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1. Uvod

Lipoxygenazy (LOX, EC 1.13.11.x) patria do rodiny
enzymov peroxidujucich lipidy, ktoré katalyzuju dioxyge-
naciu polynenasytenych mastnych kyselin (PNMK)
s obsahom cis,cis-1,4-pentadiénového systému. Aktivne
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miesto v katalytickej doméne obsahuje nehémovo viazany
i6n zeleza. LOX reakcie moZu iniciovat’ syntézu signdl-
nych molekul a Strukturalne a metabolické zmeny v bunke
za roznych patofyziologickych podmienok. V cicavc¢ich
bunkach kyselina arachidonova (AA) (C20:A4, ©-6)
a kyselina linolova (LA) (C18:A2, -6) (cit.") st najéastej-
Sie PNMK, ktoré sluzia ako substrat pre rozne izoenzymy
zivo¢iSnych LOX. Vo vSeobecnosti cicavéie LOX preferu-
ju voIné mastné kyseliny (MK) ako substrat, ale st schop-
né poOsobit’ aj pocas ich vézby v Struktarach fosfolipidov,
esterov cholesterolu a lipoproteinov?. Oxygenacia PNMK
uc¢inkom LOX je zdrojom vysoko aktivnych bioregulato-
rov a lipidovych mediatorov, ktoré maju kl'ucovu ulohu
v patogenéze zapalovych, nadorovych, kardiovaskular-
nych, neurodegenerativnych a inych ochoreni.
Z primarnych metabolitov LOX cesty (hydroperoxy-
eikosatetraénové kyseliny (HPETE) a hydroxyeikosatet-
raénové kyseliny (HETE)) sa tvoria bioaktivne lipidové
mediatory — leukotriény, lipoxiny, hepoxiliny, eoxiny,
resolviny a protektiny®*.

Miesto dioxygenacie dvojitej vézby v Strukture
PNMK urcuje nomenklataru cicav¢ich lipoxygendz. Na
zaklade polohovej Specifity st lipoxygenazy kategorizova-
né ako 5-LOX, 8-LOX, 12-LOX a 15-LOX. Tieto izoenzy-
my LOX st polohovo a priestorovo Specifické, atak sa
vysledné eikosanoidy liSia nielen v polohe oxidacie, ale aj
chiralitou, ktora je kli¢ovym faktorom ich biologickej
aktivity’. U ¢loveka sa nachadza $est’ roznych génov kodu-
jucich rozne izoenzymy LOX, ato ALOXS5, ALOXI2,
ALOXI12B, ALOXI15, ALOXI5B a ALOXE3. Jednotlivé
izoenzymy LOX sa od seba odliuju svojou funkciou
a bunkovou a tkanivovou distribticiou®’.

V sticasnosti sa vyskum zameriava na vyhladavanie
terapeuticky ucinnych inhibitorov LOX s roznym mecha-
nizmom inhibi¢ného UC¢inku. V snahe najst’ selektivne
a u¢inné LOX inhibitory sa testuju tak novo syntetizované
zliceniny, ako aj sekundarne metabolity rastlin. Aktudlne
sa pozornost venuje rastlinnym metabolitom zo skupiny
fenolickych latok (polyfenoly), ktoré preukazuji oxidore-
dukéné aktivity, ale mozu byt zapojené aj do Struktural-
nych a metabolickych zmien v bunke v pripade r6znych
ochoreni.

Cielom predlozenej prace je hodnotenie vyznamu
biologickej tulohy polohovo a priestorovo Specifickych
izoenzymov LOX, ich $truktary, regulécie aktivity a géno-
vej expresie pri vyhl'addvani u¢innych inhibitorov zo sku-
piny polyfenolov. Z hl'adiska perspektivneho vyuzitia pre-
zentovanych LOX inhibitorov, ako potencidlnych terapeu-
ticky u¢innych latok, je potrebné poznanie mechanizmu
ich u¢inku, ktory je diskutovany ako integralna sucast
tejto prace.
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2. Vyznam izoenzymov lipoxygenaz pri
vyhPadavani potencidlnych inhibitorov

Pri $tadiu LOX je esencialne objasnenie uloh ich me-
tabolitov za fyziologickych a patologickych stavov. Ddle-
Zity je vztah medzi izoenzymami LOX a ochoreniami, ako
su zapalové a nadorové procesy, aterosklerdza ale aj diabe-
tes mellitus. K dispozicii je v§ak malo informacii o vzta-
hoch medzi LOX metabolitmi a signalnymi molekulami,
akym je napriklad nuklearny faktor kappa B (NF-xB) pat-
riaci medzi indukovatelné transkripéné faktory, ktoré re-
guluju imunitné a zapalové odpovede®. KIa¢ova regulaéna
uloha LOX v spojeni so signalnymi kaskadami ukazuje, ze
prostrednictvom molekul inhibujucich LOX mozno pri-
spiet’ k objasneniu roznych patologickych stavov®. Lipoxy-
genazy sa podiel'aju na regulacii zapalovych reakcii tvor-
bou prozapalovych mediatorov, zndmych ako leukotriény
a protizapalovych mediatorov, ozna¢enych ako lipoxiny’.

Z pohladu studia biologickej aktivity lipoxygenaz
aich ucasti na patologickych procesoch st vyznamné ich
polohovo a priestorovo Specifické formy, ktoré st klasifi-
kované¢ ako 5-LOX (EC 1.13.11.34), 8-LOX
(EC 1.13.11.40), 12-LOX (EC 1.13.11.31) a 15-LOX
(EC 1.13.11.33) v zavislosti na selektivite ich oxygenacie
MK (cit.'%).

Enzymy:

1-LTA, hydrolaza

2-LTC, syntéza

3 - -Glutamyltranspeptidaza

4 - Dipeptidéza

5 - Glutationperoxidaza

6 - 5-Hydroxyeikosanoiddehydrogenéza
7-1215L0X
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5-LOX vyzaduje k aktivacii maly membranovy prote-
in FLAP (5-LOX aktivujuci protein), s ktorym vytvara
komplex. Enzym viazany v tomto komplexe premiefia AA
cez 5-HPETE a 5-HETE, na leukotrién A4 (LTA4) — epo-
xid s konjugovanym triénovym systémom. LTA, mozZe
byt’ metabolizovany na leukotrién LTB, alebo cysteinylle-
ukotriény LTC4, LTD, a LTEs; po konjugacii
s glutationom. FLAP pdsobi na 5-LOX aktivitu alosteric-
kym mechanizmom®'" (obr. 1). Ca®" iony a adenozintrifos-
fat (ATP) su tiez aktivatormi 5-LOX (cit.'?).

Enzym 8-LOX oxiduje AA za tvorby §-HPETE. Ten
sa nasledne redukuje na 8-HETE, ktord je agonistom
PPARa receptorov (receptory aktivované proliferatormi
peroxizomov)'®. 8-LOX, prvotne objavend v epiderme
mysi, sa povazuje za ortolog l'udskej 15-LOX2 na zaklade
78% sekvencnej identity aminokyselin. 8-LOX a 15-LOX-
2 sa nachadzaji v koznom epiteli ul'udi aj umysi a su
tkanivovo a polohovo $pecifické".

12-LOX vytvara ako primarny produkt 12-HPETE,
zneho sa tvori 12-HETE a mo6Zu vznikat' aj epoxy-MK
(hepoxiliny)'*. St zndme 3 izoenzymy, a to 12-LOX —
leukocytovy, trombocytovy a epidermalny typ. Leukocyto-
vé a trombocytové typy 12-LOX sa liSia primarnou Struk-
turou a tkanivovou $pecifitou. Su zapojené do zapalového
procesu, hypertenzie a diabetes mellitus'. Aj Pudské bun-

Transporteéry:
8- LTB, transportér
9- MDR asociovany protein 1

Obr. 1. Metabolicka draha kyseliny arachidénovej katalyzovana 5-LOX; V zapalovej bunke sa syntetizuju leukotriény, ktoré optistaji
bunku prostrednictvom 3pecifickych transportérov a aktivujii dpecifické receptory''. AA — kyselina arachidénova; BLT,, — receptory
leuktriénu By; CysLT, , i — cysteinylleukotriénové receptory; FLAP — protein aktivujuci 5-LOX; HETE — kyselina hydroxyeikosatetraéno-
va; HPETE — kyselina hydroperoxyeikosatetraénova; LOX — lipoxygenaza; LT — leukotrién; LX — lipoxin; MDR — viacnasobna liekova

rezistencia; 5-oxo-ETE — kyselina 5-oxoeikosatetraénova
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kové linie nadorov prostaty zvysuju tvorbu 12-LOX, ktora
tak prispieva k rozvoju karcindmu prostaty u Fudi*®.

Skupinu enzymov 15-LOX je mozné rozdelit’ na dva
typy: 15-LOX-1 a 15-LOX-2. Typ 15-LOX-1 sa pozoruje
v leukocytoch a endotelovych bunkéach dychacich ciest,
zatial’ ¢o 15-LOX-2 je pritomna v prostate, pl'icach, pece-
ni, oblickach a mozgu. Bunky indukované interleukinmi
IL-4 a IL-13 wvykazuju selektivne zvysSenie aktivity
15-LOX-1. Aktivita l'udskej epitelovej 15-LOX-2 je sti-
mulovana pri nadoroch epitelového tkaniva'®. Pozornost
sa upriamuje na inhibitory 15-LOX ako potenciélne lieciva
pre liecbu zapalovych, alergickych, kardiovaskularnych
a nadorovych ochoreni'”'®, Vzhladom k tomu, Ze retikulo-
cytovy typ 15-LOX je vel'mi podobny 12-LOX typu leu-
kocytov, ozna¢uju sa tieto enzymy ako 12/15-LOX (cit.*).

12/15-LOX katalyzuju tvorbu aktivnych lipidovych
metabolitov, ktoré sa podiel'aju na rozvoji diabetes melli-
tus typu 1 a typu 2, kardiovaskularnych ochoreni, ochoreni
obliciek a Alzheimerovej a Parkinsonovej choroby. Stimu-
lacia 12/15-LOX bola popisand v bazalnych ganglidch
centralneho nervového systému a jej metabolity 12-HETE
a 15-HETE predstavuji druhych poslov v synaptickom
prenose'**’.

Ludsky gendom obsahuje Sest’ funkénych génov pre
LOX (ALOXS5, ALOX15, ALOX15B, ALOX12, ALOX12B,
ALOXE3), ktoré koduju Sest’ roznych LOX-izoenzymov.
Zatial' ¢o ALOX5 gén je situovany na chromozéme 10,
vSetky ostatné gény su lokalizované na chromozéme 17.
V genoéme mysi je sedem funkénych LOX génov?®!. Hoci
LOX izoenzymy katalyzuju rovnaky typ reakcie, inhibito-
ry mdzu réznou mierou ovplyviiovat’ ich aktivitu. Napri-
klad inhibitor 5-LOX, ktoré¢ho cielom je zabezpecit' an-
tiastmaticky u¢inok, nemd vplyv na aktivitu 12-LOX2.
Tato funk¢éna multiplicita LOX vyzaduje vyvoj inhibitorov
Specifickych voci danému izoenzymu. Preto sa vyskum
orientuje na sledovanie izomorfnej $pecifity ré6znych inhi-
bitorov. Vyznamna je aj priprava a pouZivanie rekombi-
nantnych LOX (cit.?).

Mutagenetickymi Stadiami, pri ktorych dochadza
k zdmene jednej alebo dvoch aminokyselin vo vizobnych
poziciach aktivneho miesta LOX, sa potvrdil koncept triad
s osobitnym vyznamom Leu353 a 11593 ako klacovych
determinantov Specifity a bola dosiahnuta ako zmena aktivi-
ty, tak aj polohovej $pecifity a preferencie substratu (AA)*.

3. Polyfenoly — vychodisko pre vyber molekul
s protizapalovym u¢inkom

Rastaci zadujem o vyskum polyfenolov z rastlinnych
zdrojov vychadza z ich pozitivnych Gc¢inkov na Tudsky
organizmus. Za fyziologickych podmienok polyfenoly
posobia prostrednictvom receptorov a bunkovych signal-
nych kaskad.

Polyfenoly su heterogénna skupina fenolickych zluce-
nin, vyhradne rastlinného charakteru. V struktare ich mo-
lekuly je pritomny aspofi jeden aromaticky kruh, na kto-
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rom je jedna alebo viac hydroxylovych skupin viazanych
na alifatické alebo aromatické Struktury.

3.1. Klasifikécia a biologicka aktivita

Fenolické zluceniny moézu byt rozdelené na flavono-
idné a neflavonoidné®.

Flavonoidy su Siroko distribuované, nizkomolekulové
sekundarne metabolity rastlin. Tvoria vel'ka skupinu poly-
fenolovych zlucenin s benzo-y-pyranovou Struktirou. Su
zlozené z dvoch aromatickych kruhov spojenych prostred-
nictvom kyslikového heterocyklu. Biologickd aktivita
flavonoidov zavisi od charakteru a polohy substituentov?.
V zavislosti od stupiia hydrogenacie a nahradenia hetero-
cyklu su d’alej rozdelené na flavanoly, flavony, izoflavony,
antokyany, flavanoly a flavanény®. Flavonoidy sa zvy¢aj-
ne v prirode vyskytuji ako glykozidy. Kompetentny sa-
charid sa naviaze na uhlik C3, C5 alebo C7. NajcastejSim
monosacharidom, ktory sa pripaja, je glukdza, ale tiez je to
aj galaktoza, xyloza, arabinéza a ramndza™. Flavonoidy
normalizuju priechodnost’ ciev a kapilar, zlepSuji prietok
krvi, znizuji koncentraciu cholesterolu v krvi, znizujt
lamavost’ ciev, maji hepatoprotektivny, vazodilatacny,
antitromboticky, protinddorovy, antiflogisticky
a imunomodula¢ny Uc¢inok. Patria medzi vyznamné antio-
xidanty a vd’aka tymto vlastnostiam moéZu predchadzat
vzniku zépalovych, kardiovaskularnych, nadorovych
ainych ochoreni***. Flavonoidy st vyuZivané v tradié-
nom imodernom lekarstve. Cennym zdrojom takychto
biologicky G&innych latok st lie¢ivé rastliny®.

Do skupiny neflavonoidov patria fenolické kyseliny,
napr. hydroxylované derivaty kyseliny benzoovej
a Skoricovej. Medzi najvyznamnejSie derivaty kyseliny hyd-
roxySkoricovej  patri  kyselina  p-kumarovd, kavova
a ferulova, ktoré sa vyskytuju glykozylované alebo vo forme
jednoduchych esterov. Vzt'ahy medzi Struktirou a aktivitou
stvisia s typom a poétom funkénych skupin na aromatickom
jadre (-COOH, -CHO, -CH,0H, -CH3, -COOC,H;)*. Deri-
vatmi fenolickych kyselin st aj stilbény, taniny, ligniny,
kurkuminoidy a iné?’.

3.2. Struktirne érty polyfenolov vo vztahu
k protizapalovej aktivite

Prepojenie medzi fenolickou Struktirou a protizépalo-
vou aktivitou zohrdva vyznamnu lohu vo vyvoji novych
lieCiv. Boli definované zakladné Struktarne poziadavky,
ktoré by mali zabezpecit’ Gi¢innu protizapalovi aktivitu”>* :

planarny kruhovy systém,

pritomnost’ karbonylovej skupiny v pozicii

a C2-C3 a dvojita vizba v kruhu C,

hydroxylové skupiny v poziciach C5 a C7 kruhu A,
dolezity je pocet a poloha hydroxylovych skupin a ich
orto-pozicia na kruhu B.

Zaroven sa zistilo, ze flavony a flavonoly, ktoré
maj hydroxylové skupiny v pozicii 4'- na kruhu B, uka-
zali vy$$iu protizapalova aktivitu nez tie, ktoré ich ne-
maju.

C4
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4. Inhibicia lipoxygenaz polyfenolmi — vzt’ah
Struktary a uéinku

4.1. Mechanizmy inhibicie

Vzhladom k tomu, Ze izoenzymy LOX st zakompo-
nované do patogenézy roznych ochoreni, vyhladavanie
inhibitorov LOX je predmetom ziujmu medicinskeho
a farmaceutického vyskumu.

Ako inhibitory LOX boli testované rozne syntetické
molekuly a niektoré boli zavedené do terapeutickej praxe.
V lie¢be bronchidlnej astmy a alergickej rinitidy sa uplat-
nili montelukast, zafirlukast a pranlukast, ktoré st inhibito-
ry cysteinyl leukotriénovych (CysLT) receptorov. Zileu-
ton, inhibitor 5-LOX, bol schvaleny ako antiastmatikum,
ale vzhl'adom na jeho nepriaznivé farmakokinetické hod-
notenia nedosiahol $irokého rozsirenia®*. Na druhej stra-
ne, rastlinné sekundarne metabolity su historicky overené
tak v 'udovom liecitel'stve, ale aj v modernej medicine,
a st alternativnym pristupom v modulécii patologickych
procesov’. Zo skupiny polyfenolov st v centre pozornosti
flavonoidy, fenolické kyseliny aich derivaty (stilbény,
kurkumin ainé). Vo fyziologickych systémoch pdsobia
prostrednictvom receptorov a bunkovych signalnych kas-
kad®'. Studie zaroven dokazali, Ze inhibicia zavisi od oxi-
dacného stupiia nehémového Zzeleza v aktivhom mieste
enzymu. Mechanizmus inhibicie LOX flavonoidmi sa
vysvetl'uje tym, ze elektron pochadzajici z flavonoidnej
struktary prijme Fe'* forma LOX, dochadza k jej redukcii
na Fe?" a tym aj k inhibicii enzymu*.

Podla mechanizmu inhibicie mézu byt inhibitory
LOX rozdelené do nasledovnych skupin. Mnoho inhibito-

Referat

rov vSak vykazuje viac typov inhibi¢nych mechanizmov
stcasne™.

4.2. Redoxné inhibitory

Ked’ze v priebehu lipoxygenazovej reakcie vznikaju
vol'né radikdly peroxidov, predstavuje pouzitie antioxidan-
tov vhodnl cestu prirodzenej inhibicie LOX neutralizaciou
radikalov generovanych procesom lipidovej peroxidacie™.
Redoxné inhibitory pdsobia ako antioxidanty pri oxidativ-
nej reakcii uskuto¢nenej LOX. Okrem redoxnych vlastnos-
ti je pre ich aktivitu urujuca i lipofilita’. Zlaeniny
s antioxida¢nymi vlastnostami st teda zvécsa latky lipofil-
ného charakteru s aromatickym fenolovym kruhom vo
svojej Strukture, ktory podliecha oxidacii na chino-
ny. Stucasne redukuju atom zeleza v aktivnom mieste enzy-
mu atak brania iniciacii LOX katalyzovanej reakcie.
Z rastlinnych antioxidantov s zname flavonoidy, kyselina
kavova a kumariny. Podmienkou zachovania antioxida¢nej
aktivity flavonoidov je pritomnost hydroxylovych skupin
v polohach C5, C6, C7 a C8 kruhu A (cit.”) (obr. 2).

4.3. Inhibitory viazuce i6n zeleza

Do tejto skupiny inhibitorov patria zlu¢eniny schopné
chelatacie i6nu zeleza v aktivnom mieste enzymu a/alebo
redukcie aktivnej Fe®" obsahujucej formy na neaktivnu
Fe** formu. To znamena, Ze inhibitory sa mézu kovalentne
viazat’ na i6n zeleza alebo tvoria molekularne komplexy
blokujtice pristup k Zelezu®. In vivo aktivita inhibitorov
mdze zavisiet od izoenzymov LOX, ale aj od oxida¢ného
stavu i6nu Zeleza®. K inhibicii enzymu dochadza v jeho
aktivnom centre naviazanim inhibitora na atém Zeleza za

B)
flavonoid

vodikova vézba stabilizujuca

vzniknuty fenoxylovy radikal

stabilna o-chinénova
struktura

stabilna p-chinénova
struktira

R-CH-CH, < H's. R-CH,CH,

R-00° € H"_ R-ooH

R-CH-CH, " R-CH,CH,
R-00' &H' | R-00H

Obr. 2. A) Podmienky pre antioxida¢nu aktivitu polyfenolov — blizkost’ dvoch hydroxylovych funkénych skupin alebo hydroxylovej
a oxo-skupiny; B) Mechanizmus antioxida¢nej aktivity polyfenolov — poskytnutie elektronu, ktory redukuje zelezity kation a neutrali-

zuje radikalové medziproduky
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tvorby chelatu. Do tejto skupiny inhibitorov patria flavo-
noidy, kurkumin a zliéeniny, ktoré v molekule obsahuju
N-hydroxymocovinu (zileuton)*~.

4.4. Analogy substratov/produktov

Medzi vysoko selektivne a u€inné inhibitory LOX
patria zlG¢eniny stitaZiace s AA o vdzbu na aktivne miesto
enzymu — kompetitivne inhibitory. Jedna sa o latky, ktoré
su Struktirne podobné substratom LOX. Medzi analogy
AA patria ETIA (kyselina all-cis-5,8,11-eikosatriénova)
aETYA (kyselina all-cis-5,8,11,14-eikosatetraénova).
Z rastlinnych obsahovych latok tieZ kurkumin, Struktiirne
podobny substratu, je kompetitivnym inhibitorom izoenzy-
mov LOX (cit.*®).

Zluceniny, ktoré sa Struktirou podobaju produktom
LOX reakcie su inhibitory, ktoré pdsobia mechanizmom
spatnej inhibicie. Sem patria 15-HETE; 5-HETE-lakton;
5,6-metano-LTA, a metoxyalkyltiazol’’.

4.5. Alosterické inhibitory

Tento typ inhibicie bol objaveny pri in vitro inhibi-
ciach sojovej LOX1 ale aj humannej 15-LOX zluceninou
oleylsulfat. Oleylsulfat sa viaze na alosterické miesto
enzymu, ¢o sposobi zmenu konformdacie enzymu a defor-
méciu aktivneho miesta*®.

4.6. FLAP (aktivator 5-LOX) a jeho inhibitory

FLAP je protein aktivujuci 5-LOX, ktory sa podiel’a
na transporte a na vhodnej orientacii AA k 5-LOX. Medzi
FLAP inhibitory sa zarad'uji zluceniny, ktoré selektivne
inhibuji FLAP bez priameho ovplyvnenia aktivity 5-LOX,
pricom znemoziiuji ulahéeny prenos substratu k 5-LOX.
Patri sem zlu¢enina MK-866 prvykrat zavedena skupinou
vedcov pod vedenim Johna Gillarda®.

4.7. Duélne inhibitory

Zaujimavé su snahy ziskat’ zIUCeniny, ktoré umoziuju
suasnu inhibiciu aktivity LOX a cyklooxygenazy
a dosiahnut’ zvysenie ich antiflogistického, antidiabetické-
ho a protinadorového Géinku. Tieto inhibitory sa nazyvaju
dualne inhibitory a vyznacuju sa synergickymi u¢inkami.
Dudlne inhibitory su nesteroidné antiflogistikd (NSAID),
pyraiglinové a pyrolizinové derivéaty, derivaty tiofénu
ainé™.

4.8. Inhibitory cysteinylovych receptorov

Cysteinylleukotrién (CysLT) je jednym =z pro-
zapalovych mediatorov. CysLT posobi prostrednictvom
Specifickych receptorov spolupracujucich s G-proteinmi.
Antagonisty CysLT1 receptorov, ktoré su uz uvedené
v medicinskej praxi (montelukast, zafirlukast, pranlukast,
ibudilast) obsadzuju vizbové miesta cys-leukotriénov, ¢im
tlmia nastup astmatickych zachvatov*'.
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Zo struktarnych vlastnosti fenolickych latok vyplyva
aj ich schopnost’ inhibovat’ aktivitu polohovo $pecifickych
LOX. Existuje mnoho préc, ktoré sa zameriavajli na sledo-
vanie vplyvu rastlinnych biologicky aktivnych latok typu
polyfenolov na aktivitu LOX. Aj na naSom pracovisku sa
venujeme Studiu antilipoxygenazovej aktivity sekundar-
nych metabolitov rastlin v modeloch diabetes mellitus
a reumatoidnej artritidy. V publikovanych pracach sme
testovali vplyv flavonoidov izolovanych z Calendula offi-
cinalis L. (cit.*?), fenylpropanoidov Ligustrum vulgare L.
(cit.43 )a kurkuminu** na aktivitu LOX. Doteraz nepubliko-
vanymi vysledkami sme dosiahli inhibiciu rekombinantne;j
12/15 LOX pouzitim modifikovanych flavonoidov.

5. Zaver

Mnohé stadie sa venuju syntéze a hodnoteniu ucinku
r6znych chemickych zlicenin, ktoré posobia ako inhibito-
ry LOX. Vzhl'adom na existenciu izoenzymov LOX, ktoré
su polohovo a tkanivovo Specifické, sa ukazuje, ze vyvoj
selektivneho inhibitora je naro¢ny. Funkénd multiplicita
LOX vyzaduje vyvoj inhibitorov Specifickych voci izo-
enzymom. Preto sa vyskum orientuje na sledovanie izo-
morfnej Specifity roznych inhibitorov. Existuje obmedzeny
pocet tspesnych lieCiv, ktoré sa moézu pouzit’ na terapeu-
tické ucely.

Polyfenoly, sekundarne metabolity rastlin, sa vyzna-
cuju efektivnou antilipoxygenazovou aktivitou, pricom
mozu posobit’ ako antioxidanty a zhasace volnych radika-
lov. Z hladiska moznosti ich vyuzitia ako selektivnych
inhibitorov izoenzymov LOX je podstatné studovat’ me-
chanizmus inhibicie LOX. Perspektivne hl'adanie optimal-
nych inhibitorov vyzaduje aj objasnenie Struktury a iloh
LOX pri réznych ochoreniach. Vyvoj zvieracich modelov,
priprava purifikovanych arekombinantych enzymov
acielené mutacie su cesty k lepSiemu pochopeniu tuloh
LOX. Toto moze byt’ doleZitym nastrojom pri vyhl'adavani
terapeuticky ucinnych latok.

Zoznam skratiek

AA kyselina arachidonova

CysLT cysteinylleukotrién

ETIA kyselina all-cis-5,8,11-eikosatriénova

ETYA  kyselina all-cis-5,8,11,14-cikosatetraénova

FLAP  five-lipoxygenase activating protein (protein
aktivujtci 5-lipoxygenazu)

HETE  hydroxyeikosatetraénové kyseliny

HPETE hydroperoxyeikosatetraénové kyseliny

IL interleukin

LA kyselina linolova

LOX lipoxygendza

LT leukotrién

MK mastné kyseliny

NF-kB  nuklearny faktor kappa B

NSAID nesteroidné antiflogistika

PNMK polynenasytené mastné kyseliny

PPARa a-receptor aktivovany proliferatormi peroxizomov
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Pharmacy, Faculty of Pharmacy, Comenius University,
Bratislava, “Institute of Experimental Pharmacology and
Toxicology, Centre of Experimental Medicine Slovak,
Academy of Sciences, Bratislava): Animal Lipoxygenases
— Polyphenols as Potential Lipoxygenase Inhibitors

Lipoxygenases belong to the multigene family of
dioxygenases containing non-heme iron in the active site
of the enzyme. They catalyze the stereospecific insertion
of molecular oxygen into the cis,cis-1,4-pentadiene config-
uration of polyunsaturated fatty acids, thus forming corre-
sponding hydroperoxides which serve as starting com-
pounds for the synthesis of leukotrienes and lipoxins, i.e.,
mediators of allergic and inflammatory diseases. Based on
their positional specificity, lipoxygenases are categorized
as 5-LOX, 8-LOX, 12-LOX and 15-LOX isoenzymes,
which differ not only in the position of oxidation but also
in the chirality, essential for their biological activity. In-
creased expression of genes for lipoxygenase in the patho-
genesis of inflammatory, cardiovascular or cancer diseas-
es, but also diabetes mellitus and other diseases, has
prompted considerable research efforts toward finding new
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effective inhibitors applicable in the therapy. Furthermore,
in addition to the searching for new selective inhibitors of
LOX isoenzymes, the current attention is also focused on
plant secondary metabolites, particularly from the group of
polyphenols. For the application of medicinal plants con-
taining polyphenols, the isolation and characterization of
their biologically active compounds and study of the
mechanism of their lipoxygenase inhibitory activity is
a way to succeed. The use of LOX as a model enzyme in
the search for effective inhibitors requires consideration of
the functional multiplicity of the enzyme and the selection
of inhibitors specific for LOX isoenzymes. The prepara-
tion of purified and recombinant forms and targeted muta-
tions of LOX coding genes could be the way of obtaining
potential therapeutically active agents.

Keywords: animal lipoxygenases, polyunsaturated fatty
acids, lipoxygenase inhibitors, plant secondary metabo-
lites, polyphenols, biological activity
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