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MAEGORZATA PAWLIKOWSKA,

ZNACZENIE GORACZKI I ENDOGENNEJ ANTYPIREZY.
PERSPEKTYWA WYKORZYSTANIA INHIBITOROW ROZPUSZCZALNEJ
HYDROLAZY EPOKSYDOWEJ W FARMAKOLOGII PRZECIWGORACZKOWEJ

DEFINICJA I PODSTAWY
MOLEKULARNEGO MECHANIZMU
GORACZKI

Goraczka (pireksja) to regulowany stan
podwyzszonej temperatury ciala, ktoéry jest
czesto, choc¢ niekoniecznie, skladowa odpo-
wiedzi obronnej na infekcje spowodowana
zywa badz nieozywiong materig, rozpoznana
przez organizm gospodarza jako patogen-
na lub obca. Przyczyna goraczkowego wzro-
stu temperatury jest zmiana charakterystyki
ukladu termoregulacyjnego, polegajaca na
przestawieniu w goére punktu nastawcze-
go regulacji temperatury (ang. set point).
Co wazne, organizm broni nowo ustalonej
temperatury dzieki procesom metabolicznym
i behawioralnym, shizacym generowaniu
ciepla i hamowaniu jego rozpraszania. Z
tego wzgledu, kazdy wzrost temperatury,
ktoremu nie towarzyszy zmiana aktywnosci
termo-efektorow, nie jest goraczka, a hiper-
termia (SLOWNIK 2001). Wiele dowodoéw po-
twierdza hipoteze, iz goraczka rozwineta sie
w toku ewolucji, jako mechanizm obronny,
ktory hamuje zachorowalnosS¢ i ogranicza
Smiertelnos¢. Podniesienie temperatury ciala
w odpowiedzi na infekcje dziala korzystnie,
poniewaz zwieksza efektywnos¢é makrofagow
i neutrofili w zwalczaniu bakterii oraz upo-
§ledza mechanizmy namnazania mikroor-
ganizmow, dajac przewage ukladowi immu-
nologicznemu gospodarza (KLUGER 1991).
Wspblczesnie akceptowany mechanizm go-
raczki, ugruntowany licznymi wynikami ba-

dan zaklada, iz proces ten rozwija sie w
wyniku kontaktu ukladu immunologicznego
z substancjami antygenowymi, nekrotyczny-
mi badz toksycznymi o réznym pochodzeniu
(bakteryjnym, wirusowym lub z organizmow
pasozytniczych), okreslanymi mianem piro-
genow egzogennych. W badaniach laborato-
ryjnych stosuje sie wiele réznych pirogenow,
miedzy innymi kwas lipotejchojowy (LTA)
(MoOEsSBY i wspétaut. 2003), dwupeptyd mu-
ramylowy (MDP) (TAVARES i wspélaut. 2005)
czy tez sekwencje bakteryjnego DNA (KozAK
i wspotaut. 2006). NajczeSciej uzywany jest
jednak oczyszczony lipopolisacharyd (LPS),
skladnik Sciany komoérkowej bakterii Gram-
-ujemnych (HOLST i wspoétaut. 1996). LPS
stanowi jeden z najsilniejszych biologicznych
stymulatorow (przede wszystkim monocyty-
tow, makrofagow i komorek endotelialnych)
i zaliczany jest do grupy czasteczek okresla-
nych mianem molekularnych wzorcéw zwia-
zanych z patogenami (PAMPs) (GILL i wspoél-
aut. 1998). Podobnie jak wigkszosc lipidéw,
LPS uwalniany jest w niewielkich ilosciach.
Efektywne rozpoznanie tej czasteczki wyma-
ga skutecznego mechanizmu prezentowania
komérkom ukladu immunologicznego. Jest
to funkcja glikoproteiny surowiczej, bial-
ka wiazacego LPS (LBP) (ToBIAS i wspotaut.
1989), ktore zwicksza indukowang lipopo-
lisacharydem aktywacje komorek jednoja-
drzastych. Receptorem dla tak powstatego
kompleksu LBP-LPS jest czasteczka antyge-
nu leukocytarnego CD14 (KIELIAN i BLECHA
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Ryc. 1. Metabolizm kwasu arachidonowego (wg
Kozak 2009).
1995). Fakt, iz bialko CD14 nie posiada

domeny transblonowej (GOYERT i wspétaut.
1988) sprawia, ze stanowi jedynie korecep-
tor (JIANG i wspotaut. 2000). Wilasciwym
receptorem jest kompleks receptora Toll-
-podobnego typu 4 (TLR4) i biatka ro6znico-
wania szpiku-2 (MD-2), tworzacych aktyw-
ny zespol rozpoznajacy kompleks LBP-LPS/
CD14 (SHIMAZU i wspélaut. 1999). Sygnal
pochodzacy od LBP-LPS/CD14/TLR4/MD2
przekazywany jest do wnetrza komorki przez
szereg kolejnych czasteczek transdukcji sy-
gnalu. Najwazniejsze z nich, to biatko roz-
nicowania szpiku 88 (MyD88), kinazy IRAK
i czynnik zwiazany z receptorem TNF 6
(TRAF 6). W konsekwencji dochodzi do fos-
forylacji i degradacji inhibitora kB (IkB), co
prowadzi do dysocjacji dimeru IxkB/NF-kB,
uwolnienia czynnika jadrowego kB (NF-xkB)
i jego translokacji do jadra komérkowego
(TAKEDA i AKIRA 2005). Czynnik NF-kB jest
odpowiedzialny za transkrypcje genow cyto-
kin prozapalnych (ADEREM i ULEVITCH 2000).
Cytokiny wuczestnicza w transmisji sygnaltu
odpowiedzialnego za reakcje goraczkowa 2z
tkanek obwodowych do centralnego uktadu
nerwowego (NETEA i wspotaut. 2000). Sta-
nowia zatem ogniwo integrujace prace ukta-
doéw immunologicznego i nerwowego. Mimo
iz cytokiny tworza sie¢ aktywnie regulujaca
sie, ich synteza i uwalnianie wymaga Scistej
kontroli. Nadmierna produkcja prozapalnych
cytokin moze prowadzic do groznych dla
zdrowia skutkéw, jak chocéby szoku septycz-
nego (MATSUDA i wspoétaut. 2012). Wspoblcze-
sny poglad na role prozapalnych cytokin w
genezie goraczki ugruntowal sie na przeto-
mie lat 70. i 80. ubieglego wieku, kiedy to
dokonano odkrycia i oczyszczenia pierwszej
cytokiny interleukiny-1 (IL-1) oraz wykaza-
no jej wlasciwosci prozapalne (DINARELLO
1999). Obok IL-1, do najwazniejszych cyto-
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Ryc. 2. Gléwne ogniwa molekularnego mechani-
zmu goraczki.

kin w rozwoju goraczki zalicza sie réwniez
interleukine-6 (IL-6), czynnik nekrotyczny
nowotworu-a (TNF-a) i interferon-y (IFN-y)
(KLUGER 1991). Oddzialujac z receptorami
na powierzchni réznych komorek, cytokiny
stymuluja fosfolipaze A2 (PLA2), uwolnienia-
jaca kwas arachidonowy z glicerofosfolipidow
blon komérkowych. Uwolnienie tej czasteczki
ze struktur blonowych stanowi oznake
wiekszosci, jesli nie wszystkich infekcji, jak
rowniez chronicznych i ostrych zapalen.

Kwas arachidonowy jest prekursorem
waznych biologicznie zwiazkow, eikozanoidéw
(SmMmopouLos 2000), powstajacych w wyniku
przemian enzymatycznych (Ryc. 1). Metabo-
lizm kwasu arachidonowego na drodze zalez-
nej od cyklooksygenazy (COX) prowadzi do
powstania prostaglandyn, w tym prostaglan-
dyny E, (PGE,), uwazanej za finalny media-
tor goraczki dzialajacy w centralnym ukla-
dzie nerwowym (BLATTEIS i wspotaut. 2005).
Obecnie uwaza sie, iz PGE,, wplywajac na
termowrazliwe neurony zlokalizowane w
przedwzrokowej czesci podwzgdrza, przesu-
wa punkt nastawczy termoregulacji w gore
(Kozak 2009). W efekcie, z moézgu do tka-
nek obwodowych przesylana jest informacja
o koniecznosci dostosowania temperatury do
nowego poziomu nastawczego. Uruchomione
zostaja mechanizmy termogenezy i zachowa-
nia ciepta, co skutkuje goraczka (BLATTEIS
i SEHIC 1997). Gléwne ogniwa omoéwionego
wyzej molekularnego mechanizmu goraczki
przedstawiono na Ryc. 2.

ZNACZENIE MECHANIZMOW
ENDOGENNEJ ANTYPIREZY

Goraczka jest prawidlowa, Scisle regulo-
wanag reakcja fizjologiczna, ktéra ma na celu
wspomoéc ukitad immunologiczny gospoda-
rza w walce z infekcja. Obserwacje klinicz-
ne wskazuja, iz choroby zakazne rzadko sa
zwiazane z wysoka goraczka. Badania licz-
nej grupy doroslych pacjentéw z zapaleniem
ptuc i innymi powaznymi infekcjami, prowa-
dzone jeszcze w czasach przed wprowadze-
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niem antybiotykéw do praktyki klinicznej
ujawnily, ze temperatura powyzej 41°C wy-
stepuje w mniej niz 5% przypadkow (DUBOIS
1949). Jest to niewatpliwy dowdd na istnie-
nie mechanizméw ograniczajacych goracz-
ke, ktore wspolczesnie okreslane sa wspol-
nym mianem endogennej antypirezy (KoOzAK
i wspotaut. 2000a). Endogenne antypiretyki
(hormony, neuropeptydy, cytokiny i inne) to
substancje, ktore obnizaja goraczke lub za-
pobiegaja jej rozwojowi, ale same nie wply-
waja na normalna temperature ciatla (ROTH
2006). Do najwazniejszych skladowych me-
chanizmu endogennej antypirezy nalezy za-
liczy¢:

— dziatanie cytokin przeciwzapalnych. Sa
to przede wszystkim: interleukina-10 (IL-10),
TNF-a i antagonista receptora dla IL-1 (IL-
-1ra) (LUHESHI i wspétaut. 1996, LEON 2002).
Interleukina-10 hamuje synteze IL-1, IL-6 i
TNF-a (DE WAAL MALEFYT i wspotaut. 1991).
Wyniki badan dowiodly, ze mysie mutan-
ty pozbawione genéw kodujacych IL-10 re-
aguja wyzsza goraczka niz myszy kontrol-
ne. Ponadto, iniekcja rekombinowanej IL-10
zapobiega rozwojowi goraczki w odpowiedzi
na LPS (LEON i wspotaut. 1998). Czynnik
martwicy nowotworéw-a dziatla w zaleznosci
od warunkéw gorgczkotworczo lub przeciw-
goraczkowo, moze wiec by¢ traktowany jako
endogenny pirogen badz kriogen (endogen-
ny antypiretyk). Badania in vivo prowadzone
na myszach dowodza, iz iniekcja TNF-a po-
woduje czesciej spadek temperatury niz jej
wzrost. Podany razem z LPS hamuje goracz-
ke, a jego inaktywacja (przeciwnie do skut-
kow inaktywacji IL-1 i IL-6) skutkuje wyzsza
temperatura osiagana przez zwierzeta po in-
iekcji LPS (KozAK i wspolaut. 1995);

— przeciwgoraczkowe dzialanie hormo-
now. Badania dowodza, ze glukokortykoidy
(kortykosteron) podane systemowo obniza-
ja goraczke w odpowiedzi na LPS, podczas
gdy reakcja ta jest silniejsza u zwierzat, kto-
re poddano zabiegowi usuniecia nadnerczy
(adrenelektomi) (COELHO i wspotaut. 1992).
Réwniez inne hormony, jak wazopresyna
argininowa (AVP) (RUWE i wspétaut. 1985,
WILKINSON i KASTING 1987) lub hormon sty-
mulujacy a-melanocyty (aMSH), moga dzia-
tac w opozycji do endogennych piretykow
(MURPHY i wspotaut. 1983, SHIH i wspotaut.
1986);

— zalezny od epoksygenazy metabolizm
kwasu arachidonowego i biologiczna aktyw-
nos§¢ produktow tej reakcji (kwasoéw epok-
syeikozatrienowych; EET), ktore dzialajg
w opozycji do COX i PGE,. Zagadnienie to
omoéwiono szerzej w nastepnym rozdziale.

Nie podlega dyskusji, iz w okreslonych
sytuacjach goraczka moze byc¢ niebezpieczna
dla zdrowia. Tak jest w przypadku zaawan-

sowanej cigzy, w okresie pourodzeniowym
(ktoremu towarzyszy niedotlenienie okotopo-
rodowe), zapaleniu opon moézgowych, udarze
mozgu, przebiegu posocznicy, w przebiegu
starczych choréb otepieniczych czy urazach
mozgu (CAPUTA 2010). Szczegélny rodzaj wy-
sokiej goraczki towarzyszy urazom wewnetrz-
nym o aseptycznym przebiegu takim jak:
zamkniete zlamania kosci (ktérym nie towa-
rzyszy przerwanie ciaglosci skory i infekcja),
zerwaniom i zbiciom miesni, ale roéwniez
rozleglym poparzeniom i udarom stonecznym
(Kozak 2009). Rownie czesta jest goraczka
nieinfekcyjna we wczesnym okresie poope-
racyjnym, obserwowana u blisko potowy pa-
cjentow (FANNING i wspoétaut. 1998). Bardzo
wysoka goraczka, powyzej 41°C, okreslana
jest czesto mianem hiperpireksji. Jej wysta-
pienie swiadczy o zalamaniu mechanizméow
anapirezy i wymaga szybkiej interwencji w
kierunku obnizenia temperatury, grozi bo-
wiem uszkodzeniem centralnego ukladu ner-
wowego (MCGUGAN 2001).

FARMAKOLOGIA
PRZECIWGORACZKOWA.
PRZECIWZAPALNE WELASCIWOSCI
KWASOW EET

Jak wczesniej wspomniano, szlak enzy-
matycznego rozkladu kwasu arachidonowego
zalezny od cyklooksygenazy odgrywa najwaz-
niejsza role w rozwoju goraczki. Przeciwza-
palne i przeciwgoraczkowe dziatanie aspiry-
ny, najpopularniejszego Srodka zaliczanego
do grupy niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych (n.s.l.p.z.), polega na nieodwracal-
nym hamowaniu aktywnosci cyklooksygena-
zy, a w konsekwencji prowadzi do zmniej-
szenia syntezy prostaglandyny E, (BOCHENEK
2012). Aspiryna wykazuje réwniez dzialanie
antyagregacyjne, co znalazlo zastosowanie
w leczeniu chor6ob sercowo-naczyniowych, a
takze w profilaktyce zakrzepicy oraz zawalow
mozgu i serca. Stwierdzono, ze wywiera ha-
mujacy wplyw na rozw6j niektérych nowo-
tworéw i moze obnizaé¢ ryzyko wystapienia
choroby Alzheimera (Czyz i WATALA 2004).
Niestety, aspiryna i inne klasyczne n.s.l.p.z.
wywotuja wiele charakterystycznych dzia-
lan niepozadanych. Do najczestszych zalicza
sie: nadzerki i owrzodzenia blony Sluzowej
zoladka, krwawienia z przewodu pokarmo-
wego, a nawet perforacje Sciany zoladka i
jelit (MIEDZYBRODZKI 2004). U osbéb predyspo-
nowanych sa przyczyna astmy aspirynowej
(AIA), szczegdlnego typu astmy oskrzelowej o
umiarkowanym lub ciezkim przebiegu (NIZAN-
KOWSKA i wspoétaut. 1997). Co rownie waz-
ne, w okreslonych klinicznych przypadkach
przyjmowanie niesteroidowych lekow prze-
ciwzapalnych jest nieskuteczne. Przykladem
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jest wysoka goraczka towarzyszaca wylewom
krwi do mozgu, ktéra stanowi zle rokowanie
dla pacjenta (AzzIMONDI i wspolaut. 1995,
WROTEK i wspétaut. 2011). Jak wykazaly ba-
dania prowadzone w Zakladzie Immunologii
UMK w Toruniu, majace na celu okreslenie
molekularnych podstaw tego zjawiska, w ge-
nezie goraczkowego wzrostu temperatury po
domozgowej iniekcji hemu uczestniczy PGE,,
ale powstaje ona na drodze niezaleznej od
cyklooksygenazy (WALENTYNOWICZ i wspoétaut.
2006). Przytoczone przyklady jasno wskazuja
na koniecznosc¢ ciaglego poszukiwania tera-
pii alternatywnych i nowych przeciwgoracz-
kowych srodkow farmakologicznych. Badania
KozakA i wspoétaut. (2000b) z zastosowaniem
inhibitoréw poszczegélnych enzymow kaska-
dy arachidonianowej rzucily nowe Swiatto na
mechanizmy regulacji goraczki. Podczas gdy
iniekcja selektywnego inhibitora COX hamu-
je goraczke, inhibitor cytochromu P-450, w
tym monoksygenazy (epoksygenazy) arachi-
donianowej, poteguje reakcje goraczkowa na
LPS u myszy. Wynika to z faktu, iz zmniej-
szona aktywnosS¢ epoksygenazy przesuwa
rownowage w kierunku zaleznej od cyklook-
sygenazy produkcji PGE,. Te i inne doswiad-
czenia Swiadcza o fakcie, iz miedzy enzyma-
mi zaangazowanymi w rozklad kwasu ara-
chidonowego zachodzi zjawisko kompetycji o
substraty i kofaktory. Jego rezultatem jest
utrzymywanie sie stanu dynamicznej rowno-
wagi, w ktorym hamowanie jednego szlaku
metabolicznego przesuwa réwnowage w Kkie-
runku pozostalych. Produktem aktywnosci
metabolicznej epoksygenazy arachidoniano-
wej, odpowiedzialnym za wlasciwosci prze-
ciwgoraczkowe, sa niewatpliwie kwasy epok-
syeikozatrienowe (EET). Aktywnos¢ enzymu
prowadzi do uformowania czterech regioizo-
merow kwasu cis-epoksyeikozatrienowego w
reakcji epoksygenacji, odpowiednio 5,6- 8,9-
11,12- i 14,15-EET (NAKASHIMA i wspoétaut.
2001). U ssakow synteze kwasoéw EET po-
twierdzono w narzadach i tkankach istot-
nych dla przebiegu fazy ostrej, m.in. w mo-
zgowiu, plucach, watrobie i nerkach (Kozak
i wspoétaut. 1998). Odgrywaja kluczowa role
w regulacji pracy ptuc, nerek i czynnosci
ukladu sercowo-naczyniowego. Zalicza sie je
do srodblonkowych czynnikow wazorelaksa-
cyjnych. Wykazuja dziatanie przeciwzapalne,
pro-angiogenne i analgetyczne (ROMAN 2002,
MORISSEAU i HAMMOCK 2013). Wsrod wiasci-
wosci skladajacych sie na przeciwzapalne
dzialanie kwaséw EET nalezy wymieni¢: ha-
mowanie ekspresji czasteczek adhezyjnych,
hamowanie agregacji plytek krwi, hamowa-
nie ekspresji i aktywnosci indukowanej izo-
formy cyklooksygenazy (COX-2) (THOMSON
i wspoétaut. 2012, TACCONELLI i PATRIGNANI
2014). Wyniki badan wskazuja, iz sposrod

czterech wymienionych izomerow, najsilniej-
sze wlasciwosci przeciwgoraczkowe wyka-
zuje 11,12-EET (KozAk i wspoélaut. 2000a).
Kwas 11,12-EET podany domoézgowo ostabia
w sposob dawko-zalezny indukowana lipopo-
lisacharydem goraczke u szczuréw, jednak
sam nie wplywa na normalna temperatu-
re ciala zwierzat (KozaAk i wspoétaut. 2000b).
Wyniki badan in vitro wykazaly ponadto, ze
hamuje aktywnos¢ COX-2 i uwalnianie PGE,
do srodowiska hodowlanego przez monocyty
szczura stymulowane LPS. Ponadto, hamuje
rowniez uwalnianie IL-6, zwieksza natomiast
produkcje TNF-a (Kozak i wspoétaut. 2003,
Kozak i FRAIFELD 2004).

ZNACZENIE INHIBITOROW
ROZPUSZCZALNEJ HYDROLAZY
EPOKSYDOWEJ W KLINICE

Dla celow klinicznych droga farmakolo-
gicznej aktywacji epoksygenazy jest nieefek-
tywna. W warunkach fizjologicznych kwasy
EET sa szybko unieczynniane. Enzym, kto-
ry odpowiedzialny jest za ich metabolizm, to
rozpuszczalna hydrolaza epoksydowa (sEH).
Katalizuje on hydrolize kwaséow EET do po-
larnych kwasow dihydroksyeikozatrienowych
(DHETs) o niskiej aktywnosci biologicznej
(SPECTOR i NORRIS 2007). W ostatnich la-
tach poczyniono znaczne postepy W opra-
cowaniu amidowych, mocznikowych i kar-
baminianowych zwiazkow bedacych silnymi
inhibitorami sEH (sEHi). Zwlaszcza grupy
mocznikowe dobrze pasuja do centrum ka-
talitycznego enzymu i sa silnymi oraz spe-
cyficznymi inhibitorami, dzialajacymi juz w
bardzo niskich stezeniach i niewywolujacymi
skutkow ubocznych (MORISSEAU i wspotaut.
1999). Stale rosnaca liczba badan wskazu-
je, ze inhibitory sEH moga by¢é wykorzysta-
ne w leczeniu nadci$nienia, choréb zapal-
nych, ukladu sercowo-naczyniowego, ptuc,
udarow, bolu, cukrzycy, zaburzen immuno-
logicznych i wielu innych (IMIG i HAMMOCK
2009, INGRAHAM i wspoétaut. 2011, QIU i
wspotaut. 2011). Pierwsze doswiadczenia z
uzyciem inhibitorow sEH skupialy sie wo-
kot mozliwosci wykorzystania ich w leczeniu
nadcisnienia. Inhibitor NCND (N-cyclohexyl-
-N-dodecyl urea), podawany droga dootrzew-
nowa, znacznie obnizal ciSnienie skurczowe
w indukowanym angiotensyna II szczurzym
modelu nadci$nienia (IMIG i wspotaut. 2002).
Podobnie dziatal w tym modelu inhibitor
AUDA [12-(3-adamantan-1-yl-ureido] dode-
canoic acid) podany droga dozylna lub wraz
woda do picia (JUNG i wspoélaut. 2005). W
przypadku badan z uzyciem szczuréw spon-
tanicznie rozwijajacych nadciSnienie (ang.
spontaneously hypertensive rat, SHR) wy-
niki okazaly sie jednak rozbiezne. Inhibi-
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tor DCU (N,N’-dicyclohexylurea) podany do-
otrzewnowo obnizal cisnienie krwi u tych
zwierzat, nie wplywajac na wartosci cisnie-
nia u zwierzat kontrolnych (YU i wspétaut.
2000). Poézniejsze obserwacje wykazaly jed-
nak, iz inhibitory sEH w okreslonych przy-
padkach nie wplywaja na obnizenie cisnie-
nia krwi u szczuréw SHR lub ich dziatanie
szybko ustepuje, nawet gdy podawane sg
w wysokich dawkach (KOENERS i wspoélaut.
2011). Szukajac wyjasnienia tych rozbiez-
nosci nalezy pamietaé, iz przyczyna nadci-
S$nienia u szczurow SHR jest wieloczynni-
kowa, a mechanizm bardziej zlozony niz w
przypadku farmakologicznej indukcji z za-
stosowaniem angitensyny II. Okres poéttrwa-
nia we krwi zastosowanych inhibitoréw jest
krotki, stad tez skuteczniej dzialaja w mo-
delach indukowanych niz w przypadku ba-
dan prowadzonych na szczurach SHR. Wiele
wskazuje jednak na fakt, iz inhibitory sEH
przywracaja cisnienie krwi do wartosci pra-
widlowych, a nie sa czynnikami faktycznie
obnizajacymi ciSnienie. Wielokrotnie wykaza-
no przeciwzapalne dziatanie inhibitoréw roz-
puszczalnej hydroslazy epoksydowej w roz-
nych ukladach doswiadczalnych (MANHIANI i
wspoétaut. 2009, Liu i wspétaut. 2005). Pod-
skérna iniekcja AUDA-BE [12-(3-adaman-
tan-1-yl-ureido] dodecanoic acid butyl ester)
znacznie zmniejszyla indukowane lipopolisa-
charydem: $miertelnos¢, spadek ciSnienia,
i uszkodzenia tkanek u myszy C57BL/6.
Co wiecej, skutkowala spadkiem osoczo-
wego stezenia cytokin (IL-6 i TNF-a) i me-
diatoréw azotowych (SCHMELZER i wspélaut.
2005). Inhibitory sEH wywieraja réwniez
liczne pozytywne efekty w przebiegu choréb
sercowo-naczyniowych i uszkodzeniach na-
rzadéw. Inhibitor AUDA zmniejszal rozmiar
zmian martwiczych w mézgu u szczuréw i
myszy po okluzji (zamknieciu) tetnicy S$rod-
kowej moézgu (DORRANCE i wspotaut. 2005,
ZHANG i wspoélaut. 2007). Badania wykaza-
ly ochronny wplyw sEHi na miesien sercowy
w patofizjologii uszkodzenia niedokrwienno-
-reperfuzyjnego (QIU i wspétaut. 2011). Cie-
kawych wynikow dostarczyly badania nad
mozliwoscig wykorzystania inhibitorow sEH
w zwierzecych modelach choréb metabolicz-
nych. Inhibitor TUPS [1-(1-methanesulfonyl-
piperidin-4-yl)-3-(4-triffluoromethoxy-phenyl)-
urea] aktywowatl szlaki sygnalizacji insuliny
i zwiekszal wrazliwo§¢ na insuline myszy
poddanych diecie bogatej w tluszcz. Po-
dobnych obserwacji dostarczyly doswiad-
czenia z wykorzystaniem mysich mutan-
tow pozbawionych genéw kodujacych sEH
(LURIA i wspoétaut. 2011). T-AUCB {trans-4-
[4-(3-adamantan-1-yl-ureido)-cyclohexyloxy]-
benzoic acid}, badany w szczurzym modelu
indukowanego dietg syndromu metaboliczne-

go, lagodzil jego objawy, w tym zaburzenia
lipidowe, insulinowe i gospodarki glukoza,
zmiany funkcji oraz struktury trzustki, wa-
troby i uktadu sercowo-naczyniowego wska-
zujac na mozliwe zastosowanie w leczeniu
otytosci, cukrzycy czy hipercholesterolemii
(IYER i wspoétaut. 2012). Wyniki badan wska-
zuja rowniez na analgetyczne (przeciwbolo-
we) dzialanie inhibitorow sEH, poréwnywalne
nawet do morfiny, oraz na mozliwo$¢ stoso-
wania ich w leczeniu bélu neuropatycznego
i zapalnego (ROSE i wspétaut. 2010, SHEN
i HamMock 2011). Wydaje sie, ze podob-
nie jak w przypadku nadcisnienia, inhibito-
ry sEH hamuja percepcje bélu w modelach
zwiazanych z indukowaniem nadwrazliwosci,
nie wplywajac na odczuwanie bélu u zwie-
rzat kontrolnych. Choé potencjal klinicznej
uzytecznosci inhibitorow sEH zostal popar-
ty licznymi wynikami badan, to mozliwosé
ich stosowania w terapii przeciwgoraczkowe;j
nie zostata jak dotychczas zbadana. Wstep-
ne wyniki badan prowadzonych w Zakladzie
Immunologii UMK w Toruniu wskazuja, iz
ostabiaja one goraczkowy wzrost temperatu-
ry, same nie wplywajac na normalng tempe-
rature ciala lub parametry morfotyczne krwi
u szczura. Co wiecej, efekt ten obserwowany
byl zaréwno w modelu goraczki infekcyjnej,
jak réwniez aseptycznej (dane niepublikowa-
ne). Opierajac si¢ na danych literaturowych
mozna zalozy¢, ze inhibitory sEH dzialaja
przeciwgoraczkowo poprzez hamowanie roz-
ktadu i zwiekszenie puli kwasow EET, kto-
re silnie wplywaja na molekularne skladowe
mechanizmu goraczkowego (Ryc. 3). Doktad-
ne okreslenie mechanizmu tych obserwacji
wymaga jednak dalszego naktadu badaw-

AA
sEH
© sEH
PGE: < EETs
IL6
) +)
TNF-a
Ryc. 3. Rola enzyméw COX, EPOX i sEH w mole-
kularnym mechanizmie goraczki i endogennej an-

typirezy. (+) oznacza stymulacje syntezy (-) hamo-
wanie syntezy (wg KOZAK i FRAIFELD 2004).
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czego. Obecnie trwaja intensywne prace nad
stworzeniem inhibitorow sEH o zwiekszonej
rozpuszczalnosci i biodostepnosci. Waznym
polem dociekan jest réwniez synergia dzia-
tania sEHi, przede wszystkim z n.s.l.p.z.
Wymieni¢ tu nalezy doswiadczenia, ktére
wykazaly addytywny efekt dziatania inhibito-
row sEH z koksybami, lekami nowej genera-
cji, wybiorczo hamujacymi indukowana for-
me cyklooksygenazy (COX-2). Obserwowane
zmniejszenie skutkéw ubocznych wskazuje
na niezwykle obiecujaca perspektywe stwo-
rzenia nowych, skutecznych i bezpiecznych
farmaceutykéw (HWANG i wspoélaut. 2011).

PODSUMOWANIE

Gorgczka jest korzystna reakcja obron-
na organizmu. Podstawowym warunkiem
jest jednak $cista kontrola, ktora sprawuja
mechanizmy endogennej antypirezy, funk-
cjonujace na wszystkich poziomach mole-
kularnego szlaku goraczkowego. Zalamanie
tych mechanizméw moze stanowi¢ realne
zagrozenie dla zdrowia a nawet zycia. Mimo
szerokiej gamy dostepnych sSrodkéw farma-
kologicznych o dzialaniu przeciwgoraczko-
wym, powodujg one uciazliwe skutki ubocz-
ne i pozostaja nieskuteczne w okreslonych
przypadkach Kklinicznych. Dlatego tez stale
powinno sie poszukiwa¢ nowych strategii
terapeutycznych i lekow. Farmakologiczna
inhibicja aktywnoSci rozpuszczalnej hydro-
lazy epoksydowej wpisuje sie w te dzialania
i stanowi jeden z mnajbardziej obiecujacych
obszaréw badawczych. Liczne wyniki badan
wskazuja na mozliwos¢ uzycia inhibitorow
sEH w leczeniu nadciSnienia, choréb ukla-
du sercowo-naczyniowego, metabolicznych
jak réwniez o podlozu zapalnym. Zwiazki
te moga w niedalekiej przyszlosci stanowic
alternatywe dla aspiryny i innych niestero-
idowych lekéw przeciwzapalnych dzialajaca
rowniez wowczas, gdy obecnie stosowane
leki sa nieskuteczne. Co rownie wazne, sa
to zwigzki bezpieczne, a ich dzialanie opiera
sie na ukierunkowanym przywroceniu row-
nowagi ukladow enzymatycznych zaangazo-
wanych w geneze goraczki.

Streszczenie

Goraczka towarzyszy ludzkosci od poczatku istnienia
naszego gatunku. Bedac jednym z najjaskrawszych prze-
jawoéw infekcji i choroby, odbierana byla dawniej jako
zaburzenie, z ktéorym za wszelka cene nalezy walczyc.
Wspoblczesnie potrafimy jednak w sposéb wlasciwy inter-
pretowac ten proces jako korzystna dla organizmu, Sci-
Sle regulowana reakcje obronna. Zagrozenie dla zdrowia
stanowia natomiast zaburzenia mechanizméw regulacji
temperatury skutkujace zbyt wysoka lub przedluzajaca
sie¢ goraczka. Praktyka kliniczna pokazuje, ze w takich
przypadkach standardowe metody leczenia z wykorzy-
staniem aspirynopodobnych (niesteroidowych) srodkow

przeciwzapalnych pozostaja zwykle bezskuteczne. Fakt
ten dowodzi niezbicie koniecznosci prowadzenia ciaglych
poszukiwan skutecznych metod leczenia. W obszar tych
badan wpisuja sie doswiadczenia nad wykorzystaniem
inhibitoréw rozpuszczalnej hydrolazy epoksydowej (sEH).
Rosnaca ilo§¢ wynikéw badan dowodzi, iz moga stano-
wi¢ bezpieczna i skuteczna alternatywe dla wspoélczesnie
stosowanych lekow.
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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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