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Резюме. Робота присвячена актуальній проблемі біохімії і пульмонології - вивчення
впливу ейкозаноїдів на дихальну систему, їх потенційну роль у розвитку захворювань
дихальної системи і використання для лікувальних цілей.
Мета роботи - провести аналіз сучасної літератури вітчизняних та зарубіжних
авторів і представити основні ефекти ейкозаноїдів у легенях.
Висновки. Залишаються невідомими місцеві зміни окислювального метаболізму
арахідонової кислоти при туберкульозі легень, зокрема особливості легеневого
ейкозаноїдного спектру при різних типах дихальної недостатності. Також не
визначеним залишається вплив на внутрішньо-легеневу генерацію простаноїдів і
лейкотрієнів лікарських препаратів, що застосовуються в лікуванні хворих на
туберкульоз легень.
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ЗНАЧЕНИЕ ПРОИЗВОДНЫХ АРАХИДОНОВОЙ КИСЛОТЫ ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ
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Цель работы - провести анализ современной литературы отечественных и
зарубежных авторов и представить основные эффекты эйкозаноидов в легких.
Выводы. Остаются неизвестными местные изменения окислительного метаболизма
арахидоновой кислоты при туберкулезе легких, в частности особенности легочного
ейкозаноидного спектра при различных типах дыхательной недостаточности.
Также определенным остается влияние на внутри-легочную генерацию
простагландинов и лейкотриенов лекарственных препаратов, применяемых в
лечении больных туберкулезом легких.
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THE ROLE OF ARACHIDONIC ACID METABOLITES IN RESPIRATORY SYSTEM
DISEASES

V.I. Slyvka, Y.V. Slyvka

Objective. The aim of the work is to analyze contemporary literature of domestic and
foreign authors and to present the main effects of eicosanoids in the lungs.
Conclusions. Local changes in the oxidative metabolism of arachidonic acid in
pulmonary tuberculosis remain unknown, in particular, the specific features of the
pulmonary eicosanoid spectrum in various types of respiratory failure. Also, the influence
on intra-pulmonary generation of prostaglandins and leukotrienes of drugs used in the
treatment of patients with pulmonary tuberculosis remains definite.

Вступ
Робота присвячена актуальній проблемі біохімії і

пульмонології - вивчення впливу ейкозаноїдів на ди-
хальну систему, їх потенційну роль у розвитку захво-
рювань дихальної системи і використання для лікуваль-
них цілей.

Біологічно активні медіатори, похідні арахідонової
кислоти, включають простагландини, тромбоксан, про-
стациклін, лейкотрієни, ліпоксини. Ейкозаноїди регу-

люють тонус гладких м'язів, клітинний цикл, секреторну
функцію в легенях. Також вони модулюють запальну та
імунну відповіді. Цей огляд висвітлює їх потенційну
роль у розвитку захворювань дихальної системи і вико-
ристання для лікувальних цілей.

Мета роботи
Провести аналіз сучасної літератури вітчизняних та

зарубіжних авторів і представити основні ефекти ейко-
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заноїдів у легенях.

Основна частина
Окислювальний метаболізм арахідонової кислоти

(АК), похідні якого - ейкозаноїди - розповсюджені по
всьому організму, зокрема, в легенях, де вони викону-
ють функції біологічно активних гуморальних речовин
та нейромедиаторiв [3,7]. Простагландини є головним
медіатором запалення - протизапальні та знеболюючi
засоби (ацетилсаліцилова кислота, iндометацин) діють
саме як інгібітори циклооксiгенази, гальмуючи синтез
простагландинів і через пригнічення простагландин-
синтетази. Стан лихоманки також зумовлений дією про-
стагландинів. Простаноїди індукують синтез клітинного,
в тому числі i тромбоцитарного, циклічного аденозин-
монофосфату, тому можуть стимулювати або розслаб-
ляти гладку мускулатуру та впливати на агрегацію
тромбоцитів [3,5].

Синтезовані простаноїди знайшли застосування при
бронхіальній астмі, виразковій хворобі та судинних зах-
ворюваннях. Так, епопростенол (простациклiн або
флолан) є потужним інгібітором агрегації тромбоцитів
і цитопротектором та володіє судиннорозширюючим
ефектом [7,11]. За дії на ендотелiй судин агонистiв, що
індукують синтез простацикліну та його секрецію, з
фосфолiпiдiв мембран клітин під впливом фосфолiпаз
вивільняється АК. Надалі, за дії на АК ферменту цикло-
оксигенази, утворюються ендоперекиси простаг-
ландинiв G2 та H2. На третьому етапі під впливом фер-
менту простациклiнсинтетази утворюється проста-
циклiн. Останній синтезується також з ендоперекисів
простагландинiв G2 та H2, які синтезуються в тромбо-
цитах за їх активації. Частина ендопероксидів під впли-
вом тромбоксансинтетази перетворюється в тромбок-
сан А2, а частина - секретується, захоплюється ендо-
телiєм та під впливом простациклiнсинтетази з них ут-
ворюється простациклiн [8,16].

Реакцiя вивільнення простацикліну з ендотелію, що
виникає під впливом різних індукторів, є важливою для
підтримки гемостатичного гомеостазу, оскільки вона
забезпечує механізми дезагрегації тромбоцитів у місцi
пошкодження судин [2]. На відміну від цього,  -тром-
боглобулiн, що вивільняється з активованих тромбо-
цитів, гальмує синтез простацикліну, що сприяє адгезії
тромбоцитів та утворенню тромбоцитарних агрегатів
або тромбів у локусі ушкодження стінки судини [1].
Простациклiн пригнічує агрегацію тромбоцитів, забез-
печує вільний рух крові по судинам. У разі ураження
ендотелію судинної стінки синтез простацикліну змен-
шується, що сприяє тромбоутворенню [8]. Варто зазна-
чити, що простациклiн вільно проходить через мале ко-
ло кровообігу, не пiдлягаючи метаболізму в легенях,
тоді як простагландини групи Е зазнають потужного
легеневого метаболічного впливу [4].

Встановлено, що деякі з ефектів простагландинів
реалізуються за допомогою циклічних нуклеотидiв. У
дослідах на ізольованих судинах ПГF2  викликає конст-
рикцiю та збільшення кількості цГМФ, тоді як ПГE2
сприяє вазодилятацiї та збільшенню кількості цАМФ.
Зниження співвідношення цГМФ/цАМФ супровод-

жується значною схильністю до вазоконстрикцiї і збіль-
шення артеріального тиску [1,15].

У легенях основна кількість лейкотрієнів проду-
кується альвеолярними макрофагами, але синтез лей-
котрієнів de novo відбувається також з фосфоліпідів
клітинних мембран. У цьому відношенні вони відріз-
няються від серотоніну та гістаміну, які знаходяться в
готовому стані у гранулах базофілів та лейкоцитів. Лей-
котрієни вкрай нестабільні і мають короткий період
існування в крові внаслідок швидкого перетворення в
неактивні метаболіти і поглинання клітинами крові та
печінки [9].

Послідовність реакцій утворення лейкотрієнів на-
ступна: дія стимулятора утворення, дезорієнтація і
транслокація мембранних фосфоліпідів, транспорт
кальцію всередину клітин, активація фосфоліпази А2,
гідроліз мембранних фосфоліпідів і вивільнення арахі-
донату, ліпоксигеназний шлях метаболізму АК та утво-
рення лейкотрієнів [7,12].

Зауважимо, що активатором генерації великої кіль-
кості лейкотрієнів є взаємодія IgE із специфічним анти-
геном, алергеном, а також утворення інших імунних
комплексів. При реакції антиген-IgE процес вивільнен-
ня арахідонової кислоти за участі фосфоліпази А2
відбувається дуже швидко - у перші 30 сек. Роль стиму-
лятора синтезу лейкотрієнів може виконувати і фактор
активації тромбоцитів [9]. Лейкотрієн С4 швидко пере-
творюється в легенях у сульфоксиди - лейкотрієни Д4 і
Е4, проте лейкотрієн В4, який є потужним хемоатрак-
тантом, у легенях не метаболізується [6,10].

Синтез лейкотрієнів у легенях при запальних захво-
рюваннях може активуватися продуктами обміну мік-
роорганізмів. Реакція антиген-антитіло в тучних кліти-
нах та лейкоцитах є пусковим моментом для утворення
арахідонової кислоти та її метаболітів із фосфоліпідів і
тригліцеридів під впливом ліпоксигеназ і циклогеназ,
що окислюють високомолекулярні не-насичені жирні
кислоти. Результатом окислення АК є утворення вто-
ринних медіаторів анафілаксії: простагландинів, тром-
боксанів і лейкотрієнів [9,17].

Бронхоспазм та інші прояви анафілаксії в алергічних
хворих зумовлені кооперацією простагландинів F2  та
D2 з анафілотоксином С5а. Брон-хоконстрікція є основ-
ним ефектом при прискорені метаболізму АК у бік
збільшення синтезу простагландинів F2  та D2. Зазначи-
мо, що саме за IgE-опосередкованої стимуляції легене-
вої тканини людини вивільняється значна кількість
ПГD2 [11]. Простагландини Е1 та Е2 володіють ефектом
бронходилятації внаслідок прямого впливу на гладку
мускулатуру трахеї і бронхів людини. Встановлена
бронхоспазмолітична дія простагландину І2, який попе-
реджає гістаміновий бронхоспазм у тварин та зменшує
чутливість бронхів до констрикторного впливу лейкот-
рієнів С4 і D4 [19]. Тромбоксан А2 перетворюються у
тромбоксан В2 - більш стійке сполучення, яке так само
викликає агрегацію тромбоцитів, спазм гладкої муску-
латури судин і бронхів та підсилює інтенсивність запа-
лення [8,21].

Усі пептидолейкотрієни викликають скорочення
гладких м'язів бронхів. Бронхоконстрікторна дія лей-
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котрієнів характеризується бронхоспазмом, який зрос-
тає повільно, але є довготривалим. Крім того, лейкот-
рієни С4 і D4 викликають виражену секрецію харкотин-
ня та збільшують проникливість судинної стінки [20].
Встановлено, що лейкотрієн-індукований спазм бронхів
опосередкований змінами співвідношення цАМФ і
цГМФ, що призводить до підвищення вмісту Са2+ в
гладкому м'язі з наступною бронхоконстрикцією [14].
Лейкотрієну В4 притаманна прозапальна дія - він підси-
лює адгезію лейкоцитів до ендотеліальних клітин, сти-
мулює вивільнення лізосомальних ферментів із полі-
морфноядерних лейкоцитів, що відіграє суттєву роль у
механізмах набряку бронхів [1].

Суттєвий внесок у розвиток уявлень про роль ейко-
заноїдів при туберкульозі легень належить Петренко В.І.
[3-5].

Отже, сукупність відомих ефектів ейкозаноїдів на
бронхи і легеневу тканину передбачають їх участь у
механізмах розвитку різних типів дихальної недостат-
ності. Зокрема, за даними деяких авторів у лікуванні
туберкульозу легень особливого значення набувають
флавоноїди (рутин, кверцетин), які блокують 5-ліпоок-
сигеназу та запобігають утворенню лейкотрієнів із ара-
хідонової кислоти в поліморфноядерних лейкоцитах та
альвеолярних макрофагах [2,4].

Водночас залишаються невідомими місцеві зміни
окислювального метаболізму арахідонової кислоти при
туберкульозі легень, зокрема особливості легеневого
ейкозаноїдного спектру при різних типах дихальної не-
достатності. Також не визначеним залишається вплив на
внутрішньолегеневу генерацію простаноїдів і лей-
котрієнів лікарських препаратів, що застосовуються в
лікуванні хворих на туберкульоз легень.

Висновки
Залишаються невідомими місцеві зміни окислю-

вального метаболізму арахідонової кислоти при тубер-
кульозі легень, зокрема особливості легеневого ейкоза-
ноїдного спектру при різних типах дихальної недостат-
ності. Також не визначеним залишається вплив на внут-
рішньо-легеневу генерацію простаноїдів і лейкотрієнів
лікарських препаратів, що застосовуються в лікуванні
хворих на туберкульоз легень.
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