Magistritoo lithikokkuvote
sEndoperoksiidide moodustumine rasvhappe epoksiididest lipoksiigenaasi poolt
kataliiiisitud reaktsioonis*
Tarvi Teder

Lipoksiigenaasid (LOX) kataliitisivad cis,cis-1,4-pentadieen motiiviga
poliikiillastamata rasvhapete regio- ja stereospetsiifilist oksiidatsiooni hiidroperoksiidideks.
Taimedes on rasvhapete hiidroperoksiidid substraatideks mitmetele ensiitimidele nagu
alleenoksiidi siintaas, lilaas ning peroksiigenaas. Niiteks LOX ning peroksiigenaaside radade
koostoimel siinteesitakse C16- voi Cl18-rasvhapetest epoksiide ning hiidroksiide. Loomades
stinteesitakse oksiideeritud rasvhapped, eikosanoidid, lisaks lipoksiigenaasi rajale ka
tsiiklokstiigenaaside ning tsiitokroom P450 epoksiigenaaside poolt. On niidatud, et P450
epoksiigenaasi rajal tekkivat rasvhappe epoksiidi (8,9-EET) metaboliseeritakse ka
tsiiklookstigenaaside poolt.

Antud to0s ndidati esmakordselt, et LOX on vdimeline oksiideerima Ccis,cis-1,4-
pentadieen motiiviga rasvhappe epoksiide. Inkubatsioonid teostati esmalt sojaca LOX ja
15,16-epoksii-a-linoleenhappe ning seejirel ka imetajate LOX-de (trombotsiitidi-tiiiipi 12-
LOX ja inimese 15-LOX-1) ja 14,15-epoksiicikosatrieenhappega (14,15-EET). Koik tekkinud
produktid isoleeriti HPLC-ga ning identifitseeriti UV, LC-MS ja H-NMR meetodeid
kasutades. Inkubatsioonides sojaca LOX ja kahe 15,16-epoksii-a-linoleenhappe
enantiomeeriga identifitseeriti nii eeldatud produkt, 13S-hiidroperoksii-15,16-epoksiid, kui ka
uudne korvalprodukt, hiidroksii-endoperoksiid. Antud produktide vastavate derivaatide teket
néidati ka inkubatsioonides imetajate LOX-dega.

Identifitseeritud  hiidroksii-endoperoksiidid tekivad vesikeskkonnas hiidroksii-
epoksiididest mitte-ensiimaatilise intramolekulaarse nukleofiilse asendusreaktsiooni (Sni)
tulemusena hiidroperoksii- (nukleofiil) ning epokstirithma siisiniku (elektrofiil) vahel.

Antud t66s esitletud LOX ning rasvhappe epoksiidide in vitro reaktsioonide pohjal
vOib arvata, et LOX ja P450 epoksiligenaasi v0i peroksiigenaasi rajad voivad interakteeruda ka

in vivo.



