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SÚHRN

Farmaceutické aspekty živočíšnej lipoxygenázy
Lipoxygenázy (LOX, rastlinná LOX [EC 1.13.11.12], linoleate: oxygen oxidoreductase, živočíšne

LOX [5-LOX, EC 1.13.11.34; 8-LOX, EC 1.13.11.40; 12-LOX, EC 1.13.11.31; 15-LOX, EC

1.13.11.33], arachidonate: oxygen oxidoreductase) sa zaraďujú do rodiny štrukturálne príbuzných

dioxygenáz, ktoré obsahujú v aktívnom centre nehémové a nesulfidové železo. LOX katalyzuje

polohovošpecifickú a stereošpecifickú inzerciu molekulového kyslíka do molekuly nenasýtenej

mastnej kyseliny s (1Z,4Z)-penta-1,4-diénovou štrukturálnou jednotkou v alifatickom reťazci.

Výsledkom tejto reakcie je tvorba konjugovaných, opticky aktívnych (S)- alebo (R)-hydroperoxidov

polynenasýtených mastných kyselín. Prítomnosť LOX bola dokázaná v rastlinnej ríši, u živočíchov,

ale aj u nižších organizmov, ako sú napr. huby, koraly a baktérie. Dominantným substrátom

živočíšnej LOX je kyselina arachidónová, ktorá je uvoľňovaná z membránových fosfolipidov

prostredníctvom fosfolipázy A
2
, alebo sa do bunky dostane z extracelulárneho prostredia. Produkty

kaskády kyseliny arachidónovej môžu zohrávať významnú úlohu v patogenéze rozličných ochorení,

ako je napr. asthma bronchiale, psoriáza a zápalové ochorenia, nádorové ochorenia, ateroskleróza,

diabetes mellitus a renálne ochorenia.

Kľúčové slová: lipoxygenáza – izoenzýmy – inhibícia – patogenéza rôznych ochorení

Čes. slov. Farm., 2011; 60, 116–124

SUMMARY

Farmaceutické aspekty živočíšnej lipoxygenázy
Lipoxygenases (LOX, plant LOX [EC 1.13.11.12], linoleate: oxygen oxidoreductase, animal LOXs

[5-LOX, EC 1.13.11.34; 8-LOX, EC 1.13.11.40; 12-LOX, EC 1.13.11.31; 15-LOX, EC 1.13.11.33],

arachidonate: oxygen oxidoreductase) belong to the family of structurally related dioxygenases

containing non-heme and non-sulfide iron in the active site. LOX catalyzes the regiospecific and

stereospecific insertion of molecular oxygen into the molecule of unsaturated fatty acid with the

(1Z,4Z)-penta-1,4-diene structural unit in its aliphatic chain. The result of this reaction is the

production of conjugated optically active (S)- or (R)-hydroperoxides of polyunsaturated fatty acids.

The occurrence of LOX was determined in plants, in animals, and also in lower organisms such as

mushrooms, corals and bacteria. The dominant substrate of animal LOX is arachidonic acid which

is released from membrane phospholipids by phospholipase A
2

or enters the cell from the

extracellular space. Products of the arachidonic acid cascade can play an important role in the

pathogenesis of different diseases such as asthma bronchiale, psoriasis and inflammatory diseases,

cancer diseases, atherosclerosis, diabetes mellitus and renal diseases.
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Úvod

Lipoxygenáza (LOX, rastlinná LOX [EC 1.13.11.12],

linoleate: oxygen oxidoreductase, živočíšne LOX [5-

LOX, EC 1.13.11.34; 8-LOX, EC 1.13.11.40; 12-LOX,

EC 1.13.11.31; 15-LOX, EC 1.13.11.33], arachidonate:
oxygen oxidoreductase) patrí do rodiny štrukturálne prí-

buzných dioxygenáz obsahujúcich v aktívnom centre

nehémové a nesulfidové železo. LOX katalyzuje poloho-

vošpecifickú a stereošpecifickú inzerciu molekulového

kyslíka do molekuly nenasýtenej mastnej kyseliny (MK)

s (1Z,4Z)-penta-1,4-diénovou štrukturálnou jednotkou

v alifatickom reťazci MK, a to za tvorby konjugovaných,

opticky aktívnych (S)- alebo (R)-hydroperoxidov polyne-

nasýtených MK 1, 2) (obr. 1). Podľa novších poznatkov

môžu byť substrátmi LOX nielen voľné MK, ale aj MK

prítomné vo viazanej forme vo fosfolipidoch membrán

alebo lipoproteínoch 3).

LOX sú rozšírené v ríši rastlín 4) i živočíchov 5), a boli

popísané aj u nižších organizmov ako sú napr. huby 6),

koraly 7) a baktérie 8).

K hlavným polynenasýteným MK s viacerými dvoji-

tými väzbami (PUFA, polyunsaturated fatty acids)
u cicavcov patrí kyselina arachidónová (AA). V rámci

kaskády AA sa rozlišujú tri základné vetvy zahŕňajúce

enzýmami kontrolovanú tvorbu eikozanoidov. Jedná sa

o LOX (tzv. linearizujúca cesta), cyklooxygenázu (COX)

(tzv. cyklizujúca cesta) a cytochróm P450 (CYP) (tzv.

CYP-cesta) (obr. 2).

Úlohy a funkcie LOX v patogenéze 
rôznych ochorení

Produkty kaskády AA, ktorá je dominantným substrá-

tom živočíšnej LOX, môžu zohrávať významnú úlohu

v patogenéze rozličných ochorení, ako je napríklad asth-
ma bronchiale, psoriáza a zápalové ochorenia, nádorové

ochorenia, ateroskleróza, diabetes mellitus a renálne

ochorenia 9).

Bunková diferenciácia: 15-LOX z králičích retiku-

locytov bola identifikovaná ako agens, ktorý je zodpo-

vedný za deštrukciu mitochondrií počas ich zrenia na

erytrocyty. Mechanizmus uvedeného procesu sa vysve-

tľuje ako dôsledok oligomerizácie a integrácie LOX do

fosfolipidovej dvojvrstvy membrán mitochondrií,

následkom čoho v nich vznikajú hydrofilné póry

a dochádza k deštrukcii membrán. K podobnému pro-

cesu deštrukcie organel môže dochádzať v očných

šošovkách počas ich zrenia 10). Niektoré štúdie nazna-

čujú, že 15-LOX zasahuje podobným mechanizmom aj

do diferenciácie keratinocytov a ľudských tracheobron-

chiálnych buniek 11).

Bronchiálne ochorenia: Hlavné produkty kaskády

AA zohrávajú dôležitú úlohu v rozvoji zápalu dýchacích

ciest pri astme 12). Od identifikácie pomaly reagujúcej

substancie anafylaxie (SRS-A) ako zmesi leukotriénov

C
4
, D

4
, E

4
(LTC

4
/LTD

4
/LTE

4
) (ktoré sú výsledkom akti-

vity 5-LOX), sa výskum v rámci štúdia astmy sústreďuje

práve na tento kľúčový enzým. Je známe, že bronchiálna

hyperaktivita nie je spôsobená len zvýšeným uvoľňova-

ním mediátorov bronchokonstrikcie a zápalu, ale aj zvý-

šenou senzitivitou bronchiálnych receptorov voči týmto

mediátorom. V pľúcnych epiteliálnych bunkách dochád-

za k expresii 5-LOX a 15-LOX, ktorých metabolitmi

sú napríklad kyselina 5-hydroxyeikozatetraénová

(5-HETE), 15-HETE a leukotriény 13, 14). Expresia týchto

enzýmov je pritom v rozličných typoch buniek prísne

regulovaná 15, 16). Expresia 15-LOX je signifikantne zvý-

šená v bronchiálnych epiteliálnych bunkách a v eozinofi-

loch u pacientov s astmou a emfyzémom. V porovnaní so

zdravými jedincami bola následne u týchto pacientov

pozorovaná vysoká koncentrácia 15-HETE 17, 18). Niekto-

ré štúdie ukazujú, že 15-LOX sa zapája do rôznych pato-

logických procesov aj pri ďalších bronchiálnych ochore-

niach – ako napr. bronchitída a chronická obštrukčná

choroba pľúc 19, 20).

Psoriáza a zápalové ochorenia: Pri psoriáze a iných

proliferatívnych dermatózach je kaskáda AA charakteri-

zovaná zvýšenou tvorbou nezvyčajného produktu 12(R)-

-HETE 21). Uvoľňovanie 12(R)-HETE do postihnutého
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Obr. 1. Hydroperoxidácia (1Z,4Z)-penta-1,4-diénovej ‰trukturálnej jednotky v alifatickom reÈazci MK (R,R’: alifatick˘ zvy‰ok,
S,R: stereo‰pecifické oznaãenie)

Obr. 2. Schematická kaskáda AA pri tvorbe eikozanoidov
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tkaniva je výsledkom aktivity 12R-LOX v psoriatických

léziách 22). V zdravom ľudskom tkanive je aktivita

12R-LOX takmer nedetegovateľná. U pacientov s konge-

nitálnou ichtysioformnou erytrodermatitídou a s vrode-

nou kožnou chorobou s poruchou keratinizácie boli

v niektorých štúdiách identifikované mutácie v regióne

génu pre 12R-LOX (ALOX12B) 23). Zvýšené hladiny

15-HETE sú zase spájané so zápalovými procesmi pri

ľudskej proktokolitíde 24, 25). K expresii 15S-LOX a tvor-

be 15(S)-HETE dochádza aj v synoviocytoch u jedincov

s reumatoidnou artritídou B 26).

Nádorové ochorenia: Zvýšená expresia 12S-LOX

(doštičkový typ) je často pozorovaná pri rakovine prosta-

ty, pričom miera expresie enzýmu je vo vzájomnom

vzťahu so stupňom štádia ochorenia 27). Zvýšená tvorba

biologicky aktívneho metabolitu 12(S)-HETE, ktorá je

odpoveďou na zvýšenú aktivitu 12S-LOX, zodpovedá za

progresiu rakoviny prostaty prostredníctvom modulácie

bunkovej proliferácie, ktorá indukuje angiogenézu

a spôsobuje následné metastázy do iných tkanív 28, 29).

Inhibícia enzýmu 12S-LOX môže pritom zredukovať

spomínané dva procesy 27). Zvýšená expresia 12S-/15S-

-LOX bola pozorovaná v tkanive karcinómu hrubého

čreva 30–32). Výsledky ďalších štúdií poukázali na to, že

5-LOX zase zohráva dôležitú úlohu v orálnej karcinoge-

néze 33).

Ateroskleróza: LOX môže významne prispievať

k patofyziologickému progresu aterosklerózy, a to oxidá-

ciou lipoproteínov s nízkou hustotou (LDL) a produkci-

ou prozápalových leukotriénov 34). Známym faktom je,

že 15S-LOX oxiduje v in vitro podmienkach LDL na ate-

rogénnu formu. Ľudské aterosklerotické lézie pritom

preukázali prítomnosť aktivity 12S/15S-LOX. Prítom-

nosť mRNA pre 12S/15S-LOX bola navyše zistená aj pri

použití rôznych zvieracích modelov 35). Štúdium kaskády

AA pri izoenzýme 5-LOX zase ukázalo, že tento enzým

je aktívny v rozličných štádiách aterosklerózy, počínajúc

iniciáciou vaskulárnej lézie, ďalej v štádiu rastu a bunko-

vej proliferácie vo vnútri lézie, a aj počas destabilizácie

plakov, ktorá vedie k ich ruptúre 36). Signifikantnú úlohu

génu pre 5-LOX v patogenéze aterosklerózy potvrdili aj

štúdie na experimentálnych hyperlipidemických myša-

cích modeloch, kde absencia iba jednej alely pre 5-LOX

zabezpečila silnú ochranu pred vývojom aterosklerózy

u väčšiny zvierat 37).

Diabetes mellitus: In vitro štúdie ukázali, že glukóza

zvyšuje aktivitu 12/15-LOX 38). U pacientov s diabetom

bol zaznamenaný nárast hladín 12-HETE, ktorá zvyšuje

interakciu monocytov s cievnym endotelom, čo vedie

k rozvoju aterosklerózy, hlavnej komplikácie diabetes
mellitus 35). Modulácia aktivity 12/15-LOX v cievnej ste-

ne by tak mohla viesť k predchádzaniu skorých vaskulár-

nych zápalových komplikácií u diabetu. Pri inzulín-

dependentnom diabete (diabetes mellitus I. typu) sú

inzulín-produkujúce ß-bunky Langerhansových ostrovče-

kov v pankrease zničené cytokínmi závislými na autoi-

munitných procesoch. Cytokíny, ktoré sa na tom podie-

ľajú, sú interleukín 1ß (IL-1ß), interferón γ (IFN-γ)

a faktor nekrotizujúci tumor α (TNF-α). Mechanizmus

uvedeného procesu sa vysvetľuje ako dôsledok aktivácie

oxidu dusnatého 39). IL-1ß zvyšuje expresiu 12/15-LOX

v potkaních bunkových líniách a v čerstvo izolovaných

ß-bunkách Langerhansových ostrovčekov 40). Zvýšenie

expresie mRNA pre 12/15-LOX ako aj produktov jej

katalytického účinku (predovšetkým 12-HETE) bol pozo-

rovaný po liečbe IL-1ß. Avšak niektorí autori nesúhlasia

s touto teóriou a tvrdia, že zvýšená produkcia 12-HETE

je dôsledok zvýšenej dostupnosti substrátu NO-sprostred-

kovanej cesty, a nie následok zvýšenia enzýmovej aktivi-

ty 12-LOX 41). U myší s deficitom 12/15-LOX bola pozo-

rovaná vysoká odolnosť voči streptozotocínom

indukovanej cukrovke 42), pričom u pacientov trpiacich

týmto ochorením bola pozorovaná zvýšená hladina

12-HETE 43). Iná situácia týkajúca sa 12/15-LOX je pri

non-inzulín dependentnom diabete (diabetes mellitus II.

typu). Hepoxilín totiž indukuje produkciu inzulínu 44)

a 12-HETE indukuje produkciu glukagónu v α-bunkách

Langerhansových ostrovčekov pankreasu 45).

Renálne ochorenia: Niektoré ochorenia obličiek sa

spájajú so zvýšenou aktivitou 5-LOX, nakoľko kľúčovým

mediátorom v patofyziológii renálnej dysfunkcie spôso-

benej ischémiou obličiek je práve LTB
4
. Tento leukotrién

je zodpovedný za infiltráciu obličiek polymorfonukleár-

nymi bunkami (PMN) 46). LTB
4

totiž indukuje expresiu

adhezívnych molekúl, a tým aktivuje PMN-bunky, ktoré

následne menia svoj tvar a viažu sa na endotel. Po trans-

migrácii týchto buniek do ischemického renálneho tkani-

va začnú PMN-bunky uvoľňovať reaktívne kyslíkové

radikály, proteázy, elastázy, myeloperoxidázy, cytokíny

a iné mediátory, ktoré vyvolávajú zápal a prispievajú

k poškodeniu tkaniva 47). Niektoré štúdie preukázali, že

40 % pacientov s glomerulonefritídou má signifikantne

zvýšenú aktivitu 5-LOX a 5-LOX aktivujúci proteín

(FLAP). Porovnanie s klinickými údajmi ukázalo, že

pacienti so zvýšenou expresiou 5-LOX a FLAP mali zní-

ženú glomerulárnu filtráciu, zvýšené hladiny močoviny

v krvi, kreatinínu v sére a trpeli proteínúriou 48).

Inhibícia LOX

Ako vyplýva z vyššie uvedených informácií, LOX

a produkty jej katalytického účinku majú celý rad nežia-

dúcich efektov. Veľká pozornosť je preto venovaná

výskumu a vývoju jej inhibítorov, ktorých pozornosť sa

vo veľkej miere sústreďuje najmä na 5-LOX.

Selektívna inhibícia LOX

Mechanizmus účinku nesteroidných protizápalových

látok (NSAID) spočíva v inhibícii katalytickej aktivity

COX, ktorá je kľúčovým enzýmom biosyntézy prostano-

idov z AA. AA je uvoľňovaná z fosfolipidov bunkovej

membrány prostredníctvom fosfolipázy A
2

(PLA
2
),

avšak nie je len substrátom pre tvorbu prostanoidov

COX-cesty, ale aj iných eikozanoidov LOX-cesty (kyse-

lina hydroperoxyeikozatetraénová HPETE, HETE, leu-

kotriény, lipoxíny, epi-lipoxíny, hepoxilíny, eoxíny). Jed-

notlivé účinky týchto biologicky aktívnych zlúčenín sú

úzko prepojené so zápalovým procesom. Ich zvýšená

tvorba je pritom nežiadúcim faktorom v rámci terapie

rôznych zápalových ochorení. Mnohé z LOX-inhibítorov

vykazujú zlepšenie funkcií dýchacích ciest, zmierňujú
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symptómy astmy a znižujú potrebu liečby u pacientov

s ľahkou až strednou astmou. Avšak v prípade chronic-

kých zápalových procesov tieto látky zlyhávajú, a to aj

pri vysokých dávkach pri silnej inhibícii syntézy leuko-

triénov. LOX-inhibítory možno rozdeliť do nasledovných

kategórií:

• vychytávače voľných kyslíkových radikálov (redox-
né inhibítory),

• zlúčeniny viažúce sa na centrálny atóm železa

v aktívnom centre enzýmu (železo viažúce inhibíto-
ry),

• štrukturálne analógy substrátu a produktov (substrá-
tové a produktové analógy),

• tzv. FLAP-inhibítory,

• duálne inhibítory.

Inhibítory LOX

Vychytávače voľných kyslíkových radikálov

Tieto zlúčeniny pôsobia väčšinou tak, že tvoria radi-

kály s nízkou energiou, a takto interferujú s kaskádou

AA v rámci linearizujúcej vetvy LOX-cesty. Mnohé inhi-

bítory pôsobia ako zhášače reťazovo vznikajúcich per-

oxidových radikálov (lipid O-O). Ide o látky s nízkym

redoxným potenciálom (napr. organické zlúčeniny typu

fenolov, chinónov, hydrochinónov a pod.). Uvedené

redoxné inhibítory vykazujú len slabú selektivitu pre

5-LOX vzhľadom na COX. Navyše napriek vysokej in

vitro aktivite sú v in vivo podmienkach (pri p.o. podáva-

ní) často slabé alebo neaktívne. 

Rozsiahlou skupinou rastlinných inhibítorov LOX sú

flavonoidy (obr. 3). V tabuľke 1 sú uvedené niektoré

vybrané flavonoidné inhibítory. Reťazová radikálová

reakcia je kontrolovaná najmä vychytávaním voľných

radikálov fenolickými hydroxylmi antioxidantov 49, 50).

Z jednoduchých analýz vyplýva, že sila väzby O-H

v hydroxylovej skupine reprezentuje schopnosť hydroxy-

lovej skupiny zachytávať voľné radikály 51). Čím je slab-

šia, tým je antioxidant aktívnejší.

Indexy charakterizujúce silu väzby O-H (poriadok

väzby, dĺžka väzby) môžu byť použité ako parametre na

vyhľadávanie nových antioxidantov 52). Polyfenolické

zlúčeniny, ku ktorým patrí aj veľká skupina flavonoi-

dov, sú zastúpené v zelenine, ovocí, víne a v čaji. Tieto

zlúčeniny sú všeobecne známe svojimi antioxidačnými

vlastnosťami. Aj napriek príjmu vysokokalorickej stra-

vy je výskyt kardiovaskulárnych ochorení vo Francúz-

sku v porovnaní s inými západnými krajinami až zará-

žajúco nízky 53). Tento jav (tzv. „francúzsky paradox“)

sa pripisuje konzumácii červeného vína, ktoré obsahuje

oveľa väčšie množstvo polyfenolov ako biele víno 54).

Zlúčeniny ako resveratrol, kvercetín, katechín a proan-

tokyanidíny, ktoré sú obsiahnuté v hroznových šupkách

a semienkach, majú schopnosť inhibovať agregáciu

trombocytov a zabraňujú oxidácii LDL 55). Medzi inhi-

bítory štruktúrne podobné flavonoidom (ktoré pôsobia

rovnakým mechanizmom účinku) patrí aj kyselina

kávová, kyselina nordihydroguajaretová (NDGA)

a eskuletín.

Popri vyššie uvedených prírodných zlúčeninách sú však

prototypom tejto skupiny fenidón a indazolínové derivá-
ty 56). Veľkým problémom týchto redoxných inhibítorov je

však to, že reagujú s ostatnými biologickými redoxnými

systémami, čoho dôsledkom je aj tvorba methemoglobínu.

Zmena redoxného potenciálu pomocou substitúcie funkč-

ných skupín viedla k odstráneniu tvorby methemoglobínu,

avšak zlúčeniny boli zle rozpustné a slabo sa absorbovali.

Preto nenašli uplatnenie na trhu, i keď sa ponúka možnosť

ich využitia pri liečbe psoriázy 57).
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Obr. 3. V‰eobecná ‰truktúra flavonoidov

Tab. 1. Flavonoidné inhibítory LOX

2’ 3’ 4’ 5’ 3 5 6 7

flavón -H -H -H -H -H -H -H -H

kempferol -H -H -OH -H -OH -OH -H -OH

fizetín -H -OH -OH -H -OH -OH -H -OH

morín -OH -H -OH -H -OH -OH -H -OH

myricetín -H -OH -OH -OH -OH -OH -H -OH

kvercetín -H -OH -OH -H -OH -OH -H -OH

rutín -H -OH -OH -H -O-rutinóza -OH -H -OH

cirsiliol -H -OH -OH -H -H -OH -H -OCH
3

bikaleín -H -H -H -H -H -OH -OH -OH
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Zlúčeniny viažúce sa na centrálny atóm železa
v aktívnom centre enzýmu

Pri hľadaní látok schopných inhibovať LOX sa

vychádzalo aj z predpokladu, že vytvorenie stabilného

komplexu medzi iónom železa v aktívnom centre LOX

a chelátotvornou funkčnou skupinou ligandu znemožní

väzbu prirodzeného substrátu na enzým. Ebselén (2-

fenyl-1,2-benzizoselenazol-3(2H)-ón) je selénová orga-

nická zlúčenina (obr. 4) nízkej toxicity, ktorá má zaují-

mavý farmakologický profil 58). Ebselén bol pôvodne

vyvinutý ako protizápalové liečivo 59), ale boli zazname-

nané aj iné zaujímavé farmakologické aktivity, ako je

napríklad neuroprotektívny efekt 60). Ebselén je schopný

inhibovať niekoľko enzýmov participujúcich na zápalo-

vej reakcii, ako sú napr. NADPH-oxidáza, NO-syntáza,

5-LOX a 15-LOX 58). Ukázalo sa, že mechanizmus inhi-

bície aktivity 5-LOX a 15-LOX je dvojaký 61):

• v prítomnosti glutatiónu prevláda nepriama inhibícia

založená na tom, že ebselén redukuje bunkové hyd-

roperoxidy na príslušné alkoholy, a tým je odstráne-

ná ich potenciálna schopnosť oxidovať LOX z neak-

tívnej formy Fe2+ na aktívnu formu Fe3+;

• priama inhibícia prostredníctvom tvorby stabilného

komplexu medzi iónom železa v aktívnom centre

LOX a ebselénom, čím vznikne katalyticky inaktív-

ny komplex.

K ďalším zlúčeninám so schopnosťou vytvárať s LOX

katalyticky inaktívny komplex patrí N-hydroxymočovina,

kyselina arachidónohydroxámová a množstvo jej N-alkyl

derivátov. Jednými z najsilnejších chelátorov sú práve

kyseliny hydroxámové a deriváty N-hydroxymočoviny

(napr. zileuton). Vykazujú strednú selektivitu pre inhibíciu

5-LOX. Ich problémom však je, že sú rýchlo metabolizo-

vané a oxidované prostredníctvom 5-LOX na nitroxidové

radikály, a rizikom je i indukcia pečeňových enzýmov 57).

Štrukturálne analógy substrátu a produktov

Do tejto skupiny inhibítorov patria dva typy zlúčenín,

avšak ich použitie ako liečiv je obmedzené, pretože majú

nízku in vitro aktivitu.

Do prvej skupiny patria látky podobné substrátu AA,

ktoré buď súťažia o aktívne centrum enzýmu, ale nie sú

enzýmom premieňané, alebo podliehajú katalýze

daným enzýmom za vzniku reaktívnych produktov, kto-

ré spôsobia samovražednú inhibíciu. Medzi substrátové

analógy patrí kyselina all-cis-5,8,11,14-eikozatetraíno-
vá (ETYA), ktorá ireverzibilne inaktivuje LOX, a kyse-
lina all-cis-5,8,11-eikozatriínová (ETIA) 62). Ďalším

zo substrátových analógov je kurkumín, ktorý je prirod-

zene sa vyskytujúci fenol izolovaný z koreňa rastliny

Curcuma longa L. Vykazuje protizápalové vlastnosti

a u myší potláča vznik procesu rakoviny 51).

Druhým typom sú zlúčeniny, ktoré sa podobajú na

produkty LOX-katalyzovaných reakcií (LTA
4
, 5-HETE,

15-HETE), a ktoré sú schopné inhibovať enzým tvorbou

enantiošpecifických interakcií. Ide vlastne o spätnú inhi-

bíciu enzýmu vlastnými produktami. Medzi analógy pro-

duktov patrí 5,6-metano-LTA
4
, 5-HETE-laktón a 15(S)-

HETE (obr. 5) 62). Ďalej sem možno zaradiť napr.

metoxyalkyltiazol, ktorý je silným inhibítorom 5-LOX,

a pritom neinhibuje COX ani pri koncentráciách výrazne
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Obr. 4. Chemická ‰truktúra ebselénu

Obr. 5. Substrátové a produktové analógy LOX
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prevyšujúcich tie, pri ktorých je inhibovaná 5-LOX 56).

Veľké nádeje sa kladú aj na triedu lignánov odvodených

z prírodného zdroja (justicidínu E). Ich pozitívom je

možnosť dávkovania ako prodrug formy s veľmi dobrou

biologickou dostupnosťou pri p.o. podávaní. Problémom

však je extenzívny metabolizmus pyránového kruhu 63).

FLAP-inhibítory

FLAP (5-LOX aktivujúci proteín) je integrálnym mem-

bránovým proteínom s Mr 18 kDa, ktorý sprostredkuje

transport a vhodnú orientáciu AA vzhľadom k 5-LOX 64, 65).

Aktivita FLAP môže byť blokovaná tzv. FLAP-inhibítor-

mi, ktoré predstavujú novú skupinu látok schopných

ovplyvňovať aktivitu LOX. Prvou zlúčeninou tejto skupiny

bol indolový derivát MK886 (obr. 6), ktorý je zároveň aj

antagonistom tromboxánu A
2

(TXA
2
) 66). MK886 nemá

žiaden efekt na COX ani na jednotlivé izoformy LOX, ale

kompetetívne blokuje väzbu AA na FLAP. Niekoľko štúdií

preukázalo, že MK886 indukuje masívnu apoptózu v hor-

monálne závislých aj nezávislých ľudských rakovinových

bunkách prostaty 67, 68). Apotóza indukovaná prostredníc-

tvom MK886 však nemusí súvisieť s inhibíciou FLAP, pre-

tože k apoptóze dochádza aj v bunkách, v ktorých nie je

prítomná LOX 69), alebo v ktorých sú hladiny FLAP zníže-

né 66). MK591 je štrukturálny analóg MK886, od ktorého sa

líši povahou 5-indoyl- substituenta (chinolín). Obidva inhi-

bítory zdieľajú rovnaký mechanizmus účinku, avšak

MK591 preukazuje silnejší inhibičný účinok 70). Ďalšími

FLAP-inhibítormi sú chinolínové deriváty a kombinované

indolínové/chinolínové deriváty, napr. BAY-X-1015 71).

Duálne inhibítory

COX a LOX predstavujú dva hlavné enzýmy kaskády

AA. Mnoho farmaceutických spoločností vyvíjalo za

posledné desaťročia zlúčeniny, ktoré inhibujú 5-LOX

a iné enzýmy zúčastňujúce sa na progresii zápalového

procesu. Najviac úsilia sa kladie práve na duálne

COX/LOX-inhibítory. Výsledky štúdií naznačujú, že

obidve vetvy sú vnútorne prepojené, keďže inhibovaním

cyklizujúcej COX-cesty dochádza k zvýšenej preferencii

linearizujúcej vetvy LOX-cesty 72). I keď leukotriény

vznikajúce cez 5-LOX hrajú určitú úlohu pri zápalových

ochoreniach 73), všetky súvisiace štúdie indikujú, že

samotná inhibícia 5-LOX predstavuje nedostatočný tera-

peutický model zápalových ochorení. V posledných

rokoch teda stojí v popredí záujmu najmä duálna inhibí-

cia COX- a LOX-cesty. Na základe získaných výsledkov

sa dá predpokladať, že súčasná inhíbicia tvorby prostano-

idov a leukotriénov má synergický efekt a dosahuje opti-

málnu protizápalovú aktivitu 74). Navyše, duálna inhibícia

COX/5-LOX neblokuje 12-LOX a 15-LOX, ktoré prispi-

evajú k syntéze biologicky aktívnych lipoxínov s protizá-

palovým účinkom 75). Liečivá schopné inhibovať obe

COX (COX-1 aj COX-2) a 5-LOX boli pripravené za úče-

lom ponechať si aktivitu NSAID, ale zároveň vynechať

ich hlavné nežiadúce účinky. Klasické NSAID pôsobia

protizápalovo hlavne cez inhibíciu COX, a jeden z ich

hlavných vedľajších účinkov je zníženie produkcie gas-

troprotektívnych prostaglandínov za súčasného zvýšenia

gastropoškodzujúcich a bronchokonstrikčných leukotrié-

nov. Je preto výhodné mať zlúčeninu s oboma aktivitami,

pretože prostaglandíny zvyšujú leukotriénmi sprostredko-

vaný zápal. Avšak pozornosť by sa mala venovať aj mož-

nosti, že predĺžená inhibícia oboch ciest môže spôsobiť

niekoľko vedľajších účinkov, hlavne ak sú užívané chro-

nicky. V súčasnosti sú v odbornej literatúre uvádzané rôz-

ne triedy duálnych COX/5-LOX inhibítorov:

• modifikované NSAID (indometacínové deriváty,

fenamátové deriváty, tepoxalín, celekoxibové dereri-

váty ...),

• di-terc-butylfenoly (tebufelón, darbufelón ...),

• tiofénové deriváty (RWJ-63556),

• pyrazolínové deriváty (fenidón),

• pyrolizínové deriváty (likofelón). 

Jedným z prvých duálnych COX/LOX-inhibítorov bol

tepoxalín (obr. 7A). Pri p.o. podávaní u psov inhiboval

syntézu prostaglandínu E
2

(PGE
2
) a LTB

4 
v synoviálnej

tekutine z kolenných kĺbov. Zlúčenina bola dobre tolero-

vaná, pričom sa nepreukázal žiaden významný ulcero-

génny efekt po gastroskopickom vyšetrení 76). Likofelón
(obr. 7B) je pyrolizínový derivát a substrátový analóg

AA. Táto zlúčenina preukazuje duálnu a vyrovnanú inhi-

bičnú aktivitu voči COX a LOX, a zároveň má protizá-

palové, analgetické, antipyretické, antiastmatické a anti-

agregačné vlastnosti 77).
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Obr. 6. ·truktúrny vzorec MK886

Obr. 7. ·truktúrny vzorec tepoxalínu a likofelónu (A:
tepoxalín, B: likofenón)
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Duálne COX/LOX-inhibítory budú pravdepodobne

v budúcnosti predstavovať perspektívnu skupinu liečiv,

nakoľko ich možno potenciálne využiť v rámci týchto

oblastí:

• V ostatnom čase sa preukázalo úzke prepojenie med-

zi polynenasýtenými MK a karcinogenézou, čo viedlo

k identifikácii rôznych molekulárnych cieľov kaskády

AA pri nádorových ochoreniach. COX a LOX preu-

kázali „svoj podiel“ viny pri niekoľkých typoch karci-

nómov, vrátane rakoviny hrubého čreva, pankreasu,

prsníka, pľúc, kože, močového mechúra a pečene 62).

• Duálne COX-2/LOX-inhibítory sú výhodné pre blo-

kovanie LOX-cesty, ktorá býva u klasických NSAID

hlavným dôvodom vzniku nežiadúcich účinkov.

• Ďalšou sľubnou terapeutickou indikáciou môžu byť

s vekom spojené degeneratívne ochorenia – ako napr.

zápal nervov a oxidatívny stres, ktoré k nim prispie-

vajú. Reaktívne mikroglie sa vo zvýšenej miere našli

v starnúcom mozgu a obzvlášť u degeneratívnych

ochorení (Alzheimerova a Parkinsonova choroba,

amyotrofická laterálna skleróza, skleróza multiplex).

Stimulované mikroglie vylučujú neurotoxické pro-

dukty a bezkyslíkové radikály. Duálne COX/LOX-

inhibítory potláčajú v in vitro podmienkach neuroto-

xicitu mikroglií v závislosti na dávke a zároveň

významne potencujú efekt COX-inhibítorov. Potláča-

nie 5-LOX aktivity môže mať tiež kladný vplyv na

neurodegeneratívne ochorenia prostredníctvom ďalši-

eho mechanizmu, ktorým je inhibícia aktivácie tran-

skripčného faktora κB (NF-κB) a tým prevencia

degradácie inhibítor transkripčného faktora κB-α
(IkB-α) 78). Inhibíciou LOX v centrálnej nervovej

sústave sa predišlo smrti neurónov spôsobenou vyčer-

paním zdrojov glutatiónu 79). Ten kontroluje redoxný

stav buniek a chráni neuróny pred toxicitou kyslíko-

vých radikálov. Takéto vyčerpanie zdrojov sa objavu-

je už v skorých štádiách Parkinsonovej choroby.

• Duálne COX/LOX-inhibítory môžu tiež pomôcť lep-

šie zvládnuť hlavné nedostatky neselektívnych COX-

inhibítorov (napr. dlhodobé podávanie kyseliny ace-

tylsalicylovej v nízkych dávkach), a to renálne

a žalúdočné potiaže spojené s blokovaním tvorby

TXA
2 
v krvných doštičkách a neovplyvňovaním for-

movania prostacyklínu (PGI
2
). Blokovaním 5-LOX sa

redukuje leukocytmi spôsobený zápal a trombogénny

potenciál, čím sa pôsobí proti poškodzovaniu sliznice

žalúdka spojeného s inhibíciou COX-1 80). Význam

tohto poznatku je aj v tom, že 5-LOX je vysoko expri-

movaná v arteriálnych stenách pacientov postihnu-

tých aterosklerózou, pričom leukotriény a cysteínové

leukotriény (LTC
4
, LTD

4
, LTE

4
) spúšťajú kruh zápalu

arteriálnej steny a remodelingu počas aterogenézy

(tzv. hypotéza 5-LOX aterosklerózy) 76). 
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