Stabilni analog lipoksina A, na modelu misa
pokazao se kao potencijalno terapijsko sredstvo (8).

5. Reprodukcijski sustav

Prostaglandini skupine E ukljuceni su u erekciju, ejakulaciju i poboljsanje kvalitete
sperme (27). Vainu ulogu imaju pri porodu i trudovima, dok za vrijeme trudnoce odrza-
vaju uterus stabilnim. Uloga prostaglandina za vrijeme poroda nije do kraja jasna u smis-
lu zajedni¢kog djelovanja s oksitocinom. Prostaglandini su vierojatno veomavaini za ovu-
laciju, implantaciju i endometriozu. Menstrualni bolovi posljedica su pojaéane sinteze
prostaglandina koja je mjerljiva u menstrualnoj krvi i odgovorna za bol prouzroéenu kon-
trakcijom misica (28).

6. Sredisnji Zivcani sustav

Jos od 1964. godine poznato je da su prostaglandini prisutni u mezgu (29). COX,
inducirana upalnim citokinima odgovorna je za sintezu upalnih prostaglandina koiji igra-
ju glavnu ulogu pri porastu temperature i pojave boli. Ciklooksigenaza 2 zastupljena je u
mozgu i najvjerojatnije igra znacajnu ulogu u cerebrovaskularnim bolestima. Provedena
su istrazivanja Alzheimerove bolesti s obzirom na mogucu upalnu komponentu u etiolo-
giji (30,31), a isto tako postavljena je i hipoteza o ishemiji uzrokovanoj intravaskularnom
koagulacijom kao uzrokom (32). Primjeceno je da osobe koje uzimaju NSAID imaju ma-
nji rizik oboljevanja od Alzheimerove bolesti.

7. Endokrini sustav

PGE, povec¢ava koncentraciju ACTH, hormona rasta, prolaktina i gonadotropina.
Pojagana je produkcija adrenalnih zlijezda, otpustanje inzulina te lu¢enje progesterona iz
jutog tijela. Produkti djelovanja lipooksigenaze ~hidroksieikozatetraenoi¢na kiselina (12-
HETE) stimuliraju otpustanje aldosterona iz kore nadbubreine ilijezde (33).

8. Kostanomisiéni sustav

Prostaglandini igraju vainu ulogu i u regulaciji remodeliranja kosti i tako $to sudjeluju
u njezinoj stimulaciji i inhibiciji, ovisno o receptorima (34). Nije u dovoljnoj mijeri poznato
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znacenje prostaglandina pri upalnim procesima sinovijalne tekucine budu¢i da postoje
dokazi i za upalni i antiupalni u¢inak. Daljnja istraZivanja u tom smjeru mogla bi otvoriti
nove mogucnosti lije¢enja bolesti s upalnim zbivanjem u sinovijalnoj tekucini kao $to je
primjcrice reumatoidni artritis. U zglobovima koji su zahvaceni reumatoidnim artriti-
som utvrdene su povecane vrijednosti COX; i PGE,, a to je posljedica autoimunog odgo-
vora na normalne proteine.

9. Bubreg

U glomerulima i arteriolama bubrega sintetiziraju se prostaciklini, a u sabirnim kana-
licima prostaglandini E,. Prostaciklini imaju vainu ulogu u regulaciji protoka krvi u bub-
regu, glomerularnoj filtraciji, vaskularnoj rezistenciji i sekreciji renina.

Prostaglandin E, sintentizira se u intersticijalnim stanicama, uzlaznom kraku Henle-
ove petlje i sabirnim kanali¢ima, a sudjeluje u regulacijskim lu¢enja vode i soli preko:

1. povecanja protoka krvi (35,36)

2. inhibicije transporta Na* iz uzlaznog dijela Henleove petlje (37,38)

3. smanjenja propusnosti za vodu u sabirnom kanali¢u (38)

4. inhibicije reapsorpcije Na* i uree iz sabirnih kanali¢a (39)

Vainost utjecaja na bubreg prvenstveno je izrazena kada funkcija bubrega nije zadovo-
ljavaju¢a. U tom sluéaju prostaglandini izazivaju vazodilataciju, a primjena NSAID moze
izazvati renalnu insuficijenciju. Poznato je da su u meduli prisutni COX 1 i COX 2, te da
je potonja zastupljenija pri dehidrataciji i upali, ali jo§ uvijek nije do kraja poznata njiho-
va uloga u bubregu.

Smrtnost kod akutnog renalnog ostecenja je jos uvijek visoka, a moze zavrsiti i potre-
bom za kroni¢nom dijalizom §to predstavlja velik rizik za pacijenta. Medutim, osteceni
bubreg moze sc i oporaviti (40,41).

Kroni¢no osteccnje bubrega zavriava renalnom insuficijencijom bez obzira na uzrok.
U ranom stadiju bolesti uocava se povecanje bubrega sa stani¢nom hipertrofijom i hiper-
plazijom. Potom slijedi infiltracija trombocitima, limfocitima i monocitima u glomerule
i intersticij $to uzrokuje promjene koje napreduju do glomerularne skleroze i tubularne
atrofije. Na kraju bubrezne stanice bivaju zamijenjene vezivnim tkivom (42,43). Lije¢enje
faktorom rasta moze ublaziti progresiju bolesti bubrega (44).

Uzimajuci u obzir ¢injenicu da PGE,; ima brojne bioloske u¢inke i na bubreg, kao sto
su luéenje renina, regulacija glomerularne filtracije i tubularne reapsorpcije vode i soli
(45), te da PGE, odrzava protok krvi kroz bubreg osobito u stanju koje je obiljezeno vazo-
konstrikcijom, postavlja se pitanje njegovog djelovanja na ugrozen bubreg. Poznato je da
PGE, djeluje preko receptora EP,, EP,, EP; i EP,. Ti receptori ukljuceni su u stvaranje cik
lickog AMP-a dok EP, i EP, povisuju, EP; snizuje razinu ciklickog AMPa. Preko EP, regu-
liraju se vrijednosti unutarstani¢nog kalcija. EP,, EP; i EP, prisutni su u sabirnim ka-
nali¢ima, dok je EP, prisutan i u glomerulu (46). Makino i suradnici (47) su na
streptozotocinom induciranom renalnom ostecenju kod stakora pokazali u¢inkovitost se-
lektivnog antagonista EP, receptora na prevenciju dijabeticke nefropatije.
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Vukicevi¢ i suradnici (48) prougili su tri razli¢ita selektivna agonista PGE, receptora za
tretiranje akutnog i kroniénog bubreinog oitecenja u stakora: EP, (CP-563,745-01),
EP,/4 (CP-043, 305-02) i EP,(CP-044,512-02). Akutno oitecenje bubrega §takora izazvali
su primjenom HgCl,. EP, agonist je kod tih §takora reducirao vrijednost serumskog krea-
tinina i povecao prezivljavanje stakora. EP; i EP,/4 agonisti nisu smanijili vrijednost
serumskog kreatinina, ali su povecali prezivljavanie §takora. Utjecaj agonista EP, doka-
zan je histologki manjom nekrozom proksimalnih tubula i manjom incidencijom stanica
s apoptozom.

Promjenom navedenih receptorskih agonista u slu¢aju kroni¢nog bubreznog osteéenja
postignuto je smanjenje kreatinina u serumu i povecanje glomerularne filtracije. U bub-
rezima tretiranim s EP; agonistom bilo je manjc glomerularne skleroze, bolja o¢uvanost
proksimalnih i distalnih tubula i krvnih Zla i manje apoptoickih stanica (48).

EP, agonisti su u¢inkovitiji kod akutnog bubreinog ostecenja dok su agonisti za EP,
EDP, i EP,/4 receptore korisni za prevenciju progresije kroni¢nog bubreznog ostecenja.
Ucinak PGE, zbiva se preko ED, i EP, receptora, te moze izazvati signal za regulaciju i rege-
neraciju bubreznog tkiva u akutnom i kroni¢nom o$tecenju (49). Navedeni rezultati otva-
raju novu mogucnost lijeéenja akutnog i kroniénog bubreznog oitecenja.

10. Metabolizam masti
PGE, inhibira lipolizu te ima u¢inak na metabolizam ugljikohidrata sli¢an inzulinu i
uéinak slian paratireoidnom hormonu na mobilizaciju Ca iz kosti.

ZAKLJUCAK

Zakljuéno se moze reci da su eikozanoidi autakoidi, derivati arahidonske kiseline koji
imaju znaéajnu ulogu u fiziologiji i patofiziologiji éovjeka. Uz lijekove koji se sada upo-
trebljavaju i koji se svojim djelovanjem uplec¢u u nastanak i razgradnju cikozanoida, bolje
poznavanje njihove bioaktivnosti pomoci ce pri istrazivanju i pronalasku novih farma-
ceutskih oblika za lije¢enje ve¢ spomenutih bolesti kao $to su upala, autoimune bolesti,
rak, glomerulonefritis, Alzheimerova bolest i mnoge druge.

Eicosanoids and their effects on particular organ systems

by Petra Turci¢

Summary

Eicosanoids are arachidonic acid derivatives that play a significant role in the physio-
logy and pathophysiology of the human body. Phospholipases present in various cell
types are involved in the release of arachidonic acid that can be metabolized by
cyclooxygenases that results information of prostaglandins, prostacyclines and throm-
boxanes or by lipooxygenase with the fermation of leukotrienes and hydroxyeicosatetra-
enoic acids (HETEs); or cytochrome P45y with the formation of epoxyeicosatrienoic acids
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(EETs) and hydroxyeicosatetraenoic acids (HETEs). The metabolism as well as the
physiologic and pathophysiologic action of eicosanoids is described. Various drugs inter-
fere with the production and degradation of eicosanoids modif ying their effects on the
body. Better understanding of eicosanoid bioactivity could help in the research and iden-
tification of novel pharmaceutical forms suitable for the treatment of diseases such as
autoimmune diseascs, inflammation, glomerulonephritis, malignancies, Alzheimer’s
disease, etc.
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