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Leukotriene – Botenstoffe von 
allergischen und entzündlichen 
Reaktionen
Leukotriene sind hochwirksame Mediatoren entzündlicher und allergi-
scher Reaktionen, die von der 5-Lipoxygenase und nachgeschalteten 
Enzymen aus Arachidonsäure gebildet werden (Bild 1) [1]. Die Arachi-
donsäre wird durch die cytosolische Phospholipase aus der Kernmem-
bran freigesetzt. Leukotriene spielen bei verschiedenen Erkrankungen 
wie Asthma, Atherosklerose und bestimmten Krebserkrankungen eine 
signifikante Rolle [2]. Die 5-Lipoxygenase wird v.a. in Leukocyten ex-
primiert. Die zelluläre 5-Lipoxygenase-Aktivität wird durch Phospho-
rylierung des Enzyms, durch Diglyceride, Ca2+ und dem zellulären 
Redox-Status reguliert (Bild 2). Die Phosphorylierung erfolgt durch die 
p38 MAPK-regulierte MAPKAP-Kinase und die extrazellulär Signal-re-
gulierten Kinasen (ERKs). Dagegen wird die 5-Lipoxygenase-Aktivität 
durch die Proteinkinase A-vermittelte Phosphorylierung gehemmt. Bei 
der Aktivierung transloziert das Enzym an den Zellkern, wo FLAP Ara-
chidonsäure als Substrat zur Verfügung stellt. 
Sowohl der zelluläre Peroxidstatus als auch der Phosphorylierungszu-
stand der 5-LO wirkt sich auf die 5-Lipoxygenase-Pharmakologie aus 
[3]. Ein erhöhter zellulärer Peroxidstatus und die Phosphorylierung der 
5-LO vermindert die Sensitivität des Enzyms gegenüber den publizier-
ten Nonredox-Inhibitoren. Ein Fokus unserer Arbeitsgruppe besteht 
darin, redox-insensitive und phosphorylierungsunabhängige 5-Lipoxy-
genaseinhibitoren zu entwickeln. 

LEUKOTRIENE UND 5-LIPOXYGENASEINHIBITOREN
Stoffe, welche die 5-Lipoxygenase hemmen sind aufgrund ihrer ent-
zündungshemmenden Effekte bzw. ihrer Hemmung der Bronchokons-

triktion bei asthmatischen 
Prozessen von großem 
pharmazeutischen In-
teresse. Bis heute ist 
es nicht gelungen, 5-Li-
poxygenasehemmer mit 
ausreichender klinischer 
Wirksamkeit zu entwi-
ckeln. Dabei haben sich 
in den letzten Jahren 
durch zahlreiche Arbeiten 
auf dem Sektor Anhalts-
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Leukotrienes – mediators of 
allergic and inflammatory 
reactions

Leukotriene are 
mediators of in-
flammatory and 
allergic reactions 
which are syn-
thesized by 5-li-
poxygenase from 
arachidonic acid 
(Figure 1). They 
are involved in 
various diseases 
such as asthma, 
atherosclerosis 
and certain types 
of cancer. 5-Li-
poxygenase is mainly expressed in leukocytes and is activated by Ca2+ 
and/or phosphorylation by p38 MAPK-regulated MAPKAP kinases and 
the extracellular signal regulierted kinases (ERKs) (Figure 2). During 
activation, 5-lipoxygenase translocates to the nuclear envelope where 
it interacts with FLAP which provides arachidonic acid as substrate.
Many of the developed 5-lipoxygenase inhibitors are only effective 
when cell stimulation occurs via an increase of the intracellular calci-
um concentration but the inhibitory potency of the drugs is strongly im-
paired when cellular 5-lipoxygenase stimulation is mediated by enzyme 
phosphorylation or an increased cellular peroxide tone. One focus of 
our group is to develop redox- and phosphorylation-insensitive 5-li-
poxygenase inhibitors.

LEUKOTRIENES AND 5-LIPOXYGENASE INHIBITORS
The 5-lipoxygenase is activated either by an increase in intracellular 
calcium concentration or by phosphorylation via MK-2 and ERK1/2 and/
or by an increase in the cellular peroxide tone (Figure 2). These enzyme 
phosphorylations play important roles during induction of cellular 5-li-
poxygenase activity, in particular under conditions that do not lead to 
substantial Ca2+ mobilization in the cell. Compared to the Ca2+-media-
ted leukotriene formation using ionophore, enzyme activation involving 
5-lipoxygenase phosphorylation events specifically and strongly alters 
the susceptibility of the enzyme towards many inhibitors in intact cells. 
Thus, we observed that enzyme phosphorylation and/or an increase 
in the cellular peroxide tone strongly impairs the efficacy of many 5-li-

Abb. 1: Der 5-Lipoxy-
genasestoffwechsel
Fig. 1: The 5-lipoxy-
genase pathway

Abb. 2: Mechanismen der 5-Lipoxygenase-Aktivierung (5-LO=5-Lipoxygenase, 
cPLA2=cytosolische Phospholipase A2, FLAP=5-Lipoxygenase aktivierendes Protein, 
LT=Leukotriene, AA=Arachidonsäure)
Fig. 2: Mechanisms of 5-lipoxygenase activation (5-LO=5-lipoxygenase, 
cPLA2=cytosolic phospholipase A2, FLAP=5-lipoxygenase activating protein, 
LT=leukotrienes, AA=arachidonic acid)
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punkte ergeben, dass 5-Lipoxygenasehmmer nicht nur ein therapeu-
tisches Potential bei Entzündungen sondern bei einer ganzen Reihe 
weiterer Erkrankungen besitzen, dazu zählen Atherosklerose, Osteo-
porose und bestimmte Krebserkrankungen wie Prostatakarzinome 
und Neuroblastome. Allerdings war und ist die Suche nach effizienten 
5-Lipoxygenase-Inhibitoren schwieriger als angenommen. 5-Lipoxy-
genase-Hemmer der zweiten Generation waren in klinischen Studien 
der Phase II nicht erfolgreich. Wie inzwischen von uns gezeigt werden 
konnte, sind die Wirkstoffe nur bei Zellstimuli wirksam, die auf einer 
Erhöhung der intrazellulären Calciumkonzentration beruhen. Dagegen 
sind die Inhibitoren kaum noch effektiv, wenn die Stimulation der zel-
lulären 5-Lipoxygenase-Aktivität auf der 5-Lipoxygenase-Phosphory-
lierung oder auf anderen Mechanismen wie der Erhöhung der intrazel-
lulären Peroxidkonzentration beruht [3]. In Zusammenarbeit mit Prof. 
Schneider läuft gerade ein Screeningprogramm, um redox-insensitive 
und phosphorylierungsunabhängige 5-Lipoxygenaseinhibitoren zu ent-
wickeln [4,5]. Die Identifizierung von B02 als potenter 5-Lipoxygenase-
Inhibitor ist in Bild 3 dargestellt.

poxygenase inhibitors [3]. Therefore, we started a screening program to 
identify redox- and phosphorylation-insensitive 5-lipoxygenase inhibi-
tors [4,5]. The identification of compound B02 as potent 5-lipoxygenase 
inhibitor is shown in Figure 3.

Abb. 3: Screening neuer 5-Lipoxygenase-Inhibitoren und Identifizierung von B02 als 
potenter 5-Lipoxygenase-Inhibitor
Fig. 3: Screening of new 5-lipoxygenase inhibitors and identification of B02 as potent 
5-lipoxygenase inhibitor
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