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Streszczenie

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) ze wzgledu na dziatanie przeciwzapalne, ale takze przeciwbdlowe
i przeciwgoraczkowe, a w przypadku kwasu acetylosalicylowego rowniez dziatanie przeciwzakrzepowe naleza do
najczesciej stosowanych $rodkdéw leczniczych na §wiecie. Obecnie prowadzone sg badania nad wykorzystaniem tej
grupy lekéw w innych wskazaniach klinicznych oraz poszukiwania nowych niesteroidowych lekdw przeciwzapal-
nych o wiekszej sile dzialania przeciwzapalnego i stabszych dziataniach niepozadanych. (Farm Wspdt 2010; 3: 192-197)

Stowa kluczowe: nlpz, COX, kwas acetylosalicylowy
Summary

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs due to their anti-inflammatory, analgesic, antipyretic and (in case of
acetylsalicylic acid) antiplatelet effects are among the most often used drugs in the world. Current studies focus
on using these drugs in other clinical implication and discovering new NSAID with higher anti-inflammatory

power and reduced adverse drug effects. (Farm Wspét 2010; 3: 192-197)
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Dziatanie NLPZ polega na hamowaniu aktywno- hydroksynadtlenek prostaglandynowy (PGG2), ktéry
$ci enzymow bioracych udzial w przemianie kwasu przy udziale aktywnosci peroksydazowej zostaje prze-
arachidonowego - cyklooksygenazy-1 (COX-1), cyklo- ksztalcony w prostaglandyne H (PGH2) - wyjsciowy
oksygenazy-2 (COX-2) oraz w mniejszym stopniu lipo- zwiazek w syntezie prostanoidéw (PGD2, PGE2, PGF2,
oksygenazy. PGI2, TXB2).

Wyréznia sie obecnie trzy izoformy tego enzymu:
COX konstytutywna (COX-1), indukowang (COX-2) i oérod-

kowa, zlokalizowang w osrodkowym uktadzie nerwo-
W procesie syntezy prostaglandyn, prostacykliny wym (COX-3).

i trombosanu podstawowga role pelni cyklooksygenaza Posta¢ konstytutywna COX-1, regulujac fizjolo-
(COX), ktora jest syntaza cyklicznego nadtlenku pro- giczng synteze prostanoidéw, odpowiada za prawi-
staglandynowego (PGHYS) (rycina 1). dlowsg funkcj¢ narzadéw i ukltadéw: pokarmowego,

Gtéwnym, cho¢ nie jedynym, substratem COX jest krazenia, moczowego, rozrodczego, oddechowego
kwas arachidonowy, uwalniany z blonowych fosfolipi- i nerwowego. Izoforma indukowana COX-2, ktorej
dow przez fosfolipaze A2. aktywnos¢ stwierdza si¢ fizjologicznie w wielu narza-

PGHS laczy w sobie dwie odmienne aktywno$ci dach zwieksza swoja ekspresje pod wplywem wielu
enzymatyczne: cyklooksygenazy i peroksydazy. Pod czynnikéw zapalnych i stresu. Izoforma COX-3 zostata

wplywem pierwszej aktywnosci powstaje cykliczny stwierdzona w o$rodkowym ukladzie nerwowym.
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U ludzi COX-1 kodowana jest przez gen zlokalizo-
wany w chromosomie 9, podczas gdy COX-2 koduje
gen w chromosomie 1 [1]. Dotychczas nie odkryto
genu dla COX-3. Ekspresja genu kodujacego COX-1
jest stala i podlega niewielkiej regulacji przez czyn-
niki wewnatrzkomdrkowe, podczas gdy ekspresja
genu COX-2 indukowana jest przez wiele czynnikéw
(czynniki wzrostu, interleukina 1, czynnik martwicy
nowotwordéw a, liposacharydy, czynniki transkryp-
cyjne) [2,3]. Glikokortykosteroidy hamuja ekspresje
genu [4]. Oba geny cechuje polimorfizm pojedynczych
nukleotydéw, jednak tylko dwa warianty genu COX-1
sg zwigzane z silniejszym hamowaniem enzymu przez
kwas acetylosalicylowy w poréwnaniu z wariantem
dzikim [5].

Wszystkie izoenzymy COX zlokalizowane s na
wewnetrznej powierzchni siatki endoplazmatycznej
i blony jadrowe;j.

Lancuch biatka COX-1 skiada sie z 599 a COX-2
z 604 aminokwasow. W strukturze pierwszorzedo-
wej izoenzymdédw COX wyrdznia sie: domene przy-
pominajagca naskérkowy czynnik wzrostu (EGFD),
domene wigzacg sie z blonami (MBD) oraz domeng
katalityczng (CD). Istotng réznica w budowie COX-3
w pordéwnaniu z pozostalymi izoenzymami jest
zachowanie peptydu sygnalowego podczas modyfi-
kacji potranslacyjnych oraz obecnos$¢ intronu bial-
kowego [6].

Produkty przemian kwasu arachidonowego u czto-
wieka majg duzy wplyw na funkcje miesni gtadkich
oraz plytki krwi [7]. Inne wazne efekty dotycza cen-
tralnego i obwodowego uktadu nerwowego, gruczotow
endokrynnych, ukltadu rozrodczego. W tetniczkach,
miesniéwke gtadka rozkurcza PGE2 i PGI2 poprzez
aktywacje cyklazy adenylowej. W mikrokrazeniu,
razem z powyzszymi prostaglandynami, uwalniany jest
takze inny, bardzo silny wazodylator - EDRF (endo-
thelium-derived relaxing factor), dzialajacy poprzez
cyklaze guanylowa. Co wazne, efekt EDRF nie jest
blokowany przez niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Odwrotny, naczyniokurczacy efekt wywotuja
TXA2iPDF2a.

W przewodzie pokarmowym najwiekszg ekspresje
COX-1 stwierdza sie w blonie sluzowej [8]. W zotadku
PGE2 hamuje wydzielanie kwasu solnego i pepsyny
oraz dziala cytoprotekcyjnie na jego blone $luzowa.
Aktywnos¢ COX-2 w warunkach fizjologicznych jest
niewielka, z wyjatkiem komoérek wysp Langerhansa
(104). Migsniéwke podidézng kurczy PGE2 i PGF2a,
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podczas gdy miesien okrezny kurczy si¢ pod wptywem
PGI2 i PGF2aq, a rozkurcza go PGE2.

W oskrzelach, mie$niéwke gtadky rozkurcza
PGEL, PGE2 i PGI2, a kurczy TXA2 i PGF2a.

W plytkach krwi dominujacym szlakiem prze-
mian kwasu arachidonowego jest synteza TXA2
- bardzo silnego czynnika wazokonstrykcyjnego i pro-
agregacyjnego [9]. Kwas acetylosalicylowy, hamujac
plytkowa COX-1 uposledza agregacje, co wykorzystuje
sie w profilaktyce incydentéw zakrzepowo-zatorowych.
Srédbtonkowa PGI2 hamuje agregacje ptytek i procesy
zakrzepowe [10].

W osrodkowym uktadzie nerwowym stwierdzono
aktywnos¢ COX-1, COX-2, COX-3. Najwicksza ak-
tywnos¢ COX-1 wystepuje w kresomézgowiu i mie-
dzymoézgowiu, podczas gdy fizjologiczng ekspresje
COX-2 stwierdzono w przodomézgowiu i rdzeniu
kregowym [11-13]. Aktywnos$¢ COX-3 wystepuje
w podwzgorzu i rdzeniu kregowym [14-16]. W odczy-
nach goraczkowych istotna role odgrywaja PGE1
i PGE2, ktorych synteze indukuja czynniki pozapalne,
np. interleukina 1. W naturalnym $nie bierze udziat
PGD2. Prostaglandyny wplywaja takze na procesy
neurotransmisji. Wiadomo, ze PGE hamuje uwalnianie
norepinefryny z zakonczen presynaptycznych ner-
wow wspolczulnych i wazokonstrykeja obserwowana
podczas stosowania NSAIDs moze by¢ spowodowana
zwiekszonym uwalnianiem norepinefryny, jak tez
hamowaniem $rédblonkowej syntezy PGE2 i PGI2.

W nerkach ekspresja COX-1 dotyczy srodblonka
i miesni gladkich naczyn tetniczych, nablonka kanali-
kéw zbiorczych oraz komoérek srédmiazszowych kory
i rdzenia. Obecnosé COX-2 stwierdzono w aparacie
przykltebuszkowym, nablonku kanalikéw nefronu oraz
komoérkach $rédmigzszowych brodawek nerkowych
[17]. Gléwnymi prostanoidami kory nerek sa PGE2
i PGI2, ktére zwiekszaja uwalnianie reniny, filtracje
klebuszkows i wydalanie sodu i wody [18].

U mezczyzn dominujaca ekspresja COX-1 dotyczy
wewnetrznych i zewnetrznych narzadéw plciowych,
natomiast aktywno$¢ COX-2 ograniczona jest do
dystalnej czeéci nasieniowodu. Stwierdzono, ze niska
zawarto$¢ prostaglandyn w nasieniu jest przyczyna
zaburzen ptodnosci i duze dawki aspiryny moga
by¢ tego przyczyna. Ekspresja COX-2 jest niezbed-
nym warunkiem prawidtowej owulacji, wplywajac
takze na prawidlowe zaplodnienie i implantacje [19].
Zaburzenia ekspresji COX-1 w tkankach plodowych
moga by¢ przyczyna wad wrodzonych, np. ubytku
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w przegrodzie migdzykomorowej serca, wytrzewienia
czy przepukliny pepkowej [20-22].

Po odkryciu i poznaniu roli COX-2 dokonano
podzialu NLPZ w zaleznosci od ich sity dziatania na
poszczegolne izoenzymy cyklooksygenazy. Niestety,
do dnia dzisiejszego nie wprowadzono obowigzujacej
na catym $wiecie klasyfikacji tej grupy lekow.

Powyzsza klasyfikacja pozwala oszacowaé bez-
pieczenstwo stosowania poszczegélnych NLPZ ze
wzgledu na wywolywane przez nie objawy niepoza-
dane ze strony przewodu pokarmowego. Zahamowanie
COX-1 promujacej synteze prostaglandyn PGE2 i PGI2
o dziataniu protekcyjnym w blonie sluzowej przewodu
pokarmowego jest odpowiedzialne za jej uszkodzenie

kwas arachidonowy — = COCH

l + 202
PGG, COoH
syntaza prostaglandyn G/H

QOH 1i2
(cyklooksygenaza 1 2)
l + 2e~

OH
/ \ izomerazy prostaglandyn

prostanoidy

O Hi O HO
qg ; : :OO-UH Emom_l <I $ COOH m/mom
OH OH OH O on HO  oOH HO  op
PG, TxA, PGD; PGE, PGF,,
TPe TP5 DP1, DP2 [EP1,EP2,EP3 . EP4]  [FPa FPe ]
Lo *do 8 wariantéw splicingowych

srodbtonek, ptytki krwi, komérki tuczne, . ) macica, drogi
nerki, ptytki krwi, komérki migéni moézg, grogi mozg, n.erl_ﬂ,’ ) oddechowe,
mozg gtadkich naczyn, oddechowe komorki migsni komorki migéni

makrofagi, nerki gtadkich naczyn, gtadkich naczyn,

ptytki krwi oczy

Rycina 1. Przemiana kwasu arachidonowego przez cyklooksygenazy

Tabela 1. Podzialy NLPZ w zaleznosci od dzialania na aktywnoéci COX -11i COX -2

klasyfikacja europejska klasyfikacja amerykanska Przykiadowe NLPZ

kwas acetylosalicylowy

COX-1 selektywne w matych dawkach

COX-1 specyficzne

ibuprofen, naproksen,

COX nieselektywne indometacyna

COX-1 niespecyficzne

diklofenak, nabumeton,

COX-2 selektywne meloksykam

COX-2 preferencyjne

COX-2 wysoce selektywne COX-2 specyficzne celekoksyb
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i utatwia dzialanie czynnikéw szkodliwych dla niej, co
powoduje podraznienia i zwieksza ryzyko powstania
wrzodow zotadka. Gastrotoksycznos¢ NLPZ nasila
takze rébwnoczesne stosowanie glikokortykosteroidow,
bifosfonianéw, doustnych lekéw przeciwzakrzepo-
wych, inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny,
mukolitykéw i spironolaktonu [23].

Bezposredni draznigcy wplyw tej grupy lekdw na
blone $luzowa zotadka prdbuje si¢ ograniczaé przez
stosowanie zwigzkow, ktore nie sg kwasamii podawane
sg jako tzw. proleki (aktywno$¢ osiagaja dopiero po
przeksztalceniu do postaci aktywne;j).

Przyktadem proleku jest nabumeton, ktéry sam
stabo hamuje synteze prostaglandyn, natomiast
w watrobie jest metabolizowany (w okoto 35%) do
aktywnego kwasu 6-metoksy-2-naftylooctowego (tzw.
efekt pierwszego przejscia), zblizonego w swej struktu-
rze do profenéw, charakteryzujacego sie wybidrczym
hamowaniem COX-2 i dlugim czasem péltrwania
W surowicy.

Zmniejszenie czegstotliwosci wystepowania dzia-
tan niepozadanych znanych juz NLPZ prébowano
uzyskac przez uzycie czystych enancjomeréw zamiast
ich racematéw. Taka metode mozna zastosowaé
w przypadku lekéw, ktére majg strukture chiralng, np.
pochodnych kwaséw arylopropionowych (profendw).
Ibuprofen wystepuje w postaci dwoch enancjomeréw:
S(+) i R(-). Tylko posta¢ S(+)-ibuprofen hamuje ak-
tywnos¢ COX.

Niehamujacy COX enancjomer R(-)-ibuprofen
moze ulega¢ inwersji do postaci S(+) poprzez tio-
estryfikacje z acetylokoenzymem A i epimeryzacje¢
powstalego produktu. S(+)-ibuprofen w tych samych
dawkach nie jest bardziej toksyczny niz R(-)-ibuprofen
za to poréwnywalne dzialanie przeciwzapalne i prze-
ciwbdlowe wywiera w dawkach o potowe mniejszych
niz lek w postaci racemicznej [24,25].

Stosowanie NLPZ hamuje przemiane kwasu
arachidonowego w prostaglandyny, ale dostarcza sub-
stratéw dla drugiego enzymu przeksztalcajacego ten
kwas - lipooksygenazy. Powstajace w tej przemianie
leukotrieny s3 waznymi mediatorami i modulatorami
ukladowych odpowiedzi alergicznych, stanowiac
jeden z istotnych elementéw zlozonego procesu
reakcji zapalnej, prowadzacej do typowych objawéw
zapalenia alergicznego, charakteryzujacych astme,
a w pdzniejszym okresie do remodelingu oskrzeli.
Leukotrieny maja niestety réwniez szkodliwy wplyw
na blone §luzowa zoladka. Dlatego prébowana jest
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obecnie terapia polegajaca na skojarzonym podawaniu
inhibitoréw cyklo- ilipooksygenazy. Takim zwigzkiem
jest likofelon, stosowany obecnie gtéwnie w choro-
bach reumatycznych.

Jego dzialanie przeciwzapalne jest poréwnywalne
z naproksenem i celekoksybem, a przy tym cechuje sie
mniejszg liczbg dzialan niepozadanych, przede wszyst-
kim ze strony przewodu pokarmowego [26].

NLPZ jako leki przeciwptytkowe

Kwas acetylosalicylowy (ASA) poprzez acetylacje
reszty serynowego COX-1 w pozycji 530 nieodwracal-
nie hamuje powstawanie tromboksanu A2 z kwasu
arachidonowego.

Wplyw ASA na funkcje ptytek i srédbtonka naczy-
niowego ocenia si¢ przede wszystkim na pomiarach
stezen tromboksanu B2 w surowicy oraz metabolitow
prostaglandyn wydzielanych z moczem.

Wryniki badan wykazuja, ze jednorazowa dawka
kwasu acetylosalicylowego - 160 mg catkowicie elimi-
nuje produkgje silnie obkurczajacego naczynia i akty-
wujacego agregacje ptytek krwi TxA2. Poréwnywalny
efekt daje wielokrotne podania kwasu w dawce dzien-
nej 30-50 mg. Natomiast efekt przeciwzakrzepowy
wysokich dawek kwasu acetylosalicylowego jest poza
blokadg COX 1 rezultatem zwigkszonej aktywnosci
fibrynolitycznej osocza, mniejszej syntezy protrom-
biny, poprawy funkcji srédblonka czy efektu prze-
ciwzapalnego.

Pomimo krotkiego czasu poéttrwania (okoto
30 minut) zahamowanie aktywnosci enzymu po
podaniu kwasu acetylosalicylowego trwa az do wytwo-
rzenia sie nowej generacji plytek (Sredni czas przezycia
plytek 7- 10 dni) - po uptywie 5-6 dni ok. 50% ptytek
funkcjonuje normalnie. Kwas acetylosalicylowy szybko
absorbowany w gornej czesci przewodu pokarmo-
wego hamuje funkcje ptytek w ciagu 60 minut. Efekt
przeciwplytkowy jest rezultatem wydluzonego czasu
krwawienia oraz blokadg agregacji ptytek.

Pozostale NLPZ réwniez wptywaja na agregacje
plytek, ale przez odwracalne hamowanie aktywnosci
enzymu COX-1 (funkcja ptytek wraca do normy po
eliminacji leku). Poszczegodlne leki réznicuje réwniez
selektywno$¢ wobec enzymu COX i sita dzialania
hamujgcego. Wspomniane réznice powodujg wysta-
pienie réznego efektu agregacyjnego:

- silnego - kwas acetylosalicylowy, piroxicam, indo-
metacyna, flurbiprofen;
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- umiarkowanego - ibuprofen, naproxen, ketopro-
fen, diclofenac;

- slabego - paracetamol, metamizol [27,28].
NLPZ, ze wzgledu na posiadane wlasciwosci

farmakodynamiczne i farmakokinetyczne, podczas

réwnoczesnego podawania z innymi lekami moga

wywolywa¢ interakcje

= Ibuprofen z ASA

W 2006 roku na stronach FDA ukazala si¢ infor-
macja, ze ibuprofen moze ingerowaé¢ w przeciwplyt-
kowy efekt matlej dawki kwasu acetylosalicylowego
zmniejszajac jego efekt kardioprotekcyjny i w profilak-
tyce udaru mézgu [29]. Dzialanie ibuprofenu w tej inte-
rakeji polega na kompetycyjnym hamowaniu COX-1.

Badanie, w ktérym podawano ibuprofen 3 x 600 mg
przez 7 dni pacjentom leczonym przewlekle kardiopro-
tekcyjna dawka kwasu acetylosalicylowego wykazaty,
ze rdwnoczesne stosowanie tych dwoch lekdw istotnie
podwyzsza stezenie TXB2 w surowicy, wzmaga agre-
gacje plytek aktywowanych kwasem arachidonowym
i przyspiesza tworzenie zakrzepu.

Nie zaobserwowano tego efektu w grupach otrzy-
mujacych placebo lub celekoksyb [30].

Catella-Lawson w badaniach wilasnych dokonata
poréwnania wplywu 6-dniowego podawania ibupro-
fenu 400 mg, acetaminofenu 1000 mg i rofekoksybu
25 mg 2 godziny przed lub po podaniu kwasu acetylo-
salicylowego. Mierzone po 24 godzinach po podaniu
ostatniej dawki, stezenie TXB2 oraz agregacja ptytek
indukowana kwasem arachidonowym byly nizsze, gdy
ibuprofen przyjmowany byt przed kwasem acetylo-

Pismiennictwo

—

] Biochem 1994;221:889-97.

salicylowym. Pozostale leki nie wywolywaly takiego
efektu [31].

Nie wykluczone, ze u pacjentéw przyjmujacych
kardiologiczne dawki kwasu acetylosalicylowego
(w prewencji choréb pochodzenia sercowo-naczy-
niowego) z ibuprofenem moze wystapi¢ zwigkszone
ryzyko zgonu. Dlatego tez FDA zaleca fachowym
pracownikom stuzby zdrowia udzielanie informacji
0 sposobie przyjmowania tych lekéw w celu unikniecia
reakcji niepozadanej. Pacjenci stosujacy standardowq
posta¢ kwasu acetylosalicylowego (szybko uwalnia-
jaca) wymagajacy zastosowania ibuprofenu powinni
go przyjmowac co najmniej 30 minut (lub pdzniej)
po potknieciu ASA lub powyzej 8 godzin przed ASA.
Jednakze agencja nie sformulowata zalecen doty-
czacych postaci dojelitowych ASA (enteric-coated).
Ponadto FDA zaleca, aby leki z grupy NLPZ, w tym
selektywne inhibitory COX-2, byly szczegolnie ostroz-
nie stosowane u 0s6b z czynnikami ryzyka powiklan
kardiologicznych - nadci$nieniem tetniczym, hyper-
lipidemig, cukrzyca lub z zaburzeniami prawidlowego
krazenia obwodowego, a takze u 0s6b palacych [29,32].
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