
Súhrn

Leukotriény (LT), zah⁄Àajúce cysteinyl LT a LTB4, sú
v˘znamné lipidové mediátory zúãastÀujúce sa signa-
lizácie v mnoh˘ch zápalov˘ch procesoch. Proces
premeny kyseliny arachidónovej na leukotriény
môÏeme oznaãovaÈ ako leukotriénovú cestu. Kºúão-
v˘m enz˘mom je 5-lipoxygenáza – dioxygenáza
s nehémovo viazan˘m centrálnym iónom Ïeleza, kto-
r˘ v katalytickom komplexe s membránov˘m 5-lipo-
xygenázu aktivujúcim proteínom tvorí 5-hydropero-
xyeikozatetraénovú kyselinu. V ìal‰ích krokoch sa
zapájajú leukotrién A4-hydroláza alebo leukotrién
C4-syntáza. Vìaka pokroku z posledn˘ch rokov
v oblasti röntgenovej ‰truktúrnej anal˘zy a odhalenia
3D ‰truktúry biokatalyzátorov, najmä ich aktívnych
centier, sa v˘voj nov˘ch lieãiv v˘razne ur˘chlil. Ten-
to zloÏit˘ enzymaticky kontrolovan˘ proces ponúka
viacero moÏností modulácie a predstavuje tak nové
prístupy nielen k lieãbe typick˘ch zápalov˘ch ocho-
rení, ale aj v terapii aterosklerózy a nádorov˘ch
ochorení.
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Summary

Leukotrienes (LT), namely cysteinyl LT and LTB4, are
potent lipid mediators taking part in the signal
pathways of many inflammatory processes. The
arachidonic acid transformation into leukotrienes can
be signed as the leukotriene pathway. The key enzyme
is 5-lipoxygenase, a dioxygenase containing
a nonheme-bound ferric central ion, which in the
catalytic complex with 5-lipoxygenase activating
protein forms 5-hydroperoxyeicosatetraenoic acid. In
the next steps this process involves leukotriene A4-
-hydrolase or leukotriene C4-synthase. According to the
progress in recent years in the area of X-ray structural
analysis and revealed 3D structure of these biocatalysts,
especially their active sites, the development of new

drugs markedly accelerated. This complicated
enzymatically controlled process offers several
possibilities of modulation and presents new
approaches to the treatment of typical inflammatory
diseases as well as in the therapy of atherosclerosis and
cancer.
Keywords: leukotrienes • 5-lipoxygenase • modulation •
leukotriene pathway
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Leukotriény

Leukotriény sú bioaktívne lipidové mediátory tvorené
v metabolickej ceste 5-lipoxygenázy (5-LOX). Sú tvore-
né a uvoºÀované z aktivovan˘ch leukocytov kaskádou
enzymaticky kontrolovan˘ch reakcií, ich úãinky sú
sprostredkované ‰pecifick˘mi GPCR receptormi. Zmes
cysteinyl-leukotriénov (LTC4, LTD4 a LTE4) bola po ‰ty-
ri desaÈroãia oznaãovaná ako SRS-A – pomaly pôsobia-
ce mediátory anafylaxie.

Kyselina arachidónová (AA), ktorá je v bunke este-
rovo viazaná na membránové fosfolipidy, je po uvo-
ºnení prostredníctvom cPLA2 metabolizovaná 5-LOX.
Táto solubilná dioxygenáza aduje molekulárny kyslík
na nenas˘tenú väzbu v pozícii C5 za tvorby
5-HpETE, ktorá je ìalej premieÀaná 5-LOX na nesta-
biln˘ epoxid LTA4 (obr. 1) 1). Osud LTA4 závisí na
type bunky a prítomnosti metabolizujúcich enz˘mov:
LTA4-hydrolázy za tvorby LTB4, alebo LTC4-syntázy
za tvorby LTC4. Uvoºnením LTC4 do extracelulárneho
prostredia a pôsobením γ-glutamyl transpeptidázy
vedie k vzniku LTD4, ktor˘ je metabolizovan˘ dipep-
tidázou na LTE4. Alternatívne môÏe byÈ de novo syn-
tetizovan˘ LTA4 transportovan˘ do susedn˘ch buniek,
ktoré ho nie sú schopné produkovaÈ samostatne, ale
exprimujú LTA4-hydrolázu alebo LTC4-syntázu, resp.
MAPEG. 

·túdie zaoberajúce sa LTA4 v rámci ºudsk˘ch neutro-
filov preukázali, Ïe viac neÏ 50% vytvoreného leukotrié-
nu sa uvoºÀuje a zúãastÀuje sa medzibunkového metabo-
lizmu2, 3). Napríklad erytrocyty, ktoré exprimujú
LTA4-hydrolázu ale nie 5-LOX, preukázali schopnosÈ
premeny LTA4 na LTB4

4). Endotelové bunky a krvné do‰-
tiãky, ktoré exprimujú LTC4-syntázu, ale nemajú 5-LOX,
dokáÏu spracovaÈ LTA4 vytvorené neutrofilmi na LTC4

5).
Podobne bola preukázaná transcelulárna biosyntéza aj
pre alveolárne makrofágy6).
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Receptory leukotriénov
Cysteinyl-leukotriény (cys-LT), tieÏ oznaãované ako

peptidyl-leukotriény (p-LT), LTC4, LTD4 a LTE4 sú pro-
zápalové mediátory pôsobiace prostredníctvom GPCR
receptorov – Cys-LT1 a Cys-LT2 (pôvodne oznaãovan˘
ako LTC4 receptor).

Väã‰ina efektov cys-LT v patofyziológii astmy je
sprostredkovan˘ch Cys-LT1 receptorom, ktor˘ sa vysky-
tuje v ºudsk˘ch priedu‰kách, periférnych cirkulujúcich
leukocytoch, v bunkách hladk˘ch svalov pºúc, interstici-
álnych makrofágoch a slezine. Cys-LT2 je exprimovan˘
hlavne v srdci, dreni nadobliãiek, pºúcach a periférnych
cirkulujúcich leukocytoch7). Cys-LT2 zohráva dôleÏitú
úlohu v kardiovaskulárnom systéme, je hlavn˘m recep-
torom v predsieÀach a komorách a aj v koronárnych
artériách, kde Cys-LT1 receptor je minimálne exprimo-
van˘8).

Aktivita leukotriénu B4 je sprostredkovaná dvoma
podtriedami BLT receptorov. BLT1 receptor je ‰pecifick˘
a vysoko afinitn˘ pre LTB4, nachádza sa prednostne na
povrchu polymorfonukleárnych leukocytov9) a niekto-
r˘ch ìal‰ích tkanivách10), ale tieÏ v aterosklerotick˘ch
plátoch krãnej tepny, endotelov˘ch bunkách a hladk˘ch
svalov ciev11). LTB4 prostredníctvom tohto vysoko afinit-
ného receptora sprostredkúva chemotaxiu, spája sa s ate-

rogenézou, bronchiálnou astmou, glomerulonefritídou,
artritídou a chronick˘mi zápalov˘mi ãrevn˘mi ochore-
niami12).

BLT2 je ubikvitárny, nízko-afinitn˘ receptor (vykazuje
20-násobne niÏ‰iu afinitu neÏ BLT1) s v˘skytom v peãe-
ni, ãrevách, slezine, obliãkách, endotelov˘ch bunkách aj
neutrofiloch13). Fyziologické a patologické úlohy BLT2
sú stále takmer neznáme. 

Enz˘my zapojené v biosyntéze leukotriénov

5-lipoxygenáza
Najv˘znamnej‰ou a najviac preskúmanou polohovo

‰pecifickou izoformou lipoxygenáz je 5-LOX. PremieÀa
AA na 5-hydroperoxyeikozatetraénovú kyselinu
(5-HpETE), ktorá je redukovaná na príslu‰n˘ hydroxid
(HETE) alebo na leukotriény. Enzymatická aktivita je
vysoko regulovaná prostredníctvom viacer˘ch procesov
signalizácie (najmä fosforylácie) a membránového
5-LOX aktivujúceho proteínu (FLAP). V súãasnosti pou-
Ïívané modulátory 5-LOX metabolizujúcej dráhy sa vyu-
Ïívajú v lieãbe astmy a alergickej rinitídy, no potenciálne
nové modulátory pôsobiace na úrovni tvorby leukotrié-
nov, prípadne ich úãinku (receptorov), ponúkajú v˘razne
pestrej‰ie moÏnosti vyuÏitia: v kardiovaskulárnych ocho-
reniach (stavy po infarkte myokardu, ochorenia koronár-
nych artérií, ateroskleróza), pri lieãbe reumatoidnej artri-
tídy a osteoartritídy, ale aj niektor˘ch druhov
rakovinového bujnenia.

5-lipoxygenázu aktivijúci proteín (FLAP)
Objav tohto 18 kDa integrálneho membránového pro-

teínu sa spája s koncom osemdesiatych rokov a syntézou
indolovej zlúãeniny oznaãenej ako MK-886, ktorá inhi-
bovala syntézu leukotriénov in vitro aj in vivo bez
ovplyvnenia 5-LOX, fosfolipáz alebo in˘ch neselektív-
nych mechanizmov v produkcii leukotriénov14). KeìÏe
tento proteín bol nevyhnutn˘ pre bunkovú aktivitu
5-LOX, bol nazvan˘ proteín aktivujúci 5-lipoxygenázu
(five-lipoxygenase activating protein; FLAP).

FLAP je nevyhnutn˘m pre premenu endogénneho
substrátu (AA) prostredníctvom 5-LOX. Stimuluje tieÏ
utilizáciu exogénne pridanej kyseliny arachidónovej
a v˘razne (pribliÏne 190-násobne) stimuluje aj spracova-
nie ìal‰ieho exogénneho substrátu – 12(S)-HETE. Prida-
ním exogénnej kyseliny arachidónovej dochádza k sti-
mulácii 5-LOX aj v neprítomnosti FLAP, ão zniÏuje
úãinnosÈ blokátorov FLAP15).

LTA4-hydroláza
LTA4-hydroláza (LTA4-H) je 69 kDa zinok obsahujúci

enz˘m (EC 3.3.2.6) lokalizovan˘ v cytozole a tvoren˘
610 AK. Bol objaven˘ prostredníctvom jeho epoxid-hyd-
rolázovej aktivity, súãasne je ãlenom M1 rodiny zinok
obsahujúcich aminopeptidáz. Zabezpeãuje premenu leu-
kotriénu A4 na chemotakticky aktívny LTB4.

Hoci je najvy‰‰ia expresia enz˘mu v neutrofiloch,
LTA4-H je ubikvitárne distribuovaná v cicavãích tkani-
vách, dokonca aj v bunkách, ktoré nevykazujú 5-LOX
aktivitu. Príkladom môÏu byÈ erytrocyty, kde syntéza
LTB4 závisí na transporte LTA4 z in˘ch buniek exprimuj-
úcich 5-LOX (najãastej‰ie polymorfonukleárne leukocy-

102 Čes. slov. Farm. 2012; 61, 101–106

Obr. 1. Schéma biosyntézy leukotriénov
Aktiváciou bunky exprimujúcej 5-LOX dochádza v prvom
kroku k uvoºneniu kyseliny arachidónovej prostredníctvom
cPLA2. 5-LOX v spolupráci s FLAP oxygenuje AA za vzniku
hydroperoxidu (5-HpETE), ktor˘ môÏe byÈ redukovan˘
glutatión peroxidázou na 5-HETE alebo ìal‰ím pôsobením 5-
LOX/FLAP vzniká leukotriénov˘ epoxid LTA4. Ten podºahne
hydrolytickému ‰tiepeniu katalyzovanému LTA4-hydrolázou
za vzniku LTB4. Alternatívne LTA4 konjuguje s glutatiónom
za vzniku cysteinyl leukotriénov (LTC4, LTD4, LTE4), reakcia
je katalyzovaná leukotrién C4 syntázou. Vznikajúce
leukotriény pôsobia na cieºové bunky prostredníctvom
príslu‰n˘ch receptorov: LTB4 cez LTB4 receptory, cysteinyl
leukotriény cez cys-LT receptory (upravené podºa 1)).
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ty)16). Gén kódujúci LTA4-H má viac neÏ 35 kbp
s 19 exónmi a je lokalizovan˘ na chromozóme
12q22 (LTA4H). V neutrofiloch je mRNA enz˘-
mu up-regulovaná prostredníctvom IL-4
a IL-1317).

LTC4-syntáza
LTC4-syntáza (LTC4-S) je 18 kDa integrálny

membránov˘ proteín, ãlen veºkej rodiny MAPEG
enz˘mov, tvoren˘ 150 AK. Enz˘m pracuje ako
mikrozomálna glutatión-S-transferáza, ktorá kata-
lyzuje konjugáciu epoxidového leukotriénu A4
s glutatiónom za tvorby LTC4.

LTC4-S je exprimovaná najmä v mastocytoch a mak-
rofágoch, vysoké mnoÏstvá boli preukázané aj v eozino-
filoch18). Aj v prípade tvorby LTC4 je pomerne v˘razná
transcelulárna tvorba v bunkách neexprimujúcich
5-LOX: endotelové bunky, bunky hladk˘ch svalov ciev,
krvné do‰tiãky2).

Inhibítory a antagonisty LOX dráhy

Pokroky v objasnení vzniku leukotriénov a molekulár-
nej fyziológie ich úãinku ur˘chlili v˘voj v oblasti lieãby
zápalov˘ch ochorení typu astmy a ìal‰ích kardiovasku-
lárnych a in˘ch ochorení. Ovplyvnenie leukotriénovej
signalizaãnej dráhy sa zameriava na viaceré oblasti: inhi-
bíciu aktivity 5-LOX (prípadne duálnou inhibíciou
COX/5-LOX), blokovaním aktivity FLAP, LTA4-H alebo
LTC4-S a antagonizmom Cys-LT receptorov.

Redoxné inhibítory 5-LOX
Lipoxygenázy a príbuzné enz˘my v metabolizme AA

sú náchylné k inhibícii zlúãeninami s nízkym redoxn˘m
potenciálom (obr. 2). Takéto redoxné inhibítory sú slabo
selektívne pre LOX podobne ako pre COX. V˘sledkom
interakcií s in˘mi biologick˘mi redoxn˘mi systémami
a ìal‰ími oxygenázami je aj vznik toxického methemo-
globínu. Navy‰e, napriek znaãnej aktivite in vitro sú ãas-
to iba slab˘mi alebo neúãinn˘mi inhibítormi in vivo pri
perorálnom podávaní19), prípadne vykazujú toxické úãin-
ky vrátane genotoxicity. Vzhºadom na lipofilnú podstatu
substrátu sú aj tieto inhibítory vo v‰eobecnosti mal˘mi
lipofiln˘mi molekulam typu fenolov (nordihydroguaja-
retová kyselina), chinónov, dihydrochinónov, kumarínov
(eskuletín) alebo flavonoidov (cirsiliol).

Okrem prírodn˘ch zlúãenín zaujímavé inhibiã-
né úãinky dosiahli deriváty pyrazolínu fenidón
a BW 755C (ãasÈ Duálne inhibítory
COX/5-LOX) a indazolínov˘ derivát ICI 207968.
Posledne menovaná zlúãenina vykazovala vyso-
kú selektivitu pre 5-LOX s v˘razn˘mi in vivo
úãinkami20).

Redoxné inhibítory práve z uveden˘ch dôvo-
dov nedosiahli uvedenie do terapeutickej praxe
a boli sklamaním. Skupina redoxn˘ch inhibítorov
nebola ìalej rozvíjaná s v˘nimkou lonapalenu
a endipalenu, ktoré vykazujú efektivitu v lieãbe
psoriázy a nachádzajú sa v tretej fáze klinick˘ch
‰túdií21). 

Nádeje sa vkladajú najmä do prírodn˘ch aro-
matick˘ch zlúãenín, najmä flavonoidov a ich

derivátov, ktor˘ch pôvod a redoxná schopnosÈ predurãu-
je ich terapeutické vyuÏitie. Navy‰e, mnoh˘m flavonoi-
dom sa pripisujú v˘znamné antioxidaãné vlastnosti, pri-
ãom ich dlhodobé uÏívanie je historicky overené
a bezpeãné.

Chelátory železa
Najväã‰ie úspechy pri hºadaní netoxick˘ch neredox-

n˘ch inhibítorov 5-LOX (obr. 3) predstavujú hydroxá-
mové kyseliny a ich deriváty (Zileuton; ABT-761). Tieto
zlúãeniny boli syntetizované s predpokladom chelatovaÈ

centrálny ión Ïeleza. Zileuton preukázal úãinnosÈ v lieã-
be chronickej astmy najmä bronchodilataãn˘m, protizá-
palov˘m a steroidy-‰etriacim úãinkom22). NároãnosÈ dáv-
kovania (4-krát denne) a hepatotoxick˘ úãinok viedol
k jeho stiahnutiu z terapeutickej praxe. 

Druhú generáciu predstavuje atreleuton (s eliminaã-
n˘m polãasom 15-18 h), v súãasnosti v klinickom skú‰a-
ní pre vyuÏitie v lieãbe aterosklerózy23).

FLAP inhibítory
Mechanizmus úãinku FLAP-u bol objaven˘ aÏ na

základe testovania inhibítorov biosyntézy LT: indolové-
ho derivátu indometacínu (MK-886) a chinolín-indolo-
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Obr. 2. ·truktúry redoxn˘ch inhibítorov

Obr. 3. Chelátory Ïeleza

Obr. 4. FLAP inhibítory
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vého derivátu MK-59114). V súãasnosti sa vyuÏí-
vajú vo v˘skume FLAP-u nakoºko nedosahovali
úãinnosÈ porovnateºnú s Cys-LT inhibítormi24).

ëal‰í FLAP antagonista, veliflapon (chinolí-
nov˘ derivát), je v súãasnosti testovan˘ v súvis-
losti s kardiovaskulárnymi ochoreniami25). Na
základe objasnenia 3D ‰truktúry FLAP-u sa
vytvorili moÏnosti pre cielenú syntézu ‰pecific-
k˘ch inhibítorov, ão vyústilo do objavu
AM-10326) a AM-80324), ktoré sa v súãasnosti
nachádzajú v druhej fáze klinick˘ch ‰túdií pre
lieãbu astmy (obr. 4).

Inhibítory LTA4-hydrolázy
Inhibítory LTA4-H sú buì analógmi LTA4, alebo

inhibítormi dipeptidázovej aktivity enz˘mu. Inte-
rakciu s LTA4-H preukázali kaptopril (ACE inhibí-
tor), bestatín (inhibítor aminopeptidáz) a niektoré cheláto-
ry zinku (centrálny ión LTA4-H)27). Fázu 2 klinického
v˘skumu zatiaº dosiahol iba DG-051 (obr. 5) indikovan˘
u pacientov s anamnézou infarktu myokardu alebo ocho-
reniami koronárnych artérií (najmä aterosklerózou)28).
DG-051 bol syntetizovan˘ na základe ‰truktúrnej anal˘zy
LTA4-H.

Antagonisty BLT receptorov
K lieãbe zápalov˘ch ochorení sa v súãasnosti pristu-

puje aj ìal‰ím mechanizmom, inhibíciou infiltrácie leu-
kocytov do tkanív (napr. kæbov, koÏe) sprostredkovanej
leukotriénom B4 a jeho receptormi (BLT1 a BLT2).
V˘sledky z posledn˘ch rokov priniesli niekoºko zaují-
mav˘ch zlúãenín.

Amelubant (obr. 5) je prodrug forma pre orálne dáv-
kovanie so zanedbateºnou väzbou na BLT receptory, po
metabolizovaní esterázami v‰ak poskytuje dva aktívne
metabolity s antagonizmom voãi obom BLT recepto-
rom29). Amelubant inhibuje expresiu Mac-1 (CD11b/ 
/CD18) v neutrofiloch, u pacientov s reumatoidnou artri-

tídou v‰ak nepreukázal v˘raznú efektivitu30). Potenciál
tohto lieãiva je stále v lieãbe COPD a cystickej fibrózy31).

NajváÏnej‰ím kandidátom nového lieãiva je
LY293111, v súãasnosti v druhej fáze klinick˘ch ‰túdií,
ktoré vykazuje antagonizmus voãi BLT receptorom
a agonizmus pre PPAR-γ. V kombinácii s gemcitabínom
vykazuje zaujímavé protirakovinové úãinky pri adeno-
karcinóme pankreasu32). 

Antagonisty Cys-LT receptorov
·esÈ rokov pred definovaním ‰truktúry leukotriénov

bol objaven˘ prv˘ Cys-LT antagonista, derivát acetofe-
nónu FPL55712 (obr. 6), pôvodne vyvinut˘ ako antago-
nista SRS-A33). Napriek tomu, Ïe nevykazoval vysokú
‰pecificitu, stal sa základom v˘skumu vedúceho k súãas-
n˘m vysoko selektívnym a úãinn˘m lieãivám.

Zatiaº najv˘znamnej‰ími lieãivami ovplyvÀujúcimi
leukotriénovú cestu, pôsobiace prostredníctvom selektívnej
inhibície cys-LT1 receptora, sú montelukast (Singulair®,
Merck & Co, NJ, USA), zafirlukast (Accolate®,
AstraZeneca, Lond˘n, UK) a pranlukast (Onon®, Ono
Pharmaceutical, Osaka, Japonsko), pouÏívané v lieãbe
bronchiálnej astmy a alergickej rinitídy. V˘hodou t˘chto
lieãiv oproti beÏnej lieãbe astmy je zníÏenie potreby
záchrann˘ch antiastmatík typu ß2-agonistov a kortiko-
steroidov. Práve neÏiaduce úãinky inhalaãn˘ch kortiko-
steroidov, najmä u detí, viedli k zavedeniu montelukastu do
terapeutickej praxe pre deti od 2. roku Ïivota. 

Duálne inhibítory COX/5-LOX
Lieãivá schopné inhibovaÈ tak cyklooxygenázy

(COX-1 a COX-2), ako aj 5-LOX boli navrhnuté za úãe-
lom zachovaÈ aktivitu NSAIDs a súãasne vynechaÈ ich
hlavné neÏiadúce úãinky: redukciu tvorby gastroprotek-
tívnych prostaglandínov a súãasné zv˘‰enie hladín pro-
zápalov˘ch leukotriénov, ktoré prispievajú k patogenéze
NSAID-indukovaného po‰kodenia mukózy Ïalúdoãnej
sliznice34). Posun bol zaznamenan˘ aj na základe skla-
mania zo selektívnych COX-2 inhibítorov (coxibov),
ktor˘m sa po uvedení do terapeutickej praxe preukázala
zv˘‰ená incidencia kardiovaskulárnych komplikácií:
infarktu myokardu a náhlej cievnej mozgovej príhody35).

Na základe 3D ‰truktúry enz˘mu je v rámci súãasn˘ch
poznatkov modelovania pomerne jednoduché navrhnúÈ
lieãivo selektívne sa viaÏuce na enz˘m. NavrhnúÈ lieãivo,
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Obr. 5. Zástupcovia inhibítorov LTA4-hydrolázy
a antagonistov BLT receptorov

Obr. 6. Antagonisty Cys–LT receptorov
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ktoré by inhibovalo súãasne dva odli‰né enz˘my bez
v˘raznej ‰trukturálnej podobnosti, je oveºa ÈaÏ‰ia úloha.

Tebufelon a darbufelon sú reprezentantmi skupiny di-
terc-butylfenolov (obr. 7). Fenolová funkãná skupina im
dodáva antioxidaãné vlastnosti zodpovedné za protizápa-
lové schopnosti a nízky ulcerogénny potenciál34). Darbufe-
lon sa nachádza v tretej fáze klinického skú‰ania ako nové
perorálne aktívne lieãivo pre reumatoidnú artritídu36).

K duálnym COX/LOX inhibítorom zaraìujeme aj
pyrazolínové deriváty fenidon a BW 755C pôsobiace ako
redoxné inhibítory. Tieto malé lipofilné aromatické zlú-
ãeniny sa pouÏívajú v rastlinn˘ch modeloch pri odhaºo-
vaní v˘znamu lipoxygenáz v raste a obrann˘ch systé-
moch rastlín v odpovedi na environmentálny stres (pri
napadnutí patogénmi)37).

V tretej fáze klinick˘ch ‰túdií pre lieãbu osteoartritídy
sa nachádza pyrolizínov˘ derivát licofelon38). Na viace-
r˘ch zvieracích modeloch preukázal protizápalov ,̆ anal-
getick˘ a protiastmatick˘ úãinok bez po‰kodenia mukó-
zy GIT39). V porovnaní s naproxénom (NSAID) vykazuje
rovnakú efektívnosÈ redukcie symptómov osteoartritídy
(najmä bolesti), v˘razne v‰ak redukuje zmen‰ovanie
objemu chrupky v kæboch.

Záver

Hoci progres v tejto oblasti postúpil o veºk˘ krok
vpred, v‰etky signalizaãné cesty leukotriénovej cesty
tak vo fyziologick˘ch, ako aj patologick˘ch procesoch
dosiaº neboli objavené. Súãasne treba pripomenúÈ, Ïe
k derivátom kyseliny arachidónovej patria aj mnohé
v˘znamné eikozanoidy (prostaglandíny, tromboxány
a iné), preto aj ovplyvnenie leukotriénovej cesty vyvo-
lá zmeny v ich tvorbe a aktivite ìal‰ích enz˘mov.
Nové moÏnosti sa otvárajú aj v modulácii ìal‰ích
polohovo ‰pecifick˘ch lipoxygenáz, ktor˘ch produkty
boli preukázané aj v mnoh˘ch fyziologick˘ch proce-
soch. 

Zoznam skratiek 
AA – kyselina arachidónová
BLT – receptor LTB4
COPD – chronická ob‰truktívna pºúcna choroba
COX – cyklooxygenáza
cPLA2 – cytozolová fosfolipáza A2
FLAP – proteín aktivujúci 5-lipoxygenázu
GPCR – s G-proteínom spriahnuté receptory
HETE – hydroxyeikozatetraénová kyselina
HpETE – hydroperoxyeikozatetraénová kyselina

IL – interleukín
LOX – lipoxygenáza
LT – leukotrién
MAPEG – s membránou asociované proteíny v metabolizme 

eikozanoidov a glutatiónu
mRNA – mediátorová ribonukleová kyselina
NSAID – nesteroidné antiflogistiká
PPAR – receptory aktivujúce proliferáciu peroxizómov

Konflikt záujmov: Ïiadny.
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