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A nem szteroid gyulladascsokkent6k
és alkalmazasuk dGjabb lehetéségei

Mlzes Gyorgyi

Ujabb kutatasok szerint a ciklooxigendz- (COX-)
enzimek &ltal mediélt, a prosztaglandinok szin-
téziséért felel@s reakciodt oki szerepet jatszhat a
human daganatok kialakuldsdban és progresszi-
6jaban.

A COX-2 szdmos premalignus és malignus elval-
tozasban tilexpresszalodik. A feltételezett pro-
carcinogen hatdsért — mint példaul a sejtpro-
liferacié fokozédasa, az apoptozis gétlasa, a tu-
mor neoangiogenesise és megnovekedett inva-
ziv készsége, a gazdaszervezetre gyakorolt im-
munszuppressziv hatds és a megvaltozott xeno-
biotikum-metabolizmus — a képzdd4 proszta-
noidok, f6leg a prosztaglandin E,, tehet6k fele-
[Gssé.

Epidemioldgiai, allatkisérletes és human vizsga-
latok egyarant igazoltak a COX-1- és COX-2-
gatlok (példaul az acetilszalicilsav és egyéb,
nem szteroid gyulladdcsokkentsk), valamint a
szelektiv COX-2-gatlék (példdul a coxibok) el6-
nyos, tumorellenes hatdsit. A lényegesen ked-
vezébb mellékhatdsprofilt figyelembe véve, a
szelektiv COX-2-géatlék hosszu tavi adasa alkal-
massa teheti e szereket a carcinomds elfajulas
megelGzésére és kezelésére egyardant. Mds vizs-
gélatok szerint a COX-2 a kézponti idegrendszer
gyulladdsos folyamataiban, példdul az Alzhei-
mer-kérban is tdltermelSdik, igy az enzim gétla-
sa az Alzheimer-kér megelézésében és kezelé-
sében is lehetséges terapids médozatot jelenthet.
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NOVEL ASPECTS OF COX-2 SELECTIVE
NON-STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY
DRUG THERAPY

The cyclooxygenase (COX) metabolic pathway
and prostaglandin production appear to play a
causal role in the promotion and progression of
human cancers. Recently COX-2 has received a
great deal of interest since it is frequently
overexpressed in a wide spectrum of cancers
and precancerous lesions. Furthermore, elevated
production of prostanoids (particularly PGE2)
via COX-2 is associated with several pro-car-
cinogenic effects including increased prolifera-
tion, apoptosis resistance, tumor neoangiogene-
sis and invasiveness, host immunosuppression,
and altered xenobiotic metabolism. Inhibitors of
COX-1 and COX-2 (aspirin and most other non-
steroidal anti-inflammatory drugs) and of COX-2
alone (e.g. coxibs) have shown cancer preven-
tive efficacy in epidemiological studies, experi-
mental studies and in human clinical trials. Due
to their improved side effect profile, COX-2
selective inhibitors appear to hold substantial
promise for long-term administration in the
setting of cancer prevention. Emerging data
suggest that these agents may have potential in
cancer treatment as well. In addition recent re-
sults indicate that COX-2 enzyme is also over-
expressed in inflammatory processes of the cent-
ral nervous system, e.g. in Alzheimer’s disease,
so its suppression could offer a possible new
therapeutic strategy even in the prevention and
treatment of Alzheimer’s disease.

cyclooxygenase enzyme, carcinogenesis,
Alzheimer’s disease,

non-steroidal anti-inflammatory drugs,
selective COX-2 inhibitors

dr. Mdzes Gyorgyi (levelezési cim/correspondence): Semmelweis Egyetem,
Altalanos Orvostudomanyi Kar, Il. Szamu Belgyégyaszati Klinika/Semmelweis University,
Faculty of Medicine, 2nd Department of Internal Medicine;
H-1088 Budapest, Szentkiralyi u. 46. E-mail: muzes@bel2.sote.hu

Erkezett: 2004. jalius 12.

Elfogadva: 2004. november 12.

Mdzes Gyorgyi: A nem szteroid gyulladascsokkentdk és alkalmazésuk dGjabb lehetéségei



viligszerte a legelterjedtebben alkalmazott

gyogyszerek kozé tartoznak. Elsddleges indi-
kacios teriiletitk az arthritises, arthrosisos eredetd f4j-
dalom és gyulladas. Hatdsuk alapja a prosztaglandin-
szintézis gatldsa (1). Mivel a klasszikus, a ciklooxi-
gendz-1és -2 (COX-1 és -2) izoenzimet egyarant blok-
kold, nem szteroid szerek mellékhatdsprofilja hossza
tivon elég kedvezstlen, az érdeklédés egyre inkabb a
szelektiv (COX-2) gyulladdsgitlds, mint terdpids lehe-
t&ség felé fordult.

Az elmalt évtizedekben epidemiolégiai, dllatkisérle-
tes és klinikai vizsgilatok igazoltdk, hogy az acetil-
szalicilsav és az egyéb NSAID-ok rendszeres alkalma-
zdsa sorin csdkkent bizonyos malignus daganatok
— colorectalis, nyel8csd-, tiids- és holyagrak — inciden-
cidja. Az epidemioldgiai vizsgilatok azt is megerGsitet-
ték, hogy az NSAID tartds szedése késlelteti az Alz-
heimer-kér kialakulasat, valamint a mar kialakult be-
tegségben lassitja annak progresszidjat.

ﬁ nem szteroid gyulladdscsokkent8k (NSAID)

A ciklooxigeniz és a prosztaglandin
bioszintézise

A COX-enzimek az arachidonsavbél (AA) toérténd
de novo prosztaglandin- (PG-) szintézist katalizaljik
(prosztaglandin-H-szintdzként is ismertek) (2). Az
észterifikalt arachidonsav mechanikus inger, citokinek
vagy novekedési faktorok altal aktivélt foszfolipaz-A,
(PLA,) hatdsira, a membrinfoszfolipidekbdl hidrolizis
sordn képzsdik. A COX iltal katalizdlt oxigendz-
reakciéban el8szor instabil PGG, jon létre, amely a ko-
vetkez8kben — a COX peroxidiz funkcidja révén —
PGH,-vé konvertalédik. Végiil a PGH, specifikus
izomerdzok segitségével alakul dt bioldgiailag aktiv
prosztaglandinokkd (PGE,, D,, I, F2,) és tromboxin
Ajy-vé (TXA,) (1. dbra).

A COX két izoenzimje, a COX-1 és -2 szdmos vo-
natkozasban killénbozik egyméstél. A COX-1 a leg-
tobb szdvetben folyamatosan képzddik (konstitutiv

forma) és els&sorban a fiziol6gids (ho-

alkalmassa teheti
e szereket a
carcinomas
elfajulas
megel6zésére és
kezelésére.

A szelektiv
COX-2-gétlok
hosszu tavu

meosztatikus) folyamatokban szere-
pet jitsz6é prosztaglandinok szintézi-
séért felelés (3). A vesében és a gyo-
mormucosidban képz8d8 prosztanoi-
dok f&ként lokalis vasodilatatorként
hatnak, biztositva a megfelel plazma-
dramlast és glomerulusfiltriciét, illetve
a nyélkahdrtya integritdsit (sejtvéde-
lem). A COX-1 hatdsira a thrombo-
cytikban keletkez8 tromboxin kulcs-
szerepet jatszik a thrombocytaaggre-
gacié folyamatiban. Ezzel szemben a
COX-2 élettani korillmények kozott,

addsa

10

nyugalmi dllapotban 4ltaliban nem
mutathat6 ki a szovetekben, de mito-
gén, onkogén vagy egyéb gyulladdsos stimulus hatdsi-
ra nagy mennyiségben termel&dik (indukilhaté for-
ma), f6ként a macrophagokban, az endothelsejtekben,
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A prosztaglandinok bioszintézise
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a synovialis sejtekben. Az enzim tehét a szervezet vi-
laszreakci6i egyik regulitoranak is tekinthets (2). Al-
taldban a PGE, felel&s — a kiserek dilataci6jat, valamint
fokozott érpermeabilitist okozva — a gyulladds tipusos
tiineteinek kialakuldsdért. A prosztaglandinok a perifé-
rids idegvégzBdéseket és a nociceptorokat is szenzi-
tizaljak, ezaltal szerepet jitszanak a fdjdalominger koz-
vetitésében az agy és a gerincvels felé. A prosztag-
landintermel&dés — elsésorban a PGE, - fokozott a
tumorszdvetekben is.

A COX-1 és -2 izoenzimek, és mint ilyenek, geneti-
kailag figgetlen fehérjék: az ket kodolé gének mas-
més kromoszémén helyezkednek el (a COX-1 génje a
9., a COX-2-é az 1. kromoszémin) és tulajdonsigaik-
ban is [ényegesen kiilonboznek (4). A gének mérete is
eltérs: a COX-1 génje 22 kB és 11 exont tartalmaz, a
COX-2 génje relative kisebb, 8,3 kB és 10 exonbdl 4ll.
Ez a kisebb génméret jellemz8 az Ggynevezett azonna-
li vilaszt kozvetitd géntipusokra. Mindkét izoenzim
intracelluldrisan, membrinhoz kététt forméban van je-
len, és az endoplazmas retikulumban, valamint a nukle-
aris envelopban helyezkednek el.

Az NSAID-ok ltaldban nem szelektiv COX-gatlok
(tehdt a COX-1 és -2 enzimet egyarant blokkoljik),
ezért tartés alkalmazdsuknak — mivel az élettani funk-
ciokat biztosité prosztaglandinok szintézisét is blok-
koljik — korlitot szabnak az olyan kedvez&tlen mellék-
hatdsok, mint a gastrointestinalis fekélyképzsdés, a
thrombocytaaggregicié-gatlds, a vesekarositas, a bron-
choconstrictio (5). A tudominyos érdekl6dés tehat
egyre inkabb a szelektiv COX-2-gitlds, mint terdpids
lehet8ség felé fordult (6). A két enzim izoform szek-
venciahomolégidja koriilbeliil 60%-os. A két molekula
aktiv centruma lényegében azonos, de az NSAID-kotd
hely egyetlen aminosavénak cseréje a COX-2 esetében
(Tleu/Val 523. poziciéban) olyan strukturélis valtozast
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eredményez — kialakul egy jarulékos hidrofil katalikus
centrum —, amely lehetvé teszi a szelektiv blokko-
last (7).

A nem szteroid gyulladdscsokkentsk

A t5bb mint 100 éves multra visszatekintd acetilsza-
licilsav mellett a klasszikus nem szteroid szerek fenac-
(diclofenac, indomethacin, sulindac), profen- (keto-
profen, flurbiprofen, ibuprofen, naproxen) és oxicam-
(piroxicam, tenoxicam) szdrmazékok lehetnek, de ide-
tartozik a mas struktiraja tolmetin és ketorolac is. Az
egyes gyulladdscsokkents szereket a COX-enzimpro-
teinnel t6rténd interakcidjuk alapjin a kévetkez8 cso-
portokba osztjuk:

—irreverzibilis COX-1- és COX-2-gitl6k (példdul az
acetilszalicilsav),

— reverzibilis, kompetitiv COX-1 és COX-2-gitlok
(példaul az ibuprofen, piroxicam),

—reverzibilis, lasst id&fiiggs COX-1- és COX-2-
gatlok (példaul az indomethacin, flurbiprofen),

—irreverzibilis, lassd 1d8fiiggd COX-2-gatlék (mint
a coxibok, amelyek relative gyenge COX-1-inhibitor-
nak szdmitanak).

A szelektiv COX-2-gitlok f8bb reprezentdnsai az
Ggynevezett diaril-, aril- és heteroaril-éterek (szulfo-
nanilid-inhibitorok, mint a nimesulid, flosulid) és a
diaril-heterociklikus vegyiiletek (példdul a celecoxib,
rofecoxib, parecoxib, valdecoxib, etoricoxib) (5).

A ciklooxigendz-2-expresszié
szabdlyozasa

A proteinkiniz C (PKC) vagy RAS iltal kozvetitett re-
akci6utak sordn szimos onkogén (mint a HER-2/neu
protein), névekedési faktor (példdul az epidermalis no-
vekedési faktor: EGF), tumorpromoter (mint az epesa-
vak, a forbolészterek), citokin [az interleukin-1p (IL-
1B), a tumornekroézisfaktor-a (TNF-a), transzformal6
novekedési faktor-p (TGF-B)], valamint maguk a ke-
moterdpids szerek is (példdul a taxdnok) fokozzdk a
mitogén aktivélta proteinkiniz [MAPK: c-Jun N-ter-
minélis kindz (JNK), extracelluldris szignal regulalta
kindz (ERK)] aktivitdsit, ezédltal stimulaljidk a COX-2-
transzkripciét. Az adott stimulus és sejttipus fiiggvé-
nyében kiilonb6z8 specialis faktorok [példiul az AP,
az aktivalt T-sejt nukledris transzkripciés faktora
(NFAT), a NF-IL6 (nukledris faktor-IL6), NF-xB
(nukledris faktor kB)] is képesek fokozni a transzkrip-
ciét, hiszen a COX-2 génjének promoter régidjiban
megtaldlhat6k a megfeleld molekulik kotshelyei (8).
Az enzim indukilhatésiga tehat részben génjének 5’
régi6jéban, az dgynevezett cis-kotd elemek jelenlété-
nek a kovetkezménye. Maga a PGE, is — az EGF-
receptor kozvetitésével, pozitiv visszacsatoldsi mecha-
nizmussal — COX-2-indukciét eredményez. A foko-
zott COX-2-expressziét a megndvekedett mRINS-
stabilitds is el@segiti, ez a tulajdonsig az mRNS
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3’-UTR (nem transzlal6dé szakasz) AU-gazdag eleme-
thez k6t8d8, specidlis RNS-kots fehérjének tudhaté be
(8). Ugyan a transzkripciét gitlé faktorokrél ma még
kevesebbet tudunk, de az tigynevezett vad tipusa p53-
rol ismert, hogy jelent8s mértékben képes visszaszori-
tani a COX-2 transzkripciéjit. Végss soron a COX-2-
expresszié mértéke az onkogén aktivicidja és a
tumorszuppresszor gén inaktivicidja kozott (labilis)
egyenstly kovetkezménye. A fenti reakcidutakat a
2. dbrin szemléltetjiik.

A ciklooxigendz-2 és a carcinogenesis;
procarcinogen hatis

Szamos premalignus és malignus humén szévetben fo-
kozott COX-2-képz&dés mutathaté ki (1. tdblizat)
(9). Kisérletes eredményekkel igazolték azt a feltétele-
zést, hogy az enzim és a tumorképz8dés kozott ok-
okozati &sszefiiggés van. Példdul COX-2-transzgén
egerekben bizonyos malignus (eml&-, epidermilis) da-
ganatok emelkedett szdmban fordultak el8, mig a
knock out allatmodellek tumormentesek maradtak
(10). Egy masik tanulminyban, az Ggynevezett Apc-
egérmodellben a COX-2-gén egyidej(i — részleges vagy
teljes — kiiktatdsakor az intestinalis polipok mérete és
szdma is jelentékeny mértékben (géndependensen)
csokkent (11). A genetikai vizsgilatokon ttlmen&en
experimentdlis farmakoldgiai dllatkisérletekkel is iga-
zoltdk, hogy COX-2-gatlékkal torténd kezelés csok-
kentette a spontdn (intestinalis, eml8-, bdr-, tiid§-, ho-
lyag-) tumorok kialakuldsit, valamint a kisérletes, in-
dukale (fej-nyaki, colorectalis, gyomor-, tiidg-, emls-,
prostata-) daganatok novekedését és metasztatizalo-
képességét (12, 13). Human vonatkozasban végzett
epidemioldgia és klinikai vizsgalatok egyardnt arra utal-
tak, hogy az NSAID rendszeres szedése mérsékli a
colorectalis, a nyel8css-, gyomor-, tiid6-, emls- és ho-
lyagrikok incidencidjit (14).

A COX-2 (dont8en a képzddd PGE, révén) a
multifaktoridlis carcinogenesis folyamatit szamos he-
lyen befolyasolhatja, elsGsorban a tumorinviziét meg-
el6z8 fazisban. Az apoptézis regulicidja sejtspecifikus,
és dént8en a pro- és antiapoptotikus faktorok arinyé-
nak a fiiggvénye. Premalignus és malignus szoveti elfa-
julds esetében az apoptézis mértéke csokken, és ez po-
zitfv korreliciét mutat a COX-2-expressziéval. Az
apoptézis visszaszoritdsa dltaldban a bcl-2-gén up-, il-
letve a bax-, bcl-xl-gének downreguliciéja, a MAPK-
rendszer aktivéldsa, és a kaszpaz-3 blokkoldsa révén va-
l6sul meg (15). Masrészrgl a COX-2 stimuldlja a
tumorsejt-proliferdciét. A szolid tumorok névekedése
és metasztatizaloképessége részben az érajdonkép-
z8dés figgvénye. A COX-2 fokozott képzddése a
vascularis novekedési faktorok [VEGF (vascular en-
dothelial growth factor), bFGF (basic fibroblast
growth factor), PDGF (platelet derived growth fac-
tor)] stimulaldsaval el8segitheti az angiogenesist (16).
A tumorok invazidkészségét is megnovelheti, f8ként a
miétrix metalloproteinizok (MMP) aktivildsa atjan
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A COX-2-expresszié szabdlyozdsa
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(17). A daganatok novekedése a gazdaszervezet részé-
18l (részleges) immunszuppressziét feltételez. A foko-
zott COX-2-expresszi6 — dont8en a PGE,-termelés 4l-
tal — gatol bizonyos immunfunkciékat, fgy a T- és B-
lymphocytak prolifericitjat, a Thl citokin, -IFNy,
IL-2 szekrécidjat, az NK-sejtek akvititdsit (valameny-
nyi a tumor progresszidja ellen hat), mig a humorilis és
Th2 immunfunkcidkat, az IL-10 termelését inkabb sti-
muldlja (718). Maga az idilt gyulladis is el&segitheti a
carcinogenesist, f8ként az epithelsejtek vonatkozisi-
ban. Ennek alapja szintén a proinflammatorikus cito-
kin medidlta COX-2-talképzsdés. A COX kettds
funkci6ji enzim: nem elhanyagolhat6, hogy peroxi-
dazaktivitdsa révén bizonyos procarcinogen — carcino-
gen, illetve xenobiotikum — mutagén konverziét is ka-
talizdlhat: mindkét 4talakulds a carcinogenesist segiti
el (9). A tumorképz8dés komplex folyamatiban
egyéb mechanizmusok is lényegesek lehetnek: igy a fo-
kozott COX-2-expresszié — a megndvekedett PGE,-
szint révén — némely sejttipusban (példdul az eml8szo-
vet) specifikus hatisként fokozza a CYP19-képz&dést,
vagyls az aromatdz enzim aktivitdsit, tehit indirekt
Gton, az sztrogénszintézis stimuldldsa révén serkent-
heti a daganatsejtek prolifericiéjit (79). Az MDR-1
(P-glikoprotein), az ABCB1 gén terméke, bizonyos

kemoterapids szerek esetében hatékony effluxpumpa,
és ezaltal hozzdjarulhat a multidrug-rezisztencia kiala-
kuldsdhoz (20). Humén eml8karcinéma eseteiben — a
fokozott COX-2-expresszi6 mellett — az MDR-1
mennyiségét is emelkedettnek talaltak.

A szelektiv ciklooxigendz-2-gatlas
onkol6giai vonatkozasai

A ritka familiaris adenomatosus polyposis (FAP) a
colorectalis rikok kozel 1%-aért felelds. Az érintett be-
tegekben az 5. kromoszémin mutdns tumorszupp-
resszor APC-gén taldlhat6, amely a colonmucosiban
jelent8sen fokozott COX-2-expressziét eredményez
(21). Szdmos tanulmanyban észlelték, hogy NSAID
szedése soran a polipok szdma mérséklsdott (22). Az
els6, 2000-ben befejez8dott humén vizsgilatban azt
észlelték, hogy a szelektiv COX-2-inhibitor celecoxib,
napi 2X400 mg-os adagoldsa mellett a colorectalis poli-
pok szdma szignifikinsan csékkent (23). Duodenalis
polyposisban és a sporadikus polyposisos betegeknél al-
kalmazott COX-2-gitl6 terdpia szintén kedvez& haté-
stnak bizonyult (24). Mindezek alapjin a celecoxib in-
dikécioi kozott az Egyesiilt Allamokban, az FDA ajén-
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A COX-2 szimos premalignus és malignus elvdltozdsban tilexpresszdlodik

Az elviltozis helye Premalignus elvaltozas Malignus elvaltozas

Vastagbél adenoma adenocarcinoma

Gyomor intestinalis metaplasia adenocarcinoma

Nyel&css Barrett-oesophagus adenocarcinoma, laphdmrik

M3j kréonikus hepatitis hepatocellularis carcinoma

Eperendszer epetti hyperplasia cholangiocarcinoma

Hasnyélmirigy intraepithelialis neoplasia adenocarcinoma

Fej-nyak régié leukoplakia laphamrak

Tuds atipusos adenomatosus hyperplasia adenocarcinoma, laphamrik

Emlg in situ ductalis carcinoma adenocarcinoma

Holyag dysplasia tranziciondlis, sejtes carcinoma, laphdmrik

Uterus cervicalis intraepithelialis neoplasia cervixlaphdmrak vagy adenocarcinoma,
endometriumcarcinoma

Prostata intraepithelialis neoplasia adenocarcinoma

Bor keratosis actinosa laphamrak

lasara — a rheumatoid arthritis, az osteoarthrosis és az
akut fijdalom mellett — napjainkban is szerepel a FAP. A
COX-2-gitlds mint prevenci6 alkalmazdsa mis betegsé-
gek esetében is megfontolandé; ilyenek a premalignus
szdjnyalkahdrtya-elviltozasok (leukoplakia), a Barrett-
dysplasia, az intestinalis metaplasia, a krénikus hepati-
tis, az epetti dysplasia, a bronchusmetaplasia, az in situ
ductalis carcinoma, a hélyag- és cervixdysplasia vagy a
bazilsejtes naevusok (8, 9, 14, 25, 26).

Tekintettel a COX-2 enzim, az el6z&ekben részlete-
zett procarcinogen hatdsara, egyre inkabb el6térbe ke-
riill, hogy a hagyomédnyos onkoterdpids protokollokat
COX-2-gatl6 addsaval egészitsék ki. Az egyes COX-2-
gatlok, antiangiogén hatdsuk révén, az adjuvans terdpi-
dban is sz6ba johetnek. Colorectalis carcinomds beteg-
csoportokban olyan II-III. fazist, 6sszehasonlit6 vizs-
gilatokat végeztek, ahol a hagyominyos daganatellenes
kezelést — irradiicio, 5-fluorouracil (5-FU) leucovorin;
irinotecan, 5-FU, leucovorin; illetve irinotecan — cele-
coxibbal kombinaltik vagy a nélkiil alkalmaztik (8, 14,
27). Nem kissejtes tiiddSrakban szenvedd betegek ese-
tében a paclitaxel, carboplatin, sugirkezelés; a doce-
taxel, carboplatin; és a docetaxel addsit, illetve a sugar-
kezelést egészitették ki a COX-2-gatl6 celecoxib ada-
saval, és hasonlitottdk &ssze azoknak a betegeknek az
eredményeivel, akik nem kaptik a celecoxibot (74, 28,
29). Mammacarcinomas (HER2/neu-pozitiv) betegek-
ben a II-III. fazisa vizsgilatokban az examestan-, illet-
ve a transtuzumabkezelés hatdsit vizsgiltdk celecoxib
adasaval vagy a nélkiil (74). Természetesen egyéb
— pancreas-, prostata-, cervix-, holyag-, fej-nyak tdjéki,
b&r- — daganatok esetében is torténtek és torténnek
vizsgilatok annak igazoldsira, hogy a megfelel§ kemo-
terdpids kezelések kiegészitése COX-2-blokkoléval ja-
vitja-e a betegek allapotdt (25).

Osszefoglalva megillapithats, hogy a COX-2-

expresszidhoz kothets, onkogenezist elésegits hata-
sok coxibszdrmazékkal torténd célzott blokkoldsa
mint terdpids lehet8ség a daganatos megbetegedések
standard és adjuvans kezelésének és megel6zésének uj,
specifikusabb megkozelitését jelentheti.

A ciklooxigendz-2
és az Alzheimer-kor

Az utébbi évek kutatdsi eredményei alapjan agy talal-
tak, hogy a COX-2 enzim - a gyulladds medidldsiban
és a carcinogenesisben betsltott komplex szerepe mel-
lett — a kézponti idegrendszerben is lényeges hatast
fejt ki. Epidemiolégiai vizsgilatok igazoltik, hogy a
nem szteroid gyulladdscsokkentdk tartés szedése kés-
lelteti az Alzheimer-koér kialakuldsit, illetSleg a mar
manifeszt kérformaban lassitja a be-

tegség progresszidjat (30). Az agy bi-
zonyos neuronjaiban a COX-2 folya-
matosan, konstitutiv médon expresz-
szalédik. Alzheimer-kérban a hippo-
campuson és a cortexen beliili kogni-
tiv centrumok microglia-dllomanyéban
upregulilt COX-2-expresszié bizo-
nyithat6. A fokozott COX-2-aktivitds
vélhet8en el8segiti, hogy a degenera-
tiv neuronplakkokba B-amiloid-depo-
zitumok rakédjanak le. A proszta-
noidokban gazdag, aktivalt microglia

A COX-2 enzim
szelektiv gatlasa
az Alzheimer-
kor prevencié-
jaban és
kezelésében is
igéretes, Uj
perspektivat
nyithat.

- a gyulladdsos kaszkad részjelensége-
ként — oki tényez8 lehet a -amiloid és
-peptid prekurzorainak szintézisében. A COX-2 en-
zim szelektiv gitldsa tehat az Alzheimer-kér prevenci-
6jdban és kezelésében is igéretes, 1) perspektivat nyit-

hat.

Mdzes Gyorgyi: A nem szteroid gyulladascsokkentdk és alkalmazdsuk djabb lehetéségei
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Osszegzés

A vildgszerte elterjedten alkalmazott nem szteroid
gyulladdscsokkentd gyogyszerek elsédleges indikéci-
6s teriilete az arthritis, arthrosis eredet@i fdjdalom és
gyulladds. Hatdsuk alapja a prosztaglandinszintézis
gitldsa. Mivel a klasszikus — a COX-1 és -2 izo-
enzimet egyarint blokkolé — nem szteroid szerek
mellékhatasprofilja ltaliban elég kedvezdtlen, az ér-
deklsdés egyre inkabb a szelektiv (COX-2) gyulladés-
gitlds, mint terdpids lehet8ség felé fordult. A kozel-
mult epidemioldgiai, dllatkisérletes és klinikai vizsga-
latai igazoltdk, hogy az NSAID-ok rendszeres alkal-
mazdsa sordn cs6kkent bizonyos malignus daganatok
incidencidgja. A COX izoenzimek é&ltal medialt, a
prosztaglandinok szintéziséért felelgs reakciout oki
szerepet jatszhat a humdan daganatok kialakuldsiban
és progresszidjdban, mivel a COX-2 szdmos prema-

— IRODALOM

lignus és malignus elvaltozdsban talexpresszilédik.
Epidemiolégiai, kisérletes és humédn tanulmédnyok iga-
zoltak a COX-1 és COX-2-gatlok, valamint a szelek-
tiv COX-2-gatlok (példaul a coxibok) kedvezd, tu-
morellenes hatdsit. A szelektiv COX-2-gitlék alkal-
mazasa, a kedvez8bb mellékhatisprofil miatt, szerep-
hez juthat a carcinomds elfajulds prevencidjaban és
kezelésében egyarant. A COX-2 szerepe fontos lehet
a kozponti idegrendszer mitkodésében, bizonyos kor-
illapotokban is, hiszen Alzheimer-kérban az agy bi-
zonyos neuronjaiban az enzim folyamatosan, konsti-
tutiv médon expresszalodik. Megfigyelések szerint a
nem szteroid gyulladdscsdkkent8k tartés szedése kés-
lelteti az Alzheimer-kér kialakuldsat, illetve a mar
manifeszt kérformaban lassitja a betegség progresszi-
6jat, vagyis a COX-2 szelektiv gitlisa az Alzheimer-
kér prevencidjiban és kezelésében is igéretes perspek-
tivat jelenthet.

1. Vane JR. Inhibition of prostaglandin synthesis as a mechanism of
action for aspirin-like drugs. Nat New Biol 1971,;231:232-5.

2. Smith WL, DeWitt DL, Garavito RM. Cyclooxygenases: structural,
cellular and molecular biology. Annu Rev Biochem 2000,69:145-
82.

3. Vane JR, Bakhle YS, Botting RM. Cyclooxygenases 1 and 2. Annu
Rev Pharmacol Toxicol 1998;38:97-120.

4. Dempke W, Rie C, Grothey A, et al. Cycloxygenase-2: a novel
target for cancer chemotherapy? J Cancer Res Clin Oncol 2001;
127:411-7.

5. Dannhardt G, Kiefer W. Cyclooxygenase inhibitors — current status
and future prospects. Eur ] Med Chem 2001;36:109-26.

6. Fosslien E. Molecular pathology of cyclooxygenase-2 in neopla-
sias. Ann Clin Lab Sci 2000;30:3-21.

7. Kurumbail RG, Stevens AM, Gierse JK, et al. Structural basis for
selective inhibition of cyclooxygenase-2 by anti-inflammatory
agents. Nature 1996,384:644-8.

8. Subbramaiah K, Dannenberg AJ. Cyclooxygenase-2: a molecular
target for cancer prevention and treatment. Trends Pharmacol Sci
2003,24:96-102.

9. Dannenberg AJ, Altorki NK, Boyle JO, et al. Cyclooxygenase 2: a
pharmacological target for the prevention of cancer. Lancet Oncol
2001,2:544-51.

10. Liu CH, Chang SH, Narko K, et al. Over-expression of cyclooxy-
genase (COX)-2 is sufficient to induce tumorgenesis in transgenic
mice. J Biol Chem 2001,276:8563-9.

11. Oshima M, Dinchuk JE, Kargman SL, et al. Suppression of intes-
tinal polyposis in Apc knockout mice by inhibition of cyclooxy-
genase-2 (COX-2). Cell 1996,87:803-9.

12. Jacoby RE Seibert K, Cole CE, et al. The cyclooxygenase-2 inhibi-
tor celecoxib is a potent preventive and therapeutic agent in the
MIN mouse model of adenomatous polyposis. Cancer Res 2000;
60:5040-4.

13. Nishimura G, Yanoma S, Mizuno H, et al. A selective cyclooxy-
genase-2 inhibitor suppresses tumour growth in nude mouse
xenografted with human head and neck squamous carcinoma
cells. Jpn J Cancer Res 1999,;90:1152-62.

14. Hawk ET, Viner JL, Umar A, et al. Cancer and the cyclooxygenase
enzyme (Implication for treatment and prevention). Am | Cancer
2003;1:27-55.

15. Sheng H, Shao J, Morrow JD, et al. Modulation of apotosis and
Bcl-2 expression by prostaglandin E2 in human colon cancer cells.
Cancer Res 1998;58:362-6.

16. Iniguez MA, Rodrigez A, Volpert OV, et al. Cyclooxygenase-2: a
therapeutic target in angiogenesis. Trends Mol Med 2003,;9:73-8.

17. Tsujii M, Kawano S, DuBois RN. Cyclooxygenase-2 expression in
human colon cancer cells increases metastatic potential. Proc Nat/
Acad Sci USA 1997;94:3336-40.

18. Harris SG, Padilla J, Koumas L, et al. Prostaglandins as modulators
of immunity. Trends Immunol 2002;23:144-50.

19. Brueggemeier RW, Quinn AL, Parrett ML, et al. Correlation of
aromatase and cyclooxygenase gene expression in human breast
cancer specimens. Cancer Lett 1999;140:27-35.

20. Patel VA, Dunn MJ, Sorokin A. Regulation of MDR-1 (P-glycopro-
tein) by cyclooxygenase-2. J Biol Chem 2002;277:38915-20.

21. Eberhart CE, Coffey RJ, Radhika A, et al. Up-regulation of
cyclooxygenase 2 gene expression in human colorectal adenomas
and adenocarcinomas. Gastroenterology 1994,;107:1183-8.

22. Giardiello FM, Hamilton SR, Krush AJ, et al. Treatment of colonic
and rectal adenomas with sulindac in familial adenomatous
polyposis. N Engl ] Med 1993,328:1313-6.

23. Steinbach G, Lynch PM, Phillips RK, et al. The effect of celecoxib,
a cyclooxygenase-2 inhibitor, in familial adenomatous polyposis.
N Engl ] Med 2000,342:1946-52.

24. Ricchi P, Pignata S, laffaioli RV, et al. Cyclooxygenase inhibition in
colorectal adenomas and cancer. J Clin Gastroenterol 2003;37:
281-7.

25. Xu XC. COX-2 inhibitors in cancer treatment and prevention, a
recent development. Anti-Cancer Drugs 2002;13:127-37.

26. Kismet K, Akay MT Abbasoglu O, et al. Celecoxib: a potent
cyclooxygenase-2 inhibitor in cancer prevention. Cancer Detect
Prev 2004,28:127-42.

27. Blanke CD. A phase Il trial of celecoxib, irinotecan, 5-fluorouracil
and leucovorin in patients with unresectable and metastatic colon
cancer. Oncology (Huntingt) 2002;16(Suppl3):17-21.

28. Altorki NK, Keresztes RS, Port JL, et al. Celecoxib (Celebrex), a
selective COX-2 inhibitor, enhances the response to preoperative
paclitaxel/carboplatin in early stage non-small cell lung cancer.
Am J Clin Oncol 2003;21:2645-50.

29. Csiki 1. Cyclooxygenase-2 (COX-2) inhibition and docetaxel in
recurrent non-small cell lung cancer: preliminary results of phase
Il trial. Proc Am Soc Clin Oncol 2002;21:1187.

30. Hoozemans JJ, Veerhuis R, Rozemuller AJ, et al. Non-steroidal
anti-inflammatory drugs and cyclooxygenase in Alzheimer’s
disease. Curr Drug Targets 2003;4:461-8.

LAM 2005;15(Suppl1):59-514.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


