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Cysteinylleukotrieners betydning for
kronisk inflammation og neoplasi i tarmen

Cellebiolog Oliver Jay Broom & overleege Ole Haagen Nielsen

Herlev Hospital, Medicinsk Sektion, Gastroenheden

Fraset autoimmune sygdomme, hvor autoantigener aktiverer
immunsystemet, er initieringen af det respons, der forer til ud-
viklingen af en rekke andre inflammatoriske sygdomme,
fortsat uafklaret. Det er i denne forbindelse veldokumenteret,
at cancersygdomme er overreprasenteret ved kroniske in-
flammatoriske sygdomme. Denne statusartikel setter fokus pa
den nyeste viden omkring cysteinylleukotrienernes (CysLT)
betydning for forlebet af en kronisk inflammatorisk tilstand:
inflammatorisk tarmsygdom, dvs. colitis ulcerosa og Crohns
sygdom samt for kolorektalcancer - en tilstand, der er asso-
cieret til denne tarmsygdom [1].

Syntese af eikosanoider
Siden identificeringen af prostaglandinerne i 1930’erne er
denne gruppe af biologisk aktive lipider blevet grundigt ud-
forsket i relation til inflammationsprocessen samt i relation til
andre patofysiologiske mekanismer, som de influerer pa. Ei-
kosanoider inkluderer leukotriener (LT), prostaglandiner (PG)
og prostacykliner, som alle dannes ud fra arakidonsyre (AA)
[2]. Nar AA fraspaltes fra cellemembranens glycerolmoleky-
lers 2-stilling ved hjelp af enzymet fosfolipase (en proces der
er med i homoostasen - men som accelereres ved inflamma-
toriske stimuli), bliver det i fri form biologisk aktivt. Frit AA
omdannes hurtigt til en bred vifte af lipidmediatorer (eikosa-
noider) under indflydelse af to forskellige enzymsystemer:
lipoxygenaserne (LOX) og cyclooxygenaserne (COX).
5-LOX-enzymet er sammen med 5-LOX- aktiverende pro-
tein (FLAP) ansvarligt for produktionen af den ustabile meta-
bolit LTA4, som hurtigt omdannes til enten LTB4 under indfly-
delse af LTA4-hydrolase eller til gruppen af CysLT (Figur 1).
Ved sidstnaevnte metaboliseringsvej dannes LTC, forst ud fra
LTA4 ved hjelp af enzymet LTCy-syntase [3]. Celluleere mem-
branpumper sender LTC4 ud i ekstracellulzermiljoet, hvor det
efterfolgende omdannes til LTD4 og LTE4 ved hjelp af hen-
holdsvis y-glutamyltranspeptidase og dipeptidaser [3].
Tidligere forskning har vist, at LTBy er en vigtig kemoat-
traktant, hvorimod CysLT oprindeligt blev identificeret pa
grund af deres evne til at inducere bronkokonstriktion (en op-
dagelse som efterfolgende har fort til udviklingen af farmaka
som bl.a. montelukast, der kan anvendes til astmatikere) og po-
tensen med henblik pa stimulering af signalveje herunder bron-
kokonstriktion af denne gruppe LT’er: LTD4> LTC4 > LTE,.

Specifikke leukotrienreceptorers virkning

Eikosanoider har betydning for en lang reekke fysiologiske
mekanismer. Selvom LTB4 og CysLT adskiller sig strukturelt
fra hinanden, er de karakteriseret ved, at de binder sig til re-
ceptorer, der er koblet til transmembrant G- protein (GPCR).
GPCR viderebringer de enkelte leukotrieners effekt i aktive-
ringen af vertens intracellulzre signalveje. Siledes har man
fundet to GPCR, der kan binde LTB4 (BLT; og BLT5). Initialt
fandtes to receptorer for CysLT: CysLT; og CysLT2, men nyere
forskning har afdekket, at orphan-receptoren GRP17 (dvs. en
receptor, der mangler en fysiologisk relevant ligand) er i stand
til at binde LTC4 og LTD4 [3]. Som navnet antyder, kobles
GPCR til G- proteiner og stimulerer de intracellulzre signal-
veje - og dette geelder ogsa for CysLT; og CysLT.
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Figur 1. Syntese af leukotriener ud fra arakidonsyre. Nar arakidonsyre frigares fra
fosfolipider i cellemembranen omdannes det ved hjeelp af en reekke enzymer,
blandt andet 5-lipoxygenase og 5-lipoxygenaseaktiverende protein til cysteinyl-
leukotriener, som udfolder deres effekt gennem binding til forskellige guaninnu-
kleotidbindende, proteinkoblede receptorer. Se boksen for forkortelser.
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Forskning har sdledes vist, at de fleste cellulzere processer
s& som celleproliferation, overlevelse og migration kan blive
induceret ved hjzlp af en af CysLT-receptorerne, ofte via vel-
definerede signalkaskader, eksempelvis mitogenaktiveretpro-
tein- (MAP) kinase- omdannelsesvejene [4]. Stimulation af
omdannelsesvejene er imidlertid athaengig af en raekke fakto-
rer. Ligesom det gaelder for mange ligander og deres reci-
prokke signalreceptorer, er signaler produceret af CysLT eller
CysLT; athzengig af celletype, og iser hvilket G-protein, der
aktiveres, og til hvilken receptor CysLT-liganden binder sig
til, idet CysLT} og 2 adskiller sig med henblik pa responset, der
er produceret inden for den samme celle [4]. Alt dette bidra-
ger til kompleksibiliteten, nar man forseger at afdekke cellu-
lere signalveje og deres roller ved bestemte CysLT i forskel-
lige cellemodeller.

Leukotriener som inflammationsmediatorer

Ved det inflammatoriske respons frigeres en lang raekke in-
flammatoriske mediatorer, som hver iszr udever distinkte,
men ogsa overlappende virkningsmekanismer [2, 3]. LT pro-
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duceres iszr af leukocytter, men storre mengder kan ogsa
produceres af endotel- og epitelceller, navnlig nzer omrader
med vaevsedeleggelse i forbindelse med inflammationspro-
cessen. LTBy afskiller sig fra CysLT ved at vaere en meget po-
tent kemoattraktant, som er ansvarlig for en signifikant celle-
ophobning i det betzendte vev - et klassisk tegn pé inflamma-
tion, ligesom det kan oge adhzsionen af leukocytter til og
invasionen gennem endotelet [2]. [ modsztning hertil, og selv
om CysLT i nogen grad kan optraede som kemoattraktanter
iseer overfor eosinofile granulocytter og epitelceller, kan
CysLT i hoj grad medvirke til udviklingen af en rakke andre
karakteristika for inflammationsprocessen [3]. P4 vaevsniveau
giver CysLT anledning til en potent bronko- og vasokonstrik-
tion, mens de pa det cellulzere niveau kan inducere dannelsen
af andre inflammationsmediatorer, ekstracellulzere matrix-
komponenter samt lede til aget plasmalaekage i veevet gen-
nem en direkte effekt pa endotelceller [3, 4]. Flere af disse me-
kanismer kan blive dysreguleret og lede til udviklingen af
kronisk inflammation.

Cysteinylleukotriener forsteerker det inflammatoriske
respons

Kronisk inflammation ligger til grund for inflammatorisk
tarmsygdom, reumatoid arthritis, psoriasis og neoplasi. Det
steerkeste link mellem kronisk inflammation og cancer ses ved
inflammatorisk tarmsygdom, hvor der er en vasentlig aget ri-
siko for udvikling af kolorektalcancer ti ar efter diagnosetids-
punkeet [1].

Siden starten af firserne har forskning inden for eikosanoi-
derne fastsldet deres betydning for eksacerbationen af kroni-
ske inflammatoriske sygdomme og progressionen hen imod
karcinogenese [4, 5]. Initialt fandtes ogede meengder af LT i
spyt fra astmatikere og i fzeces fra patienter med inflammato-
risk tarmsygdom. Senere viste epidemiologiske studier, at ko-
lorektalcancer var underreprasenteret i en population af pa-
tienter med colitis ulcerosa, som var behandlet med prapara-
ter, der var baseret pa nonsteroide antiinflammatoriske stoffer
(NSAIDs). Dette link blev yderligere forsteerket i midten af
halvfemserne med opdagelsen af cyclooxygenase-2 (COX-2),
der var signifikant oget bade ved inflammatorisk tarmsygdom
og coloraktalcancer, og det er nu afklaret, at heemningen af
COX-2 eller af prostaglandin (PG)E; kan hemme udviklin-
gen/progressionen af colorektalcancer bl.a. ved inflammato-
risk tarmsygdom [5]. Tilsvarende har undersogelser af vavs-
prover fra patienter med kolorektalcancer vist en oget ekspres-
sion af 5-LOX, FLAP og CysLT-receptoren sammenlignet
med, hvad der kendetegner sundt vaev (dvs. uden cancerforan-
dringer), hvilket stottes af en lang reekke studier i cellelinjer og
dyremodeller [3]. LTC/Ds- antagonister herunder montelukast,
som har varet anvendt til behandling af astma, har ogsa vist sig
at bedre eksperimentelt induceret kolitis [6]. Imidlertid er sta-
tus i dag, at proteiners (dvs. 5-LOX, FLAP og CysLT-recepto-
rer) rolle i leukotriensyntesen ved inflammatorisk tarmsygdom
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fortsat er uafklaret, idet der har vaeret modstridende rapporter
om proteinernes ekspression, omend zndringer eller mangel
pa dem ikke nedvendigvis afspejles i 2ndringer i aktiviteten
eller stabiliteten af disse proteiner.

Bortset fra analyse af ekspressionsprofiler af en reekke me-
tabolitter associeret med CysLT, er en stor forskningsaktivitet
blevet lagt i at afklare og kortleegge de signalveje, som stimu-
lerer CysLT, og de cellulre fenotyper, som de inducerer (Fi-
gur 2). Som tidligere nzevnt medieres hovedparten af CysLT-
effekter via CysLTi-receptoren [4]. Tidligere studier i cellelin-
jer med bade transformerede og ikketransformerede cancer-
celler har vist, at LTDy4 kan stimulere aktiviteten af forskellige
G- proteiner, som naturligt giver ophav til en reekke cellepa-
virkninger. CysLT-receptoren er senere blevet vist at veere
internaliseret i ikketransformerede cancerceller, en ret enesta-
ende forskel i forhold til transformerede cancerceller, hvilket
kaster nyt lys pd de meget komplicerede mekanismer, som
cancerceller benytter sig af. I denne forbindelse har CysLT;-
receptoren vist sig at vere af betydning for celleproliferation,
migration og overlevelse, tre fzenotyper som har afgerende
betydning for udviklingen og spredningen af cancer [4].

Leukotrien D4 stimulerer celleproliferation

Ikke uventet har adskillige intracellulzre signalveje vist sig at
vere vigtige for den intestinale epitelcelleproliferation, der me-
dieres af LTD4. For mange celler er den klassiske Ras-nedbryd-
ningsvej af yderste vigtighed, selv om alternative kaskader -
herunder en omfattende Raf-MAP-kinase - Erk1/2-metaboli-
seringsvejen - ogsa har stor betydning [4]. Ud over disse direkte
kaskader kan LTD4 ogsd indirekte pavirke forskellige cellulere
processer inklusive proliferation gennem dets evne til at indu-
cere eller oge ekspressionen af COX-2 (hvis metabolitter gan-
ske potent pavirker udviklingen af colorektalcancer) i bide ik-
ketransformerede men ogsa transformerede cancerceller [3, 4].
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Figur 2. Oversigt over betydende proteiner og cellefeenotyper, der induceres af
cysteinylleukotriener i intestinale celler. Se boksen for forkortelser.
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Faktaboks

Cysteinylleukotriener er vigtige inflammationsmediatorer —
bade ved akutte og kroniske tilstande.

Leukotrien D4 vedligeholder kronisk inflammation og kar-
cinogenese.

Leukotrien D4 stimulerer aktiviteten af guaninnukleotid-
bindende proteiner, der giver ophav til en reekke cellepa-
virkninger herunder aktivering af calciumresponset, mito-
genaktiverede protein-kinaser, Ras-familien af sma
guanosintrifosfataser og 3-catenin samt cyclooxygenase-
2-ekspression.

Cysteinylleukotriener gger celleoverlevelse, proliferation og
migration, og de besidder en ngglefunktion i cancerspred-
ning.

Heemning af eikosanoidproduktionen synes at veere et ra-
tionelt princip i behandlingen af blandt andet inflammato-
risk tarmsygdom og kolorektalcancer.

Leukotrien D4 induceret celleoverlevelse kreever B-celle
lymfom 2

Progressionen af cancer menes at vaere forarsaget af en uba-
lance mellem proliferation og apoptose [4]. Der er nu mange
proteiner, som har vist sig at vere af betydning for faciliterin-
gen af, at cancerceller undgér apoptotiske mekanismer, men
ingen synes at veere mere vigtig end B-celle lymfom 2 (Bcl-2)
[7]. Dette protein forebygger lkagen af cytokrom ¢ fra mito-
kondrier, som er en afgerende neglefaktor i apoptoseaktive-
ringen. Ved at opregulere og forarsage translokering af Bcl-2
til mitokondrier, kan LTDy effektivt heemme apoptose indu-
ceret i intestinale celler. Yderligere kan LTD4 ogsd aktivere 3-
catenin via inhibering af glykogensyntasekinase (GSK)-3f3,
hvilket leder til, at antiapoptotiske mekanismer aktiveres,
men 0gsa at protransformationsgener transkriberes, bl.a. det
tidligere nzevnte cox-2- gen.

Leukotrien D4 gger cancercellemigration
Cancercelledisseminering og - metastasering er hovedarsagen
til morbiditeten af cancer. Med opdagelsen af, at COX-2 ofte
er opreguleret ved colorektal cancer, fulgte ogsa fundet af, at
PGE; - en vigtig metabolit fra COX-2 - signifikant pavirker en
oget cancercellemigration. I de senere &r er involveringen af
receptoren for epidermal vaekstfaktor ogsa blevet afdekket,
hvilket understotter, at iseer PGE,-receptoren er ansvarlig for
cellemigrationen, idet den kan transaktivere andre receptorer.
Imidlertid sker der ingen sddan transaktivering med CysLT;-
receptoren, omend den er i stand til at inducere cellemigra-
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tion af bdde transformerede og ikketransformerede cancer-
celler pd en COX-2 athngig made. CysLT;-receptoren opnir
dette i ikketransformerede celler ved at inducere aktivering af
fosfatidylinositol- 3- kinase (PI-3K) - et enzym der er noje rela-
teret til cancerudvikling - og Rac, en lille guanosintrifosfatase
(GTPase), som primert er involveret i cytoskeletomdannelsen
[8]. Desuden er migrationen af celler noje koblet til den eks-
tracellulzere matrix. Dette geelder ogsd leukotrieninduceret
migration af transformerede og ikketransformerede celler,
som oger overfladeekspressionen af 01,f3;-integriner [9], og
som selv er i stand til at ege eikosanoidproduktion og cellemi-
gration [10].

Som det er beskrevet ovenfor, reprasenterer signalkaska-
derne, der er initieret af CysLT, andre potentielle angrebs-
punkter i behandlingen end blot den konventionelle
haemning af COX-2 blandt patienter med inflammatorisk
tarmsygdom, som ubehandlet kan fore til aktive sygdomsfaser
samt til udviklingen og spredningen af kolorektalcancer.
CysLT repreesenterer derved et fremtidigt mal for en rationel
(maske endda profylaktisk) behandling af disse to tilstande.
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