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Újabb kutatások szerint a ciklooxigenáz- (COX-)
enzimek által mediált, a prosztaglandinok szin-
téziséért felelôs reakcióút oki szerepet játszhat a
humán daganatok kialakulásában és progresszi-
ójában. 
A COX-2 számos premalignus és malignus elvál-
tozásban túlexpresszálódik. A feltételezett pro-
carcinogen hatásért – mint például a sejtpro-
liferáció fokozódása, az apoptózis gátlása, a tu-
mor neoangiogenesise és megnövekedett inva-
zív készsége, a gazdaszervezetre gyakorolt im-
munszuppresszív hatás és a megváltozott xeno-
biotikum-metabolizmus – a képzôdô proszta-
noidok, fôleg a prosztaglandin E2, tehetôk fele-
lôssé. 
Epidemiológiai, állatkísérletes és humán vizsgá-
latok egyaránt igazolták a COX-1- és COX-2-
gátlók (például az acetilszalicilsav és egyéb,
nem szteroid gyulladácsökkentôk), valamint a
szelektív COX-2-gátlók (például a coxibok) elô-
nyös, tumorellenes hatását. A lényegesen ked-
vezôbb mellékhatásprofilt figyelembe véve, a
szelektív COX-2-gátlók hosszú távú adása alkal-
massá teheti e szereket a carcinomás elfajulás
megelôzésére és kezelésére egyaránt. Más vizs-
gálatok szerint a COX-2 a központi idegrendszer
gyulladásos folyamataiban, például az Alzhei-
mer-kórban is túltermelôdik, így az enzim gátlá-
sa az Alzheimer-kór megelôzésében és kezelé-
sében is lehetséges terápiás módozatot 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,
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non-steroidal anti-inflammatory drugs,
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A nem szteroid gyulladáscsökkentõk (NSAID) 
világszerte a legelterjedtebben alkalmazott 
gyógyszerek közé tartoznak. Elsõdleges indi-

kációs területük az arthritises, arthrosisos eredetû fáj-
dalom és gyulladás. Hatásuk alapja a prosztaglandin-
szintézis gátlása (1). Mivel a klasszikus, a ciklooxi-
genáz-1 és -2 (COX-1 és -2) izoenzimet egyaránt blok-
koló, nem szteroid szerek mellékhatásprofilja hosszú
távon elég kedvezõtlen, az érdeklõdés egyre inkább a
szelektív (COX-2) gyulladásgátlás, mint terápiás lehe-
tõség felé fordult. 

Az elmúlt évtizedekben epidemiológiai, állatkísérle-
tes és klinikai vizsgálatok igazolták, hogy az acetil-
szalicilsav és az egyéb NSAID-ok rendszeres alkalma-
zása során csökkent bizonyos malignus daganatok
– colorectalis, nyelõcsõ-, tüdõ- és hólyagrák – inciden-
ciája. Az epidemiológiai vizsgálatok azt is megerõsítet-
ték, hogy az NSAID tartós szedése késlelteti az Alz-
heimer-kór kialakulását, valamint a már kialakult be-
tegségben lassítja annak progresszióját.

A ciklooxigenáz és a prosztaglandin
bioszintézise 

A COX-enzimek az arachidonsavból (AA) történõ
de novo prosztaglandin- (PG-) szintézist katalizálják
(prosztaglandin-H-szintázként is ismertek) (2). Az
észterifikált arachidonsav mechanikus inger, citokinek
vagy növekedési faktorok által aktivált foszfolipáz-A2

(PLA2) hatására, a membránfoszfolipidekbõl hidrolízis
során képzõdik. A COX által katalizált oxigenáz-
reakcióban elõször instabil PGG2 jön létre, amely a kö-
vetkezõkben – a COX peroxidáz funkciója révén –
PGH2-vé konvertálódik. Végül a PGH2 specifikus
izomerázok segítségével alakul át biológiailag aktív
prosztaglandinokká (PGE2, D2, I2, F2α) és tromboxán
A2-vé (TXA2) (1. ábra).

A COX két izoenzimje, a COX-1 és -2 számos vo-
natkozásban különbözik egymástól. A COX-1 a leg-
több szövetben folyamatosan képzõdik (konstitutív

forma) és elsõsorban a fiziológiás (ho-
meosztatikus) folyamatokban szere-
pet játszó prosztaglandinok szintézi-
séért felelõs (3). A vesében és a gyo-
mormucosában képzõdõ prosztanoi-
dok fõként lokális vasodilatatorként
hatnak, biztosítva a megfelelõ plazma-
áramlást és glomerulusfiltrációt, illetve
a nyálkahártya integritását (sejtvéde-
lem). A COX-1 hatására a thrombo-
cytákban keletkezõ tromboxán kulcs-
szerepet játszik a thrombocytaaggre-
gáció folyamatában. Ezzel szemben a
COX-2 élettani körülmények között,
nyugalmi állapotban általában nem
mutatható ki a szövetekben, de mito-

gén, onkogén vagy egyéb gyulladásos stimulus hatásá-
ra nagy mennyiségben termelõdik (indukálható for-
ma), fõként a macrophagokban, az endothelsejtekben,

a synovialis sejtekben. Az enzim tehát a szervezet vá-
laszreakciói egyik regulátorának is tekinthetõ (2). Ál-
talában a PGE2 felelõs – a kiserek dilatációját, valamint
fokozott érpermeabilitást okozva – a gyulladás típusos
tüneteinek kialakulásáért. A prosztaglandinok a perifé-
riás idegvégzõdéseket és a nociceptorokat is szenzi-
tizálják, ezáltal szerepet játszanak a fájdalominger köz-
vetítésében az agy és a gerincvelõ felé. A prosztag-
landintermelõdés – elsõsorban a PGE2 – fokozott a
tumorszövetekben is. 

A COX-1 és -2 izoenzimek, és mint ilyenek, geneti-
kailag független fehérjék: az õket kódoló gének más-
más kromoszómán helyezkednek el (a COX-1 génje a
9., a COX-2-é az 1. kromoszómán) és tulajdonságaik-
ban is lényegesen különböznek (4). A gének mérete is
eltérõ: a COX-1 génje 22 kB és 11 exont tartalmaz, a
COX-2 génje relatíve kisebb, 8,3 kB és 10 exonból áll.
Ez a kisebb génméret jellemzõ az úgynevezett azonna-
li választ közvetítõ géntípusokra. Mindkét izoenzim
intracellulárisan, membránhoz kötött formában van je-
len, és az endoplazmás retikulumban, valamint a nukle-
áris envelopban helyezkednek el. 

Az NSAID-ok általában nem szelektív COX-gátlók
(tehát a COX-1 és -2 enzimet egyaránt blokkolják),
ezért tartós alkalmazásuknak – mivel az élettani funk-
ciókat biztosító prosztaglandinok szintézisét is blok-
kolják – korlátot szabnak az olyan kedvezõtlen mellék-
hatások, mint a gastrointestinalis fekélyképzõdés, a
thrombocytaaggregáció-gátlás, a vesekárosítás, a bron-
choconstrictio (5). A tudományos érdeklõdés tehát
egyre inkább a szelektív COX-2-gátlás, mint terápiás
lehetõség felé fordult (6). A két enzim izoform szek-
venciahomológiája körülbelül 60%-os. A két molekula
aktív centruma lényegében azonos, de az NSAID-kötõ
hely egyetlen aminosavának cseréje a COX-2 esetében
(Ileu/Val 523. pozícióban) olyan strukturális változást
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eredményez – kialakul egy járulékos hidrofil katalikus
centrum –, amely lehetõvé teszi a szelektív blokko-
lást (7).

A nem szteroid gyulladáscsökkentõk

A több mint 100 éves múltra visszatekintõ acetilsza-
licilsav mellett a klasszikus nem szteroid szerek fenac-
(diclofenac, indomethacin, sulindac), profen- (keto-
profen, flurbiprofen, ibuprofen, naproxen) és oxicam-
(piroxicam, tenoxicam) származékok lehetnek, de ide-
tartozik a más struktúrájú tolmetin és ketorolac is. Az
egyes gyulladáscsökkentõ szereket a COX-enzimpro-
teinnel történõ interakciójuk alapján a következõ cso-
portokba osztjuk: 

– irreverzíbilis COX-1- és COX-2-gátlók (például az
acetilszalicilsav), 

– reverzíbilis, kompetitív COX-1 és COX-2-gátlók
(például az ibuprofen, piroxicam),

– reverzíbilis, lassú idõfüggõ COX-1- és COX-2-
gátlók (például az indomethacin, flurbiprofen), 

– irreverzíbilis, lassú idõfüggõ COX-2-gátlók (mint
a coxibok, amelyek relatíve gyenge COX-1-inhibitor-
nak számítanak).

A szelektív COX-2-gátlók fõbb reprezentánsai az
úgynevezett diaril-, aril- és heteroaril-éterek (szulfo-
nanilid-inhibitorok, mint a nimesulid, flosulid) és a
diaril-heterociklikus vegyületek (például a celecoxib,
rofecoxib, parecoxib, valdecoxib, etoricoxib) (5).

A ciklooxigenáz-2-expresszió
szabályozása

A proteinkináz C (PKC) vagy RAS által közvetített re-
akcióutak során számos onkogén (mint a HER-2/neu
protein), növekedési faktor (például az epidermális nö-
vekedési faktor: EGF), tumorpromoter (mint az epesa-
vak, a forbolészterek), citokin [az interleukin-1β (IL-
1β), a tumornekrózisfaktor-α (TNF-α), transzformáló
növekedési faktor-β (TGF-β)], valamint maguk a ke-
moterápiás szerek is (például a taxánok) fokozzák a
mitogén aktiválta proteinkináz [MAPK: c-Jun N-ter-
minális kináz (JNK), extracelluláris szignál regulálta
kináz (ERK)] aktivitását, ezáltal stimulálják a COX-2-
transzkripciót. Az adott stimulus és sejttípus függvé-
nyében különbözõ speciális faktorok [például az AP1,
az aktivált T-sejt nukleáris transzkripciós faktora
(NFAT), a NF-IL6 (nukleáris faktor-IL6), NF-κB
(nukleáris faktor κB)] is képesek fokozni a transzkrip-
ciót, hiszen a COX-2 génjének promoter régiójában
megtalálhatók a megfelelõ molekulák kötõhelyei (8).
Az enzim indukálhatósága tehát részben génjének 5’
régiójában, az úgynevezett cis-kötõ elemek jelenlété-
nek a következménye. Maga a PGE2 is – az EGF-
receptor közvetítésével, pozitív visszacsatolási mecha-
nizmussal – COX-2-indukciót eredményez. A foko-
zott COX-2-expressziót a megnövekedett mRNS-
stabilitás is elõsegíti, ez a tulajdonság az mRNS

3’-UTR (nem transzlálódó szakasz) AU-gazdag eleme-
ihez kötõdõ, speciális RNS-kötõ fehérjének tudható be
(8). Ugyan a transzkripciót gátló faktorokról ma még
kevesebbet tudunk, de az úgynevezett vad típusú p53-
ról ismert, hogy jelentõs mértékben képes visszaszorí-
tani a COX-2 transzkripcióját. Végsõ soron a COX-2-
expresszió mértéke az onkogén aktivációja és a
tumorszuppresszor gén inaktivációja közötti (labilis)
egyensúly következménye. A fenti reakcióutakat a
2. ábrán szemléltetjük.

A ciklooxigenáz-2 és a carcinogenesis;
procarcinogen hatás 

Számos premalignus és malignus humán szövetben fo-
kozott COX-2-képzõdés mutatható ki (1. táblázat)
(9). Kísérletes eredményekkel igazolták azt a feltétele-
zést, hogy az enzim és a tumorképzõdés között ok-
okozati összefüggés van. Például COX-2-transzgén
egerekben bizonyos malignus (emlõ-, epidermális) da-
ganatok emelkedett számban fordultak elõ, míg a
knock out állatmodellek tumormentesek maradtak
(10). Egy másik tanulmányban, az úgynevezett Apc-
egérmodellben a COX-2-gén egyidejû – részleges vagy
teljes – kiiktatásakor az intestinalis polipok mérete és
száma is jelentékeny mértékben (géndependensen)
csökkent (11). A genetikai vizsgálatokon túlmenõen
experimentális farmakológiai állatkísérletekkel is iga-
zolták, hogy COX-2-gátlókkal történõ kezelés csök-
kentette a spontán (intestinalis, emlõ-, bõr-, tüdõ-, hó-
lyag-) tumorok kialakulását, valamint a kísérletes, in-
dukált (fej-nyaki, colorectalis, gyomor-, tüdõ-, emlõ-,
prostata-) daganatok növekedését és metasztatizáló-
képességét (12, 13). Humán vonatkozásban végzett
epidemiológia és klinikai vizsgálatok egyaránt arra utal-
tak, hogy az NSAID rendszeres szedése mérsékli a
colorectalis, a nyelõcsõ-, gyomor-, tüdõ-, emlõ- és hó-
lyagrákok incidenciáját (14).

A COX-2 (döntõen a képzõdõ PGE2 révén) a
multifaktoriális carcinogenesis folyamatát számos he-
lyen befolyásolhatja, elsõsorban a tumorinváziót meg-
elõzõ fázisban. Az apoptózis regulációja sejtspecifikus,
és döntõen a pro- és antiapoptotikus faktorok arányá-
nak a függvénye. Premalignus és malignus szöveti elfa-
julás esetében az apoptózis mértéke csökken, és ez po-
zitív korrelációt mutat a COX-2-expresszióval. Az
apoptózis visszaszorítása általában a bcl-2-gén up-, il-
letve a bax-, bcl-xl-gének downregulációja, a MAPK-
rendszer aktiválása, és a kaszpáz-3 blokkolása révén va-
lósul meg (15). Másrészrõl a COX-2 stimulálja a
tumorsejt-proliferációt. A szolid tumorok növekedése
és metasztatizálóképessége részben az érújdonkép-
zõdés függvénye. A COX-2 fokozott képzõdése a
vascularis növekedési faktorok [VEGF (vascular en-
dothelial growth factor), bFGF (basic fibroblast
growth factor), PDGF (platelet derived growth fac-
tor)] stimulálásával elõsegítheti az angiogenesist (16).
A tumorok inváziókészségét is megnövelheti, fõként a
mátrix metalloproteinázok (MMP) aktiválása útján



(17). A daganatok növekedése a gazdaszervezet részé-
rõl (részleges) immunszuppressziót feltételez. A foko-
zott COX-2-expresszió – döntõen a PGE2-termelés ál-
tal – gátol bizonyos immunfunkciókat, így a T- és B-
lymphocyták proliferációját, a Th1 citokin, -IFNγ,
IL-2 szekrécióját, az NK-sejtek akvititását (valameny-
nyi a tumor progressziója ellen hat), míg a humorális és
Th2 immunfunkciókat, az IL-10 termelését inkább sti-
mulálja (18). Maga az idült gyulladás is elõsegítheti a
carcinogenesist, fõként az epithelsejtek vonatkozásá-
ban. Ennek alapja szintén a proinflammatorikus cito-
kin mediálta COX-2-túlképzõdés. A COX kettõs
funkciójú enzim: nem elhanyagolható, hogy peroxi-
dázaktivitása révén bizonyos procarcinogen – carcino-
gen, illetve xenobiotikum – mutagén konverziót is ka-
talizálhat: mindkét átalakulás a carcinogenesist segíti
elõ (9). A tumorképzõdés komplex folyamatában
egyéb mechanizmusok is lényegesek lehetnek: így a fo-
kozott COX-2-expresszió – a megnövekedett PGE2-
szint révén – némely sejttípusban (például az emlõszö-
vet) specifikus hatásként fokozza a CYP19-képzõdést,
vagyis az aromatáz enzim aktivitását, tehát indirekt
úton, az ösztrogénszintézis stimulálása révén serkent-
heti a daganatsejtek proliferációját (19). Az MDR-1
(P-glikoprotein), az ABCB1 gén terméke, bizonyos

kemoterápiás szerek esetében hatékony effluxpumpa,
és ezáltal hozzájárulhat a multidrug-rezisztencia kiala-
kulásához (20). Humán emlõkarcinóma eseteiben – a
fokozott COX-2-expresszió mellett – az MDR-1
mennyiségét is emelkedettnek találták.

A szelektív ciklooxigenáz-2-gátlás
onkológiai vonatkozásai

A ritka familiaris adenomatosus polyposis (FAP) a
colorectalis rákok közel 1%-áért felelõs. Az érintett be-
tegekben az 5. kromoszómán mutáns tumorszupp-
resszor APC-gén található, amely a colonmucosában
jelentõsen fokozott COX-2-expressziót eredményez
(21). Számos tanulmányban észlelték, hogy NSAID
szedése során a polipok száma mérséklõdött (22). Az
elsõ, 2000-ben befejezõdött humán vizsgálatban azt
észlelték, hogy a szelektív COX-2-inhibitor celecoxib,
napi 2×400 mg-os adagolása mellett a colorectalis poli-
pok száma szignifikánsan csökkent (23). Duodenalis
polyposisban és a sporadikus polyposisos betegeknél al-
kalmazott COX-2-gátló terápia szintén kedvezõ hatá-
súnak bizonyult (24). Mindezek alapján a celecoxib in-
dikációi között az Egyesült Államokban, az FDA aján-
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EGF: epidermális növekedési faktor; ERK: extracelluláris szignál regulálta kináz; JNK: c-Jun N-terminális kináz; MAPK: mitogén aktiválta
proteinkináz; NF-AT: aktivált T-sejtek nukleáris transzkripciós faktora; RAF: RAS aktivációs faktor; RAS: onkogén GTP-kötõ fehérje; PKC:
proteinkináz C; PLA: foszfolipáz; UTR: nem transzlálódó szakasz (untranslated region)
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lására – a rheumatoid arthritis, az osteoarthrosis és az
akut fájdalom mellett – napjainkban is szerepel a FAP. A
COX-2-gátlás mint prevenció alkalmazása más betegsé-
gek esetében is megfontolandó; ilyenek a premalignus
szájnyálkahártya-elváltozások (leukoplakia), a Barrett-
dysplasia, az intestinalis metaplasia, a krónikus hepati-
tis, az epeúti dysplasia, a bronchusmetaplasia, az in situ
ductalis carcinoma, a hólyag- és cervixdysplasia vagy a
bazálsejtes naevusok (8, 9, 14, 25, 26).

Tekintettel a COX-2 enzim, az elõzõekben részlete-
zett procarcinogen hatására, egyre inkább elõtérbe ke-
rül, hogy a hagyományos onkoterápiás protokollokat
COX-2-gátló adásával egészítsék ki. Az egyes COX-2-
gátlók, antiangiogén hatásuk révén, az adjuváns terápi-
ában is szóba jöhetnek. Colorectalis carcinomás beteg-
csoportokban olyan II-III. fázisú, összehasonlító vizs-
gálatokat végeztek, ahol a hagyományos daganatellenes
kezelést – irradiáció, 5-fluorouracil (5-FU) leucovorin;
irinotecan, 5-FU, leucovorin; illetve irinotecan – cele-
coxibbal kombinálták vagy a nélkül alkalmazták (8, 14,
27). Nem kissejtes tüdõrákban szenvedõ betegek ese-
tében a paclitaxel, carboplatin, sugárkezelés; a doce-
taxel, carboplatin; és a docetaxel adását, illetve a sugár-
kezelést egészítették ki a COX-2-gátló celecoxib adá-
sával, és hasonlították össze azoknak a betegeknek az
eredményeivel, akik nem kapták a celecoxibot (14, 28,
29). Mammacarcinomás (HER2/neu-pozitív) betegek-
ben a II-III. fázisú vizsgálatokban az examestan-, illet-
ve a transtuzumabkezelés hatását vizsgálták celecoxib
adásával vagy a nélkül (14). Természetesen egyéb
– pancreas-, prostata-, cervix-, hólyag-, fej-nyak tájéki,
bõr- – daganatok esetében is történtek és történnek
vizsgálatok annak igazolására, hogy a megfelelõ kemo-
terápiás kezelések kiegészítése COX-2-blokkolóval ja-
vítja-e a betegek állapotát (25).

Összefoglalva megállapítható, hogy a COX-2-

expresszióhoz köthetõ, onkogenezist elõsegítõ hatá-
sok coxibszármazékkal történõ célzott blokkolása
mint terápiás lehetõség a daganatos megbetegedések
standard és adjuváns kezelésének és megelõzésének új,
specifikusabb megközelítését jelentheti. 

A ciklooxigenáz-2
és az Alzheimer-kór

Az utóbbi évek kutatási eredményei alapján úgy talál-
ták, hogy a COX-2 enzim – a gyulladás mediálásában
és a carcinogenesisben betöltött komplex szerepe mel-
lett – a központi idegrendszerben is lényeges hatást
fejt ki. Epidemiológiai vizsgálatok igazolták, hogy a
nem szteroid gyulladáscsökkentõk tartós szedése kés-
lelteti az Alzheimer-kór kialakulását, illetõleg a már
manifeszt kórformában lassítja a be-
tegség progresszióját (30). Az agy bi-
zonyos neuronjaiban a COX-2 folya-
matosan, konstitutív módon expresz-
szálódik. Alzheimer-kórban a hippo-
campuson és a cortexen belüli kogni-
tív centrumok microglia-állományában
upregulált COX-2-expresszió bizo-
nyítható. A fokozott COX-2-aktivitás
vélhetõen elõsegíti, hogy a degenera-
tív neuronplakkokba β-amiloid-depo-
zitumok rakódjanak le. A proszta-
noidokban gazdag, aktivált microglia
– a gyulladásos kaszkád részjelensége-
ként – oki tényezõ lehet a β-amiloid és
-peptid prekurzorainak szintézisében. A COX-2 en-
zim szelektív gátlása tehát az Alzheimer-kór prevenci-
ójában és kezelésében is ígéretes, új perspektívát nyit-
hat. 
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A COX-2 számos premalignus és malignus elváltozásban túlexpresszálódik

Az elváltozás helye Premalignus elváltozás Malignus elváltozás

Vastagbél adenoma adenocarcinoma

Gyomor intestinalis metaplasia adenocarcinoma

Nyelõcsõ Barrett-oesophagus adenocarcinoma, laphámrák

Máj krónikus hepatitis hepatocellularis carcinoma

Eperendszer epeúti hyperplasia cholangiocarcinoma

Hasnyálmirigy intraepithelialis neoplasia adenocarcinoma

Fej-nyak régió leukoplakia laphámrák

Tüdõ atípusos adenomatosus hyperplasia adenocarcinoma, laphámrák

Emlõ in situ ductalis carcinoma adenocarcinoma

Hólyag dysplasia tranzicionális, sejtes carcinoma, laphámrák

Uterus cervicalis intraepithelialis neoplasia cervixlaphámrák vagy adenocarcinoma,
endometriumcarcinoma

Prostata intraepithelialis neoplasia adenocarcinoma 

Bõr keratosis actinosa laphámrák
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Összegzés
A világszerte elterjedten alkalmazott nem szteroid
gyulladáscsökkentõ gyógyszerek elsõdleges indikáci-
ós területe az arthritis, arthrosis eredetû fájdalom és
gyulladás. Hatásuk alapja a prosztaglandinszintézis
gátlása. Mivel a klasszikus – a COX-1 és -2 izo-
enzimet egyaránt blokkoló – nem szteroid szerek
mellékhatásprofilja általában elég kedvezõtlen, az ér-
deklõdés egyre inkább a szelektív (COX-2) gyulladás-
gátlás, mint terápiás lehetõség felé fordult. A közel-
múlt epidemiológiai, állatkísérletes és klinikai vizsgá-
latai igazolták, hogy az NSAID-ok rendszeres alkal-
mazása során csökkent bizonyos malignus daganatok
incidenciája. A COX izoenzimek által mediált, a
prosztaglandinok szintéziséért felelõs reakcióút oki
szerepet játszhat a humán daganatok kialakulásában
és progressziójában, mivel a COX-2 számos prema-

lignus és malignus elváltozásban túlexpresszálódik.
Epidemiológiai, kísérletes és humán tanulmányok iga-
zolták a COX-1 és COX-2-gátlók, valamint a szelek-
tív COX-2-gátlók (például a coxibok) kedvezõ, tu-
morellenes hatását. A szelektív COX-2-gátlók alkal-
mazása, a kedvezõbb mellékhatásprofil miatt, szerep-
hez juthat a carcinomás elfajulás prevenciójában és
kezelésében egyaránt. A COX-2 szerepe fontos lehet
a központi idegrendszer mûködésében, bizonyos kór-
állapotokban is, hiszen Alzheimer-kórban az agy bi-
zonyos neuronjaiban az enzim folyamatosan, konsti-
tutív módon expresszálódik. Megfigyelések szerint a
nem szteroid gyulladáscsökkentõk tartós szedése kés-
lelteti az Alzheimer-kór kialakulását, illetve a már
manifeszt kórformában lassítja a betegség progresszi-
óját, vagyis a COX-2 szelektív gátlása az Alzheimer-
kór prevenciójában és kezelésében is ígéretes perspek-
tívát jelenthet.
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