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PREHLEDY A ODBORNA SDELENI

Modulacia leukotriénovej cesty — potencialne ciele

Modulation of leukotriene pathway — potential targets

Peter Hoffman ¢ Lydia Bezakova

Dogslo 4. aprila 2012 / Pfijato 9. méja 2012

Sihrn drugs markedly accelerated. This complicated
enzymatically controlled process offers several

Leukotriény (LT), zahfiiajice cysteinyl LT a LTB, st
vyznamné lipidové medidtory zucastiiujlice sa signa-
lizdcie v mnohych zapalovych procesoch. Proces
premeny kyseliny arachidonovej na leukotriény
mozeme oznacovat ako leukotriénovu cestu. Kluco-
vym enzymom je 5-lipoxygendza — dioxygendza
s nehémovo viazanym centrdlnym iénom Zeleza, kto-
ry v katalytickom komplexe s membrdnovym 5-lipo-
xygendzu aktivujicim proteinom tvori 5-hydropero-
xyeikozatetraénovu kyselinu. V dalSich krokoch sa
zapéjaju leukotrién A, -hydroldza alebo leukotrién
C,-syntdaza. Vdaka pokroku z poslednych rokov
v oblasti rontgenovej Struktirnej analyzy a odhalenia
3D Struktiry biokatalyzdtorov, najmi ich aktivnych
centier, sa vyvoj novych lie¢iv vyrazne urychlil. Ten-
to zloZity enzymaticky kontrolovany proces ponuka
viacero moznosti modulédcie a predstavuje tak nové
pristupy nielen k lie¢be typickych zapalovych ocho-
reni, ale aj v terapii aterosklerézy a nadorovych
ochoreni.

KIucové slova: leukotriény « 5-lipoxygenaza « modula-
cia  leukotriénova cesta

Summary

Leukotrienes (LT), namely cysteinyl LT and LTB,, 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 A,-
-hydrolase or leukotriene C,-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
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possibilities of modulation and presents new
approaches to the treatment of typical inflammatory
diseases as well as in the therapy of atherosclerosis and
cancer.
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Leukotriény

Leukotriény st bioaktivne lipidové mediatory tvorené
v metabolickej ceste 5-lipoxygenazy (5-LOX). Su tvore-
né a uvoliiované z aktivovanych leukocytov kaskadou
enzymaticky kontrolovanych reakcii, ich ucinky su
sprostredkované Specifickymi GPCR receptormi. Zmes
cysteinyl-leukotriénov (LTC,, LTD, a LTE,) bola po Sty-
ri desatrocia oznac¢ovand ako SRS-A — pomaly posobia-
ce mediatory anafylaxie.

Kyselina arachidénova (AA), ktord je v bunke este-
rovo viazand na membrinové fosfolipidy, je po uvo-
Ineni prostrednictvom cPLA, metabolizovana 5-LOX.
Tato solubilnd dioxygenédza aduje molekuldrny kyslik
na nenasytent vidzbu v pozicii C5 za tvorby
5-HpETE, ktora je dalej premiefiand 5-LOX na nesta-
bilny epoxid LTA, (obr. 1) V. Osud LTA, zdvisi na
type bunky a pritomnosti metabolizujicich enzymov:
LTA -hydrolazy za tvorby LTB,, alebo LTC,-syntizy
za tvorby LTC,. Uvolnenim LTC, do extracelularneho
prostredia a posobenim 7y-glutamyl transpeptidizy
vedie k vzniku LTD,, ktory je metabolizovany dipep-
tiddzou na LTE,. Alternativne moZe byt de novo syn-
tetizovany LTA, transportovany do susednych buniek,
ktoré ho nie su schopné produkovat samostatne, ale
exprimuji LTA -hydrolazu alebo LTC -syntézu, resp.
MAPEG.

Stadie zaoberajtice sa LTA, v ramci Tudskych neutro-
filov preukazali, Ze viac nezZ 50% vytvoreného leukotrié-
nu sa uvoliiuje a zucastiiuje sa medzibunkového metabo-
lizmu> ». Napriklad erytrocyty, ktoré exprimuji
LTA -hydrolazu ale nie 5-LOX, preukdzali schopnost
premeny LTA, na LTB,*. Endotelové bunky a krvné do3-
ticky, ktoré exprimujia LTC,-syntdzu, ale nemaji 5-LOX,
dokdzu spracovat LTA, vytvorené neutrofilmi na LTC,”.
Podobne bola preukdzand transceluldrna biosyntéza aj
pre alveolarne makrofagy®.

— O



Farmacie 3-012 nova

25.6.2012 9:29 str. 102

102

—¢—

Ces. slov. Farm. 2012; 61, 101-106

bunkova
membrina

bunkové jadro

LTA, IIY(Iralﬁzf'/ \knkom‘e’n C,4 syntaza

Geukotrién B,;) (Ieukotrién Cyq, Dy, E4)

membrina ciel'ovej bunky \ /

bebssstsssisssinstnsssant PPRRITTITTLNTRINTD
[eGlelelelelelelelaleleleloleleleloleletelolele] 360868000006060660

cys-LT receptor
LTB,4 receptor

Obr. 1. Schéma biosyntézy leukotriénov

Aktivaciou bunky exprimujicej 5-LOX dochadza v prvom
kroku k uvolneniu kyseliny arachidénovej prostrednictvom
cPLA2. 5-LOX v spolupraci s FLAP oxygenuje AA za vzniku
hydroperoxidu (5-HpETE), ktory moéze byt redukovany
glutation peroxiddzou na 5-HETE alebo dalsim posobenim 5-
LOX/FLAP vznikd leukotriénovy epoxid LTA . Ten podlahne
hydrolytickému Stiepeniu katalyzovanému LTA -hydroldzou
za vzniku LTB,. Alternativne LTA  konjuguje s glutationom
za vzniku cysteinyl leukotriénov (LTC,, LTD, LTE ), reakcia
Je katalyzovand leukotrién C4 syntdzou. Vznikajice
leukotriény pésobia na cielové bunky prostrednictvom
prislusnych receptorov: LTB4 cez LTB, receptory, cysteinyl
leukotriény cez cys-LT receptory (upravené podla ).

Receptory leukotriénov

Cysteinyl-leukotriény (cys-LT), tieZ oznaCované ako
peptidyl-leukotriény (p-LT), LTC,, LTD, a LTE, sua pro-
zapalové medidtory podsobiace prostrednictvom GPCR
receptorov — Cys-LT, a Cys-LT, (povodne oznacovany
ako LTC, receptor).
sprostredkovanych Cys-LT, receptorom, ktory sa vysky-
tuje v Tudskych prieduskach, periférnych cirkulujucich
leukocytoch, v bunkéch hladkych svalov plic, interstici-
alnych makrofagoch a slezine. Cys-LT, je exprimovany
hlavne v srdci, dreni nadobli¢iek, plicach a periférnych
cirkulujdcich leukocytoch”. Cys-LT, zohrdva doleZiti
tlohu v kardiovaskuldarnom systéme, je hlavnym recep-
torom v predsiefiach a komorach a aj v koronarnych
artériach, kde Cys-LT, receptor je minimélne exprimo-
vany®.

Aktivita leukotriénu B, je sprostredkovana dvoma
podtriedami BLT receptorov. BLT receptor je $pecificky
a vysoko afinitny pre LTB,, nachadza sa prednostne na
povrchu polymorfonuklearnych leukocytov® a niekto-
rych dalgich tkanivach'®, ale tiez v aterosklerotickych
platoch kr¢nej tepny, endotelovych bunkéch a hladkych
svalov ciev'". LTB, prostrednictvom tohto vysoko afinit-
ného receptora sprostredkiiva chemotaxiu, spija sa s ate-

rogenézou, bronchidlnou astmou, glomerulonefritidou,
artritidou a chronickymi zapalovymi ¢revnymi ochore-
niami'?.

BLT, je ubikvitarny, nizko-afinitny receptor (vykazuje
20-nasobne niZSiu afinitu neZ BLT)) s vyskytom v pece-
ni, ¢revach, slezine, oblickéach, endotelovych bunkéch aj
neutrofiloch'. Fyziologické a patologické tlohy BLT,
su stdle takmer neznidme.

Enzymy zapojené v biosyntéze leukotriénov

5-lipoxygendza

NajvyznamnejSou a najviac preskimanou polohovo
Specifickou izoformou lipoxygendz je 5-LOX. Premiefia
AA na 5-hydroperoxyeikozatetraénovia kyselinu
(5-HpETE), ktora je redukovana na prisluSny hydroxid
(HETE) alebo na leukotriény. Enzymatickd aktivita je
vysoko regulovand prostrednictvom viacerych procesov
signalizdcie (najméd fosforyldcie) a membranového
5-LOX aktivujuceho proteinu (FLAP). V sucasnosti pou-
zivané modulédtory 5-LOX metabolizujucej drihy sa vyu-
Zivaju v liecbe astmy a alergickej rinitidy, no potencidlne
nové modulédtory posobiace na urovni tvorby leukotrié-
nov, pripadne ich G¢inku (receptorov), ponukaji vyrazne
pestrejSie moZnosti vyuZzitia: v kardiovaskularnych ocho-
reniach (stavy po infarkte myokardu, ochorenia koronar-
nych artérii, ateroskleréza), pri lie¢be reumatoidne;j artri-
tidy a osteoartritidy, ale aj niektorych druhov
rakovinového bujnenia.

5-lipoxygendzu aktivijiici protein (FLAP)

Objav tohto 18 kDa integralneho membranového pro-
teinu sa spéja s koncom osemdesiatych rokov a syntézou
indolovej zliceniny oznacenej ako MK-886, ktord inhi-
bovala syntézu leukotriénov in vitro aj in vivo bez
ovplyvnenia 5-LOX, fosfolip4z alebo inych neselektiv-
nych mechanizmov v produkcii leukotriénov'®. KedZe
tento protein bol nevyhnutny pre bunkovi aktivitu
5-LOX, bol nazvany protein aktivujtci 5-lipoxygendzu
(five-lipoxygenase activating protein; FLAP).

FLAP je nevyhnutnym pre premenu endogénneho
substratu (AA) prostrednictvom 5-LOX. Stimuluje tieZ
utilizdciu exogénne pridanej kyseliny arachidénovej
a vyrazne (priblizne 190-n4sobne) stimuluje aj spracova-
nie dalSieho exogénneho substratu — 12(S)-HETE. Prida-
nim exogénnej kyseliny arachidénovej dochiadza k sti-
muldcii 5-LOX aj v nepritomnosti FLAP, ¢o zniZuje
ucinnost blokatorov FLAP'™.

LTA fhydroldza

LTA -hydrolaza (LTA,-H) je 69 kDa zinok obsahujuci
enzym (EC 3.3.2.6) lokalizovany v cytozole a tvoreny
610 AK. Bol objaveny prostrednictvom jeho epoxid-hyd-
rolazovej aktivity, sicasne je ¢lenom M1 rodiny zinok
obsahujtcich aminopeptiddz. Zabezpecuje premenu leu-
kotriénu A, na chemotakticky aktivny LTB,.

Hoci je najvy$Sia expresia enzymu v neutrofiloch,
LTA-H je ubikvitarne distribuovana v cicav¢ich tkani-
vach, dokonca aj v bunkach, ktoré nevykazuju 5-LOX
aktivitu. Prikladom moZzu byt erytrocyty, kde syntéza
LTB, zavisi na transporte LTA, z inych buniek exprimuj-
Ucich 5-LOX (naj¢astejSie polymorfonuklearne leukocy-
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ty)'?. Gén kédujici LTA,-H md viac neZ 35 kbp
s 19 ex6nmi a je lokalizovany na chromozome
12q22 (LTA4H). V neutrofiloch je mRNA enzy-
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enzymov, tvoreny 150 AK. Enzym pracuje ako
mikrozomadlna glutation-S-transferaza, ktora kata-
lyzuje konjugéciu epoxidového leukotriénu A,
s glutationom za tvorby LTC,.

LTC,-S je exprimovana najmd v mastocytoch a mak-
rofagoch, vysoké mnoZstva boli preukdzané aj v eozino-
filoch'™. Aj v pripade tvorby LTC, je pomerne vyraznd
transceluldarna tvorba v bunkdch neexprimujicich
5-LOX: endotelové bunky, bunky hladkych svalov ciev,
krvné dosticky?.

Inhibitory a antagonisty LOX drahy

Pokroky v objasneni vzniku leukotriénov a molekular-
nej fyzioldgie ich ucinku urychlili vyvoj v oblasti liecby
zapalovych ochoreni typu astmy a dalSich kardiovasku-
larnych a inych ochoreni. Ovplyvnenie leukotriénove;j
signaliza¢nej drahy sa zameriava na viaceré oblasti: inhi-
biciu aktivity 5-LOX (pripadne dudlnou inhibiciou
COX/5-LOX), blokovanim aktivity FLAP, LTA -H alebo
LTC,-S a antagonizmom Cys-LT receptorov.

Redoxné inhibitory 5-LOX
Lipoxygendzy a pribuzné enzymy v metabolizme AA
st nachylné k inhibicii zli¢eninami s nizkym redoxnym
potencidlom (obr. 2). Takéto redoxné inhibitory su slabo
selektivne pre LOX podobne ako pre COX. Vysledkom
interakcii s inymi biologickymi redoxnymi systémami
a dal§imi oxygendzami je aj vznik toxického methemo-
globinu. NavySe, napriek znacnej aktivite in vitro st Cas-
to iba slabymi alebo netc¢innymi inhibitormi in vivo pri
perordlnom podévani'?, pripadne vykazuji toxické tcin-
ky vréatane genotoxicity. Vzhladom na lipofilnd podstatu
substritu su aj tieto inhibitory vo vSeobecnosti malymi
lipofilnymi molekulam typu fenolov (nordihydroguaja-
retova kyselina), chindnov, dihydrochinénov, kumarinov
(eskuletin) alebo flavonoidov (cirsiliol).

Okrem prirodnych zli¢enin zaujimavé inhibic-
né ucinky dosiahli derivity pyrazolinu fenidon
a BW 755C (Cast Dudlne inhibitory
COX/5-LOX) a indazolinovy derivat ICI 207968.
Posledne menovana zlic¢enina vykazovala vyso-
ku selektivitu pre 5-LOX s vyraznymi in vivo
uc¢inkami®”.

Redoxné inhibitory prave z uvedenych dovo-
dov nedosiahli uvedenie do terapeutickej praxe
a boli sklamanim. Skupina redoxnych inhibitorov
nebola dalej rozvijand s vynimkou lonapalenu
a endipalenu, ktoré vykazuju efektivitu v liecbe
psoridzy a nachadzaju sa v tretej faze klinickych
Stadii?".

Nédeje sa vkladaji najmi do prirodnych aro-
matickych zlucenin, najmi flavonoidov a ich
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Obr. 2. Struktiry redoxnych inhibitorov

derivétov, ktorych povod a redoxnd schopnost predurcu-
je ich terapeutické vyuZitie. NavySe, mnohym flavonoi-
dom sa pripisuji vyznamné antioxidacné vlastnosti, pri-
¢om ich dlhodobé uZivanie je historicky overené
a bezpec¢né.

Cheldtory Zeleza

Najvicsie uspechy pri hladani netoxickych neredox-
nych inhibitorov 5-LOX (obr. 3) predstavuji hydroxa-
mové kyseliny a ich derivaty (Zileuton; ABT-761). Tieto
zlt¢eniny boli syntetizované s predpokladom chelatovat

Corge T4

atreleuton
Z|Ieuton

Obr. 3. Cheldtory Zeleza

centrdlny i6n Zeleza. Zileuton preukdzal d¢innost v liec-
be chronickej astmy najmi bronchodilatanym, protiza-
palovym a steroidy-$etriacim G¢inkom??. Naro¢nost dav-
kovania (4-krdt denne) a hepatotoxicky ucinok viedol
k jeho stiahnutiu z terapeutickej praxe.

Druht generéciu predstavuje atreleuton (s eliminac-
nym pol¢asom 15-18 h), v sucasnosti v klinickom skuSa-
ni pre vyuZitie v lie¢be aterosklerdzy?.

FLAP inhibitory
Mechanizmus uc¢inku FLAP-u bol objaveny az na

zéklade testovania inhibitorov biosyntézy LT: indolové-
ho derivatu indometacinu (MK-886) a chinolin-indolo-
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Obr. 4. FLAP inhibitory
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vého derivatu MK-591'9. V stc¢asnosti sa vyuzi-
vaji vo vyskume FLAP-u nakolko nedosahovali
ucinnost porovnatelnti s Cys-LT inhibitormi®.

Dalsi FLAP antagonista, veliflapon (chinoli-
novy derivit), je v suCasnosti testovany v suvis-
losti s kardiovaskularnymi ochoreniami®. Na
zéklade objasnenia 3D Struktiry FLAP-u sa
vytvorili moZnosti pre cielent syntézu Specific-
kych inhibitorov, ¢o vyustilo do objavu
AM-103* a AM-803%, ktoré sa v sucasnosti
nachddzaja v druhej faze klinickych Stadii pre
lieCbu astmy (obr. 4).

HOOC.

Inhibitory LTA hydroldzy

Inhibitory LTA -H sa bud analogmi LTA , alebo
inhibitormi dipeptiddzovej aktivity enzymu. Inte-
rakciu s LTA -H preukazali kaptopril (ACE inhibi-
tor), bestatin (inhibitor aminopeptiddz) a niektoré chelato-
ry zinku (centrdlny ién LTA,-H)*". Fazu 2 klinického
vyskumu zatial dosiahol iba DG-051 (obr. 5) indikovany
u pacientov s anamnézou infarktu myokardu alebo ocho-
reniami korondrnych artérii (najmi aterosklerézou)?.
DG-051 bol syntetizovany na zaklade Struktirnej analyzy
LTA,-H.

o HO
//\\V/Jl\ - NH ChHs
y N - \(\r
CH, NH, O COOH CHy
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Obr. 5. Zastupcovia inhibitorov LTA -hydroldzy
a antagonistov BLT receptorov

Antagonisty BLT receptorov

K lie¢be zapalovych ochoreni sa v sicasnosti pristu-
puje aj dalsim mechanizmom, inhibiciou infiltricie leu-
kocytov do tkaniv (napr. kibov, koZe) sprostredkovanej
leukotriénom B, a jeho receptormi (BLT, a BLT,).
Vysledky z poslednych rokov priniesli niekolko zauji-
mavych zlicenin.

Amelubant (obr. 5) je prodrug forma pre ordlne dav-
kovanie so zanedbatelnou vidzbou na BLT receptory, po
metabolizovani esterdzami vSak poskytuje dva aktivne
metabolity s antagonizmom voc¢i obom BLT recepto-
rom?. Amelubant inhibuje expresiu Mac-1 (CD11b/
/CD18) v neutrofiloch, u pacientov s reumatoidnou artri-

0.

HOOC

1
OH COOH

FPL-55712

montelukast

Obr. 6. Antagonisty Cys—LT receptorov

tidou v8ak nepreukdzal vyrazni efektivitu®®. Potencial
tohto lieCiva je stale v liecbe COPD a cystickej fibrozy?".

Najvaznej$im kandiditom nového lieCiva je
LY293111, v sacasnosti v druhej faze klinickych Stadii,
ktoré vykazuje antagonizmus voc¢i BLT receptorom
a agonizmus pre PPAR-y. V kombinécii s gemcitabinom
vykazuje zaujimavé protirakovinové ucinky pri adeno-
karcindme pankreasu’?.

Antagonisty Cys-LT receptorov

Sest rokov pred definovanim Struktary leukotriénov
bol objaveny prvy Cys-LT antagonista, derivit acetofe-
nénu FPL55712 (obr. 6), povodne vyvinuty ako antago-
nista SRS-A3. Napriek tomu, Ze nevykazoval vysoki
Specificitu, stal sa zdkladom vyskumu vediceho k sicas-
nym vysoko selektivnym a G¢innym liecivam.

Zatial najvyznamnej$imi lieCivami ovplyviiujicimi
leukotriénov cestu, posobiace prostrednictvom selektivnej
inhibicie cys-LT, receptora, si montelukast (Singulair®,
Merck & Co, NJ, USA), zafirlukast (Accolate®,
AstraZeneca, Londyn, UK) a pranlukast (Onon® Ono
Pharmaceutical, Osaka, Japonsko), pouZivané v liecbe
bronchidlnej astmy a alergickej rinitidy. Vyhodou tychto
lie¢iv oproti beZnej liecbe astmy je zniZenie potreby
zachrannych antiastmatik typu B,-agonistov a Kkortiko-
steroidov. Prave neZiaduce ucinky inhala¢nych kortiko-
steroidov, najmd u deti, viedli k zavedeniu montelukastu do
terapeutickej praxe pre deti od 2. roku Zivota.

Dudlne inhibitory COX/5-LOX

Lie¢ivd schopné inhibovat tak cyklooxygenazy
(COX-1 a COX-2), ako aj 5-LOX boli navrhnuté za tce-
lom zachovat aktivitu NSAIDs a stcasne vynechat ich
hlavné neZiadtce ucinky: redukciu tvorby gastroprotek-
tivnych prostaglandinov a sucasné zvySenie hladin pro-
zépalovych leukotriénov, ktoré prispievaju k patogenéze
NSAID-indukovaného poSkodenia mukézy Zzalidocnej
sliznice*». Posun bol zaznamenany aj na zdklade skla-
mania zo selektivnych COX-2 inhibitorov (coxibov),
ktorym sa po uvedeni do terapeutickej praxe preukdzala
zvySend incidencia kardiovaskuldrnych komplikécii:
infarktu myokardu a néhlej cievnej mozgovej prihody>>.

Na zaklade 3D Struktiry enzymu je v rdmci sti¢asnych
poznatkov modelovania pomerne jednoduché navrhnuat
lieCivo selektivne sa viaZuce na enzym. Navrhnut liecivo,
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Obr. 7. Dudlne inhibitory COX/5-LOX

ktoré by inhibovalo sicasne dva odli$né enzymy bez
vyraznej Strukturdlnej podobnosti, je ovela tazsia dloha.

Tebufelon a darbufelon st reprezentantmi skupiny di-
terc-butylfenolov (obr. 7). Fenolova funk&nd skupina im
dodédva antioxida¢né vlastnosti zodpovedné za protizipa-
lové schopnosti a nizky ulcerogénny potencidl*». Darbufe-
lon sa nachadza v tretej faze klinického skusania ako nové
peroralne aktivne lie¢ivo pre reumatoidni artritidu®®.

K dudlnym COX/LOX inhibitorom zaradujeme aj
pyrazolinové derivaty fenidon a BW 755C posobiace ako
redoxné inhibitory. Tieto malé lipofilné aromatické zla-
¢eniny sa pouZzivaju v rastlinnych modeloch pri odhalo-
vani vyznamu lipoxygendz v raste a obrannych systé-
moch rastlin v odpovedi na environmentdlny stres (pri
napadnuti patogénmi)*”.

V tretej faze klinickych $tudii pre lieCbu osteoartritidy
sa nachadza pyrolizinovy derivat licofelon®®. Na viace-
rych zvieracich modeloch preukézal protizapalovy, anal-
geticky a protiastmaticky u¢inok bez poskodenia muko-
zy GIT*). V porovnani s naproxénom (NSAID) vykazuje
rovnaku efektivnost redukcie symptomov osteoartritidy
(najmé bolesti), vyrazne vSak redukuje zmenSovanie
objemu chrupky v kiboch.

Zaver

Hoci progres v tejto oblasti postipil o velky krok
vpred, vSetky signalizacné cesty leukotriénovej cesty
tak vo fyziologickych, ako aj patologickych procesoch
dosial neboli objavené. Sucasne treba pripomentt, Ze
k derivitom kyseliny arachidénovej patria aj mnohé
vyznamné eikozanoidy (prostaglandiny, tromboxdny
a iné), preto aj ovplyvnenie leukotriénovej cesty vyvo-
14 zmeny v ich tvorbe a aktivite dalSich enzymov.
Nové mozZnosti sa otvdraji aj v moduldcii dalSich
polohovo $pecifickych lipoxygendz, ktorych produkty
boli preukdzané aj v mnohych fyziologickych proce-
soch.

Zoznam skratiek

AA — kyselina arachidénova

BLT — receptor LTB,

COPD - chronicka obstruktivna plticna choroba
COX — cyklooxygendza

cPLA, - cytozolovi fosfolipaza A,

FLAP  — protein aktivujici 5-lipoxygendzu
GPCR - s G-proteinom spriahnuté receptory
HETE - hydroxyeikozatetraénova kyselina
HpETE - hydroperoxyeikozatetraénova kyselina

105
IL — interleukin
LOX — lipoxygenaza
LT — leukotrién

MAPEG - s membranou asociované proteiny v metabolizme
eikozanoidov a glutatiénu

mRNA  — mediatorova ribonukleova kyselina
NSAID - nesteroidné antiflogistikd
PPAR  —receptory aktivujice proliferdciu peroxizémov

Konflikt zaujmov: Ziadny.
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