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dań zakłada, iż proces ten rozwija się w 
wyniku kontaktu układu immunologicznego 
z substancjami antygenowymi, nekrotyczny-
mi bądź toksycznymi o różnym pochodzeniu 
(bakteryjnym, wirusowym lub z organizmów 
pasożytniczych), określanymi mianem piro-
genów egzogennych. W badaniach laborato-
ryjnych stosuje się wiele różnych pirogenów, 
między innymi kwas lipotejchojowy (LTA) 
(Moesby i współaut. 2003), dwupeptyd mu-
ramylowy (MDP) (Tavares i współaut. 2005) 
czy też sekwencje bakteryjnego DNA (Kozak 
i współaut. 2006). Najczęściej używany jest 
jednak oczyszczony lipopolisacharyd (LPS), 
składnik ściany komórkowej bakterii Gram-
-ujemnych (Holst i współaut. 1996). LPS 
stanowi jeden z najsilniejszych biologicznych 
stymulatorów (przede wszystkim monocyty-
tów, makrofagów i komórek endotelialnych) 
i zaliczany jest do grupy cząsteczek określa-
nych mianem molekularnych wzorców zwią-
zanych z patogenami (PAMPs) (Gill i współ-
aut. 1998). Podobnie jak większość lipidów, 
LPS uwalniany jest w niewielkich ilościach. 
Efektywne rozpoznanie tej cząsteczki wyma-
ga skutecznego mechanizmu prezentowania 
komórkom układu immunologicznego. Jest 
to funkcja glikoproteiny surowiczej, biał-
ka wiążącego LPS (LBP) (Tobias i współaut. 
1989), które zwiększa indukowaną lipopo-
lisacharydem aktywację komórek jednoją-
drzastych. Receptorem dla tak powstałego 
kompleksu LBP-LPS jest cząsteczka antyge-
nu leukocytarnego CD14 (Kielian i Blecha 

DEFINICJA I PODSTAWY 
MOLEKULARNEGO MECHANIZMU 

GORĄCZKI

Gorączka (pireksja) to regulowany stan 
podwyższonej temperatury ciała, który jest 
często, choć niekoniecznie, składową odpo-
wiedzi obronnej na infekcję spowodowaną 
żywą bądź nieożywioną materią, rozpoznaną 
przez organizm gospodarza jako patogen-
na lub obca. Przyczyną gorączkowego wzro-
stu temperatury jest zmiana charakterystyki 
układu termoregulacyjnego, polegająca na 
przestawieniu w górę punktu nastawcze-
go regulacji temperatury (ang. set point). 
Co ważne, organizm broni nowo ustalonej 
temperatury dzięki procesom metabolicznym 
i behawioralnym, służącym generowaniu 
ciepła i hamowaniu jego rozpraszania. Z 
tego względu, każdy wzrost temperatury, 
któremu nie towarzyszy zmiana aktywności 
termo-efektorów, nie jest gorączką, a hiper-
termią (Słownik 2001). Wiele dowodów po-
twierdza hipotezę, iż gorączka rozwinęła się 
w toku ewolucji, jako mechanizm obronny, 
który hamuje zachorowalność i ogranicza 
śmiertelność. Podniesienie temperatury ciała 
w odpowiedzi na infekcje działa korzystnie, 
ponieważ zwiększa efektywność makrofagów 
i neutrofili w zwalczaniu bakterii oraz upo-
śledza mechanizmy namnażania mikroor-
ganizmów, dając przewagę układowi immu-
nologicznemu gospodarza (Kluger 1991). 
Współcześnie akceptowany mechanizm go-
rączki, ugruntowany licznymi wynikami ba-
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kin w rozwoju gorączki zalicza się również 
interleukinę-6 (IL-6), czynnik nekrotyczny 
nowotworu-α (TNF-α) i interferon-γ (IFN-γ) 
(Kluger 1991). Oddziałując z receptorami 
na powierzchni różnych komórek, cytokiny 
stymulują fosfolipazę A2 (PLA2), uwolnienia-
jącą kwas arachidonowy z glicerofosfolipidów 
błon komórkowych. Uwolnienie tej cząsteczki 
ze struktur błonowych stanowi oznakę 
większości, jeśli nie wszystkich infekcji, jak 
również chronicznych i ostrych zapaleń. 

Kwas arachidonowy jest prekursorem 
ważnych biologicznie związków, eikozanoidów 
(Simopoulos 2000), powstających w wyniku 
przemian enzymatycznych (Ryc. 1). Metabo-
lizm kwasu arachidonowego na drodze zależ-
nej od cyklooksygenazy (COX) prowadzi do 
powstania prostaglandyn, w tym prostaglan-
dyny E2 (PGE2), uważanej za finalny media-
tor gorączki działający w centralnym ukła-
dzie nerwowym (Blatteis i współaut. 2005). 
Obecnie uważa się, iż PGE2, wpływając na 
termowrażliwe neurony zlokalizowane w 
przedwzrokowej części podwzgórza, przesu-
wa punkt nastawczy termoregulacji w górę 
(Kozak 2009). W efekcie, z mózgu do tka-
nek obwodowych przesyłana jest informacja 
o konieczności dostosowania temperatury do 
nowego poziomu nastawczego. Uruchomione 
zostają mechanizmy termogenezy i zachowa-
nia ciepła, co skutkuje gorączką (Blatteis 
i Sehic 1997). Główne ogniwa omówionego 
wyżej molekularnego mechanizmu gorączki 
przedstawiono na Ryc. 2. 

ZNACZENIE MECHANIZMÓW 
ENDOGENNEJ ANTYPIREZY

Gorączka jest prawidłową, ściśle regulo-
waną reakcją fizjologiczną, która ma na celu 
wspomóc układ immunologiczny gospoda-
rza w walce z infekcją. Obserwacje klinicz-
ne wskazują, iż choroby zakaźne rzadko są 
związane z wysoką gorączką. Badania licz-
nej grupy dorosłych pacjentów z zapaleniem 
płuc i innymi poważnymi infekcjami, prowa-
dzone jeszcze w czasach przed wprowadze-

1995). Fakt, iż białko CD14 nie posiada 
domeny transbłonowej (Goyert i współaut. 
1988) sprawia, że stanowi jedynie korecep-
tor (Jiang i współaut. 2000). Właściwym 
receptorem jest kompleks receptora Toll-
-podobnego typu 4 (TLR4) i białka różnico-
wania szpiku-2 (MD-2), tworzących aktyw-
ny zespół rozpoznający kompleks LBP-LPS/
CD14 (Shimazu i współaut. 1999). Sygnał 
pochodzący od LBP-LPS/CD14/TLR4/MD2 
przekazywany jest do wnętrza komórki przez 
szereg kolejnych cząsteczek transdukcji sy-
gnału. Najważniejsze z nich, to białko róż-
nicowania szpiku 88 (MyD88), kinazy IRAK 
i czynnik związany z receptorem TNF 6 
(TRAF 6). W konsekwencji dochodzi do fos-
forylacji i degradacji inhibitora ĸB (IκB), co 
prowadzi do dysocjacji dimeru IĸB/NF-κB, 
uwolnienia czynnika jądrowego κB (NF-κB) 
i jego translokacji do jądra komórkowego 
(Takeda i Akira 2005). Czynnik NF-κB jest 
odpowiedzialny za transkrypcję genów cyto-
kin prozapalnych (Aderem i Ulevitch 2000). 
Cytokiny uczestniczą w transmisji sygnału 
odpowiedzialnego za reakcję gorączkową z 
tkanek obwodowych do centralnego układu 
nerwowego (Netea i współaut. 2000). Sta-
nowią zatem ogniwo integrujące pracę ukła-
dów immunologicznego i nerwowego. Mimo 
iż cytokiny tworzą sieć aktywnie regulującą 
się, ich synteza i uwalnianie wymaga ścisłej 
kontroli. Nadmierna produkcja prozapalnych 
cytokin może prowadzić do groźnych dla 
zdrowia skutków, jak choćby szoku septycz-
nego (Matsuda i współaut. 2012). Współcze-
sny pogląd na rolę prozapalnych cytokin w 
genezie gorączki ugruntował się na przeło-
mie lat 70. i 80. ubiegłego wieku, kiedy to 
dokonano odkrycia i oczyszczenia pierwszej 
cytokiny interleukiny-1 (IL-1) oraz wykaza-
no jej właściwości prozapalne (Dinarello 
1999). Obok IL-1, do najważniejszych cyto-

Ryc. 1. Metabolizm kwasu arachidonowego (wg 
Kozak 2009).

Ryc. 2. Główne ogniwa molekularnego mechani-
zmu gorączki.
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sowanej ciąży, w okresie pourodzeniowym 
(któremu towarzyszy niedotlenienie okołopo-
rodowe), zapaleniu opon mózgowych, udarze 
mózgu, przebiegu posocznicy, w przebiegu 
starczych chorób otępieńczych czy urazach 
mózgu (Caputa 2010). Szczególny rodzaj wy-
sokiej gorączki towarzyszy urazom wewnętrz-
nym o aseptycznym przebiegu takim jak: 
zamknięte złamania kości (którym nie towa-
rzyszy przerwanie ciągłości skóry i infekcja), 
zerwaniom i zbiciom mięśni, ale również 
rozległym poparzeniom i udarom słonecznym 
(Kozak 2009). Równie częsta jest gorączka 
nieinfekcyjna we wczesnym okresie poope-
racyjnym, obserwowana u blisko połowy pa-
cjentów (Fanning i współaut. 1998). Bardzo 
wysoka gorączka, powyżej 41oC, określana 
jest często mianem hiperpireksji. Jej wystą-
pienie świadczy o załamaniu mechanizmów 
anapirezy i wymaga szybkiej interwencji w 
kierunku obniżenia temperatury, grozi bo-
wiem uszkodzeniem centralnego układu ner-
wowego (McGugan 2001).

FARMAKOLOGIA 
PRZECIWGORĄCZKOWA. 

PRZECIWZAPALNE WŁAŚCIWOŚCI 
KWASÓW EET

Jak wcześniej wspomniano, szlak enzy-
matycznego rozkładu kwasu arachidonowego 
zależny od cyklooksygenazy odgrywa najważ-
niejszą rolę w rozwoju gorączki. Przeciwza-
palne i przeciwgorączkowe działanie aspiry-
ny, najpopularniejszego środka zaliczanego 
do grupy niesteroidowych leków przeciwza-
palnych (n.s.l.p.z.), polega na nieodwracal-
nym hamowaniu aktywności cyklooksygena-
zy, a w konsekwencji prowadzi do zmniej-
szenia syntezy prostaglandyny E2 (Bochenek 
2012). Aspiryna wykazuje również działanie 
antyagregacyjne, co znalazło zastosowanie 
w leczeniu chorób sercowo-naczyniowych, a 
także w profilaktyce zakrzepicy oraz zawałów 
mózgu i serca. Stwierdzono, że wywiera ha-
mujący wpływ na rozwój niektórych nowo-
tworów i może obniżać ryzyko wystąpienia 
choroby Alzheimera (Czyż i Watała 2004). 
Niestety, aspiryna i inne klasyczne n.s.l.p.z. 
wywołują wiele charakterystycznych dzia-
łań niepożądanych. Do najczęstszych zalicza 
się: nadżerki i owrzodzenia błony śluzowej 
żołądka, krwawienia z przewodu pokarmo-
wego, a nawet perforację ściany żołądka i 
jelit (Międzybrodzki 2004). U osób predyspo-
nowanych są przyczyną astmy aspirynowej 
(AIA), szczególnego typu astmy oskrzelowej o 
umiarkowanym lub ciężkim przebiegu (Niżan-
kowska i współaut. 1997). Co równie waż-
ne, w określonych klinicznych przypadkach 
przyjmowanie niesteroidowych leków prze-
ciwzapalnych jest nieskuteczne. Przykładem 

niem antybiotyków do praktyki klinicznej 
ujawniły, że temperatura powyżej 41°C wy-
stępuje w mniej niż 5% przypadków (Dubois 
1949). Jest to niewątpliwy dowód na istnie-
nie mechanizmów ograniczających gorącz-
kę, które współcześnie określane są wspól-
nym mianem endogennej antypirezy (Kozak 
i współaut. 2000a). Endogenne antypiretyki 
(hormony, neuropeptydy, cytokiny i inne) to 
substancje, które obniżają gorączkę lub za-
pobiegają jej rozwojowi, ale same nie wpły-
wają na normalną temperaturę ciała (Roth 
2006). Do najważniejszych składowych me-
chanizmu endogennej antypirezy należy za-
liczyć: 

– działanie cytokin przeciwzapalnych. Są 
to przede wszystkim: interleukina-10 (IL-10), 
TNF-α i antagonista receptora dla IL-1 (IL-
-1ra) (Luheshi i współaut. 1996, Leon 2002). 
Interleukina-10 hamuje syntezę IL-1, IL-6 i 
TNF-α (De Waal Malefyt i współaut. 1991). 
Wyniki badań dowiodły, że mysie mutan-
ty pozbawione genów kodujących IL-10 re-
agują wyższą gorączką niż myszy kontrol-
ne. Ponadto, iniekcja rekombinowanej IL-10 
zapobiega rozwojowi gorączki w odpowiedzi 
na LPS (Leon i współaut. 1998). Czynnik 
martwicy nowotworów-α działa w zależności 
od warunków gorączkotwórczo lub przeciw-
gorączkowo, może więc być traktowany jako 
endogenny pirogen bądź kriogen (endogen-
ny antypiretyk). Badania in vivo prowadzone 
na myszach dowodzą, iż iniekcja TNF-α po-
woduje częściej spadek temperatury niż jej 
wzrost. Podany razem z LPS hamuje gorącz-
kę, a jego inaktywacja (przeciwnie do skut-
ków inaktywacji IL-1 i IL-6) skutkuje wyższą 
temperaturą osiąganą przez zwierzęta po in-
iekcji LPS (Kozak i współaut. 1995); 

– przeciwgorączkowe działanie hormo-
nów. Badania dowodzą, że glukokortykoidy 
(kortykosteron) podane systemowo obniża-
ją gorączkę w odpowiedzi na LPS, podczas 
gdy reakcja ta jest silniejsza u zwierząt, któ-
re poddano zabiegowi usunięcia nadnerczy 
(adrenelektomi) (Coelho i współaut. 1992). 
Również inne hormony, jak wazopresyna 
argininowa (AVP) (Ruwe i współaut. 1985, 
Wilkinson i Kasting 1987) lub hormon sty-
mulujący α-melanocyty (αMSH), mogą dzia-
łać w opozycji do endogennych piretyków 
(Murphy i współaut. 1983, Shih i współaut. 
1986); 

– zależny od epoksygenazy metabolizm 
kwasu arachidonowego i biologiczna aktyw-
ność produktów tej reakcji (kwasów epok-
syeikozatrienowych; EET), które działają 
w opozycji do COX i PGE2. Zagadnienie to 
omówiono szerzej w następnym rozdziale. 

Nie podlega dyskusji, iż w określonych 
sytuacjach gorączka może być niebezpieczna 
dla zdrowia. Tak jest w przypadku zaawan-
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czterech wymienionych izomerów, najsilniej-
sze właściwości przeciwgorączkowe wyka-
zuje 11,12-EET (Kozak i współaut. 2000a). 
Kwas 11,12-EET podany domózgowo osłabia 
w sposób dawko-zależny indukowaną lipopo-
lisacharydem gorączkę u szczurów, jednak 
sam nie wpływa na normalną temperatu-
rę ciała zwierząt (Kozak i współaut. 2000b). 
Wyniki badań in vitro wykazały ponadto, że 
hamuje aktywność COX-2 i uwalnianie PGE2 
do środowiska hodowlanego przez monocyty 
szczura stymulowane LPS. Ponadto, hamuje 
również uwalnianie IL-6, zwiększa natomiast 
produkcję TNF-α (Kozak i współaut. 2003, 
Kozak i Fraifeld 2004). 

ZNACZENIE INHIBITORÓW 
ROZPUSZCZALNEJ HYDROLAZY 

EPOKSYDOWEJ W KLINICE

Dla celów klinicznych droga farmakolo-
gicznej aktywacji epoksygenazy jest nieefek-
tywna. W warunkach fizjologicznych kwasy 
EET są szybko unieczynniane. Enzym, któ-
ry odpowiedzialny jest za ich metabolizm, to 
rozpuszczalna hydrolaza epoksydowa (sEH). 
Katalizuje on hydrolizę kwasów EET do po-
larnych kwasów dihydroksyeikozatrienowych 
(DHETs) o niskiej aktywności biologicznej 
(Spector i Norris 2007). W ostatnich la-
tach poczyniono znaczne postępy w opra-
cowaniu amidowych, mocznikowych i kar-
baminianowych związków będących silnymi 
inhibitorami sEH (sEHi). Zwłaszcza grupy 
mocznikowe dobrze pasują do centrum ka-
talitycznego enzymu i są silnymi oraz spe-
cyficznymi inhibitorami, działającymi już w 
bardzo niskich stężeniach i niewywołującymi 
skutków ubocznych (Morisseau i współaut. 
1999). Stale rosnąca liczba badań wskazu-
je, że inhibitory sEH mogą być wykorzysta-
ne w leczeniu nadciśnienia, chorób zapal-
nych, układu sercowo-naczyniowego, płuc, 
udarów, bólu, cukrzycy, zaburzeń immuno-
logicznych i wielu innych (Imig i Hammock 
2009, Ingraham i współaut. 2011, Qiu i 
współaut. 2011). Pierwsze doświadczenia z 
użyciem inhibitorów sEH skupiały się wo-
kół możliwości wykorzystania ich w leczeniu 
nadciśnienia. Inhibitor NCND (N-cyclohexyl-
-N-dodecyl urea), podawany drogą dootrzew-
nową, znacznie obniżał ciśnienie skurczowe 
w indukowanym angiotensyną II szczurzym 
modelu nadciśnienia (Imig i współaut. 2002). 
Podobnie działał w tym modelu inhibitor 
AUDA [12-(3-adamantan-1-yl-ureido] dode-
canoic acid) podany drogą dożylną lub wraz 
wodą do picia (Jung i współaut. 2005). W 
przypadku badań z użyciem szczurów spon-
tanicznie rozwijających nadciśnienie (ang. 
spontaneously hypertensive rat, SHR) wy-
niki okazały się jednak rozbieżne. Inhibi-

jest wysoka gorączka towarzysząca wylewom 
krwi do mózgu, która stanowi złe rokowanie 
dla pacjenta (Azzimondi i współaut. 1995, 
Wrotek i współaut. 2011). Jak wykazały ba-
dania prowadzone w Zakładzie Immunologii 
UMK w Toruniu, mające na celu określenie 
molekularnych podstaw tego zjawiska, w ge-
nezie gorączkowego wzrostu temperatury po 
domózgowej iniekcji hemu uczestniczy PGE2, 
ale powstaje ona na drodze niezależnej od 
cyklooksygenazy (Walentynowicz i współaut. 
2006). Przytoczone przykłady jasno wskazują 
na konieczność ciągłego poszukiwania tera-
pii alternatywnych i nowych przeciwgorącz-
kowych środków farmakologicznych. Badania 
Kozaka i współaut. (2000b) z zastosowaniem 
inhibitorów poszczególnych enzymów kaska-
dy arachidonianowej rzuciły nowe światło na 
mechanizmy regulacji gorączki. Podczas gdy 
iniekcja selektywnego inhibitora COX hamu-
je gorączkę, inhibitor cytochromu P-450, w 
tym monoksygenazy (epoksygenazy) arachi-
donianowej, potęguje reakcję gorączkową na 
LPS u myszy. Wynika to z faktu, iż zmniej-
szona aktywność epoksygenazy przesuwa 
równowagę w kierunku zależnej od cyklook-
sygenazy produkcji PGE2. Te i inne doświad-
czenia świadczą o fakcie, iż między enzyma-
mi zaangażowanymi w rozkład kwasu ara-
chidonowego zachodzi zjawisko kompetycji o 
substraty i kofaktory. Jego rezultatem jest 
utrzymywanie się stanu dynamicznej równo-
wagi, w którym hamowanie jednego szlaku 
metabolicznego przesuwa równowagę w kie-
runku pozostałych. Produktem aktywności 
metabolicznej epoksygenazy arachidoniano-
wej, odpowiedzialnym za właściwości prze-
ciwgorączkowe, są niewątpliwie kwasy epok-
syeikozatrienowe (EET). Aktywność enzymu 
prowadzi do uformowania czterech regioizo-
merów kwasu cis-epoksyeikozatrienowego w 
reakcji epoksygenacji, odpowiednio 5,6- 8,9- 
11,12- i 14,15-EET (Nakashima i współaut. 
2001). U ssaków syntezę kwasów EET po-
twierdzono w narządach i tkankach istot-
nych dla przebiegu fazy ostrej, m.in. w mó-
zgowiu, płucach, wątrobie i nerkach (Kozak 
i współaut. 1998). Odgrywają kluczową rolę 
w regulacji pracy płuc, nerek i czynności 
układu sercowo-naczyniowego. Zalicza się je 
do śródbłonkowych czynników wazorelaksa-
cyjnych. Wykazują działanie przeciwzapalne, 
pro-angiogenne i analgetyczne (Roman 2002, 
Morisseau i Hammock 2013). Wśród właści-
wości składających się na przeciwzapalne 
działanie kwasów EET należy wymienić: ha-
mowanie ekspresji cząsteczek adhezyjnych, 
hamowanie agregacji płytek krwi, hamowa-
nie ekspresji i aktywności indukowanej izo-
formy cyklooksygenazy (COX-2) (Thomson 
i współaut. 2012, Tacconelli i Patrignani 
2014). Wyniki badań wskazują, iż spośród 
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go, łagodził jego objawy, w tym zaburzenia 
lipidowe, insulinowe i gospodarki glukozą, 
zmiany funkcji oraz struktury trzustki, wą-
troby i układu sercowo-naczyniowego wska-
zując na możliwe zastosowanie w leczeniu 
otyłości, cukrzycy czy hipercholesterolemii 
(Iyer i współaut. 2012). Wyniki badań wska-
zują również na analgetyczne (przeciwbólo-
we) działanie inhibitorów sEH, porównywalne 
nawet do morfiny, oraz na możliwość stoso-
wania ich w leczeniu bólu neuropatycznego 
i zapalnego (Rose i współaut. 2010, Shen 
i Hammock 2011). Wydaje się, że podob-
nie jak w przypadku nadciśnienia, inhibito-
ry sEH hamują percepcję bólu w modelach 
związanych z indukowaniem nadwrażliwości, 
nie wpływając na odczuwanie bólu u zwie-
rząt kontrolnych. Choć potencjał klinicznej 
użyteczności inhibitorów sEH został popar-
ty licznymi wynikami badań, to możliwość 
ich stosowania w terapii przeciwgorączkowej 
nie została jak dotychczas zbadana. Wstęp-
ne wyniki badań prowadzonych w Zakładzie 
Immunologii UMK w Toruniu wskazują, iż 
osłabiają one gorączkowy wzrost temperatu-
ry, same nie wpływając na normalną tempe-
raturę ciała lub parametry morfotyczne krwi 
u szczura. Co więcej, efekt ten obserwowany 
był zarówno w modelu gorączki infekcyjnej, 
jak również aseptycznej (dane niepublikowa-
ne). Opierając się na danych literaturowych 
można założyć, że inhibitory sEH działają 
przeciwgorączkowo poprzez hamowanie roz-
kładu i zwiększenie puli kwasów EET, któ-
re silnie wpływają na molekularne składowe 
mechanizmu gorączkowego (Ryc. 3). Dokład-
ne określenie mechanizmu tych obserwacji 
wymaga jednak dalszego nakładu badaw-

tor DCU (N,N’-dicyclohexylurea) podany do-
otrzewnowo obniżał ciśnienie krwi u tych 
zwierząt, nie wpływając na wartości ciśnie-
nia u zwierząt kontrolnych (Yu i współaut. 
2000). Późniejsze obserwacje wykazały jed-
nak, iż inhibitory sEH w określonych przy-
padkach nie wpływają na obniżenie ciśnie-
nia krwi u szczurów SHR lub ich działanie 
szybko ustępuje, nawet gdy podawane są 
w wysokich dawkach (Koeners i współaut. 
2011). Szukając wyjaśnienia tych rozbież-
ności należy pamiętać, iż przyczyna nadci-
śnienia u szczurów SHR jest wieloczynni-
kowa, a mechanizm bardziej złożony niż w 
przypadku farmakologicznej indukcji z za-
stosowaniem angitensyny II. Okres półtrwa-
nia we krwi zastosowanych inhibitorów jest 
krótki, stąd też skuteczniej działają w mo-
delach indukowanych niż w przypadku ba-
dań prowadzonych na szczurach SHR. Wiele 
wskazuje jednak na fakt, iż inhibitory sEH 
przywracają ciśnienie krwi do wartości pra-
widłowych, a nie są czynnikami faktycznie 
obniżającymi ciśnienie. Wielokrotnie wykaza-
no przeciwzapalne działanie inhibitorów roz-
puszczalnej hydroslazy epoksydowej w róż-
nych układach doświadczalnych (Manhiani i 
współaut. 2009, Liu i współaut. 2005). Pod-
skórna iniekcja AUDA-BE [12-(3-adaman-
tan-1-yl-ureido] dodecanoic acid butyl ester) 
znacznie zmniejszyła indukowane lipopolisa-
charydem: śmiertelność, spadek ciśnienia, 
i uszkodzenia tkanek u myszy C57BL/6. 
Co więcej, skutkowała spadkiem osoczo-
wego stężenia cytokin (IL-6 i TNF-α) i me-
diatorów azotowych (Schmelzer i współaut. 
2005). Inhibitory sEH wywierają również 
liczne pozytywne efekty w przebiegu chorób 
sercowo-naczyniowych i uszkodzeniach na-
rządów. Inhibitor AUDA zmniejszał rozmiar 
zmian martwiczych w mózgu u szczurów i 
myszy po okluzji (zamknięciu) tętnicy środ-
kowej mózgu (Dorrance i współaut. 2005, 
Zhang i współaut. 2007). Badania wykaza-
ły ochronny wpływ sEHi na mięsień sercowy 
w patofizjologii uszkodzenia niedokrwienno-
-reperfuzyjnego (Qiu i współaut. 2011). Cie-
kawych wyników dostarczyły badania nad 
możliwością wykorzystania inhibitorów sEH 
w zwierzęcych modelach chorób metabolicz-
nych. Inhibitor TUPS [1-(1-methanesulfonyl-
piperidin-4-yl)-3-(4-trifluoromethoxy-phenyl)-
urea] aktywował szlaki sygnalizacji insuliny 
i zwiększał wrażliwość na insulinę myszy 
poddanych diecie bogatej w tłuszcz. Po-
dobnych obserwacji dostarczyły doświad-
czenia z wykorzystaniem mysich mutan-
tów pozbawionych genów kodujących sEH 
(Luria i współaut. 2011). T-AUCB {trans-4-
[4-(3-adamantan-1-yl-ureido)-cyclohexyloxy]-
benzoic acid}, badany w szczurzym modelu 
indukowanego dietą syndromu metaboliczne-

Ryc. 3. Rola enzymów COX, EPOX i sEH w mole-
kularnym mechanizmie gorączki i endogennej an-
typirezy. (+) oznacza stymulację syntezy (-) hamo-
wanie syntezy (wg Kozak i Fraifeld 2004).
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przeciwzapalnych pozostają zwykle bezskuteczne. Fakt 
ten dowodzi niezbicie konieczności prowadzenia ciągłych 
poszukiwań skutecznych metod leczenia. W obszar tych 
badań wpisują się doświadczenia nad wykorzystaniem 
inhibitorów rozpuszczalnej hydrolazy epoksydowej (sEH). 
Rosnąca ilość wyników badań dowodzi, iż mogą stano-
wić bezpieczną i skuteczną alternatywę dla współcześnie 
stosowanych leków.
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czego. Obecnie trwają intensywne prace nad 
stworzeniem inhibitorów sEH o zwiększonej 
rozpuszczalności i biodostępności. Ważnym 
polem dociekań jest również synergia dzia-
łania sEHi, przede wszystkim z n.s.l.p.z. 
Wymienić tu należy doświadczenia, które 
wykazały addytywny efekt działania inhibito-
rów sEH z koksybami, lekami nowej genera-
cji, wybiórczo hamującymi indukowaną for-
mę cyklooksygenazy (COX-2). Obserwowane 
zmniejszenie skutków ubocznych wskazuje 
na niezwykle obiecującą perspektywę stwo-
rzenia nowych, skutecznych i bezpiecznych 
farmaceutyków (Hwang i współaut. 2011).

PODSUMOWANIE

Gorączka jest korzystną reakcją obron-
ną organizmu. Podstawowym warunkiem 
jest jednak ścisła kontrola, którą sprawują 
mechanizmy endogennej antypirezy, funk-
cjonujące na wszystkich poziomach mole-
kularnego szlaku gorączkowego. Załamanie 
tych mechanizmów może stanowić realne 
zagrożenie dla zdrowia a nawet życia. Mimo 
szerokiej gamy dostępnych środków farma-
kologicznych o działaniu przeciwgorączko-
wym, powodują one uciążliwe skutki ubocz-
ne i pozostają nieskuteczne w określonych 
przypadkach klinicznych. Dlatego też stale 
powinno się poszukiwać nowych strategii 
terapeutycznych i leków. Farmakologiczna 
inhibicja aktywności rozpuszczalnej hydro-
lazy epoksydowej wpisuje się w te działania 
i stanowi jeden z najbardziej obiecujących 
obszarów badawczych. Liczne wyniki badań 
wskazują na możliwość użycia inhibitorów 
sEH w leczeniu nadciśnienia, chorób ukła-
du sercowo-naczyniowego, metabolicznych 
jak również o podłożu zapalnym. Związki 
te mogą w niedalekiej przyszłości stanowić 
alternatywę dla aspiryny i innych niestero-
idowych leków przeciwzapalnych działającą 
również wówczas, gdy obecnie stosowane 
leki są nieskuteczne. Co równie ważne, są 
to związki bezpieczne, a ich działanie opiera 
się na ukierunkowanym przywróceniu rów-
nowagi układów enzymatycznych zaangażo-
wanych w genezę gorączki. 

S t r es zc zen i e

Gorączka towarzyszy ludzkości od początku istnienia 
naszego gatunku. Będąc jednym z najjaskrawszych prze-
jawów infekcji i choroby, odbierana była dawniej jako 
zaburzenie, z którym za wszelką cenę należy walczyć. 
Współcześnie potrafimy jednak w sposób właściwy inter-
pretować ten proces jako korzystną dla organizmu, ści-
śle regulowaną reakcję obronną. Zagrożenie dla zdrowia 
stanowią natomiast zaburzenia mechanizmów regulacji 
temperatury skutkujące zbyt wysoką lub przedłużającą 
się gorączką. Praktyka kliniczna pokazuje, że w takich 
przypadkach standardowe metody leczenia z wykorzy-
staniem aspirynopodobnych (niesteroidowych) środków 
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PHYSIOLOGICAL IMPORTANCE OF FEVER AND ENDOGENOUS ANTIPYRESIS. SOLUBLE EPOXIDE HYDROLASE 
INHIBITIORS AS POTENTIAL THERAPEUTIC DRUGS FOR THE TREATMENT OF FEVER

Summary

Fever has accompanied humanity throughout the whole history of our species. Being one of the cardinal signs 
of infection and disease, for decades it has been treated as a disorder, which at all costs had to be cured. Now-
adays, however, fever  is recognized as an important, beneficial and tightly regulated immune response. A real 
threat to health became the episodes of especially high or prolonged fever resulting from failure of thermoregula-
tion mechanisms. Clinical experience shows, that in such cases standard treatment with aspirin-like non-steroidal 
anti-inflammatory drugs usually remains inefficient. This fact clearly proves the need for constant search for novel 
therapeutic agents. Pharmacological inhibition of soluble epoxide hydrolase (sEH) activity is a part of such studies. 
The growing number of evidence indicates, that sEH inhibitors might be used as a safe and effective alternative to 
currently used drugs.
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