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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Kwas arachidonowy jest prekursorem wielu eikozanoidéw, regulujacych funkcje wigkszosci narza-
déw i uktadow. Jest on bezposrednio uwalniany z fosfolipidéw bton komérkowych przez fosfolipa-
z¢ A,, badZ posrednio z udzialem fosfolipazy C i D. Za posrednictwem syntazy cyklicznego nad-
tlenku prostaglandynowego, nazywanej takze cyklooksygenaza (COX), powstaja prostanoidy, do
ktérych zaliczamy: prostaglandyny (PG), prostacykling (PGL,) i tromboksan A, (TXA,). Sposréd
znanych 12 prostaglandyn najwigksza aktywnos¢ wykazuja PGD,, PGE, i PGF,. Pozostate pros-
taglandyny powstaja w czasie pierwotnych przemian kwasu arachidonowego (PGG,, PGH,), de-
gradacji wspomnianych prostaglandyn lub moga by¢ syntetyzowane chemicznie i nie wystgpuja
w warunkach naturalnych (PGK,, PGL,). Zwiazki o zblizonej aktywnosci biologicznej powsta-
ja réwniez z kwasow dihomo-y-linoleinowego, a-linoleinowego i eikozapentanowego. Wyrdznia
si¢ trzy podstawowe izoenzymy COX: COX-1 — posta¢ konstytutywna, COX-2 — posta¢ induko-
wana i COX-3, ktérego obecnos¢ fizjologicznie wykazana zostata zwlaszcza w obregbie osrod-
kowego uktadu nerwowego. Znanych jest takze wiele tzw. czgsciowych postaci COX-1 i COX-2,
ktorych znaczenie nie jest dotychczas doktadnie poznane. Struktura krystaliczna wszystkich izo-
enzyméw COX jest zblizona, mimo réznic dotyczacych genéw kodujacych, czynnikéw warun-
kujacych transkrypcje, odmiennej struktury pierwszorzedowej biatek i reaktywnosSci w stosun-
ku do substratéw oraz lekéw hamujacych aktywnos¢ tych enzyméw. W przeciwieristwie do genu
kodujacego COX-1, ktorego ekspresja jest charakterystyczna dla wigkszosci komorek, stata eks-
presja COX-2 zostata potwierdzona w tozysku i tkankach ptodu w p6Znym okresie ciazy. Po uro-
dzeniu, w warunkach fizjologicznych ekspresja szybko zmniejsza si¢ i u dorostych utrzymuje
si¢ gléwnie w nerkach, przodomézgowiu oraz rdzeniu krggowym, a w mniejszym stopniu takze
w innych narzadach. Wzrost ekspresji COX-2 jest charakterystyczny dla zapalenia, zmian zwy-
rodnieniowych i nowotworowych.

cyklooksygenaza « COX-1 » COX-2 « COX-3 « fosfolipaza ¢ inhibitory COX
kwas arachidonowy ° prostacyklina ¢ prostaglandyna ¢ NLPZ - tromboksan

Summary

Arachidonic acid is the main precursor of eikosanoids, which regulate the function of various
organs and systems. It is released from cellular membrane phospholipids by phospholipase A,
or indirectly by phospholipases C and D. Prostaglandins, prostacyclin (PGIL,), and thromboxa-
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ne A, (TAX) are synthesized from arachidonic acid on a metabolic pathway dependent on pro-
staglandin H, synthase activity, also known as cyclooxygenase (COX). Of the 12 prostagland-
ins, the most potent are PGD,, PGE,, and PGF,. The others are synthesized in a primary step of
arachidonic acid transformation (PGG,, PGH,), by degradation of the above-mentioned prosta-
glandins, or are not presented physiologically and may be chemically generated (PGK,, PGL,).
Similar compounds could originate from dihomo-Yy-linolenic, o-linoleic, and eicosapentaenoic
acids. Three primary COX isoenzymes are distinguished: COX-1 (constitutive), COX-2 (indu-
cible), and COX-3, which is detected mainly in the central nervous system. A number of partial
forms of COX-1 and COX-2 are also known, but their biological functions have not been well
evaluated. Although they differ in genes, transcription factors, primary protein structure, reacti-
vity to substrates, and drugs which inhibit enzyme activity, the crystal structure is similar for all
the izoenzymes. In contrast to the COX-1 gene, whose expression is typical for most of the cells,
constant COX-2 expression was detected in the placenta and fetal tissue in late pregnancy. In the
postnatal period, COX-2 expression decreases rapidly physiologically, and is observed in kidney,
forebrain, spinal cord, as well as some other organs, but to a minor degree. It increases in inflam-
matory, degenerative, and neoplastic processes.

arachidonic acid * cyclooxygenase ¢ COX-1 « COX-2 « COX-3 * COX inhibitors °
phospholipase ¢ prostacyclin * prostaglandins « NSAID ¢ thromboxane
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ASA - kwas acetylosalicylowy; cAMP - 3'-5-cykliczny adenozynomonofosforanu; CD - domena katalityczna;
COX - cyklooksygenazy; COX-1 - postac konstytutywna cyklooksygenazy; COX-2 - postac indukowana
cyklooksygenazy; COX-3 - postac osrodkowa cyklooksygenazy; DAG - 1,2-dwuacyloglicerol; EGF - naskorkowy
czynnik wzrostu; EGFD - domena przypominajaca naskdrkowy czynnik wzrostu; FGF - czynnik wzrostu
fibroblastéw; FSH - hormon folikulotropowy; GPCR - receptor sprzezony z biatkiem G; hCG - ludzka
gonadotropina kosméwkowa; IGF - insulinopodobny czynnik wzrostu; IL - interleukina; IP, - tréjfosforan
inozytolu; KA - kwas arachidonowy; KF - kwas fosfatydowy; KLF - kwas lizofosfatydowy; LH - hormon
luteinizujacy; MAG - monoacyloglicerol; MBD - domena tgczaca z btong jadrowa; mRNA - informacyjny kwas
rybonukleinowy; NF-xB - transkrypcyjny czynnik jadrowy «B; NGF - czynnik wzrostu nerwéw; PAF - czynnik
aktywujacy ptytki; PCOX-1 - czeSciowe COX-1; PDGF - ptytkopochodny czynnik wzrostu; PG - prostaglandyna;
PGHS - syntaza cyklicznego nadtlenku prostaglandynowego; PGI - prostacyklina; PIP, - fosfatydyloinozytolo-
4-5-dwufosforan; PKC - kinaza biatkowa typu C; PLA_ -fosfolipaza A ; PLA, - fosfolipaza A ; PLB - fosfolipaza
B; PLC - fosfolipaza C; PLD - fosfolipaza D; PS - peptyd sygnatowy (domena sygnatowa); RAA - ukfad renina-
angiotensyna-aldosteron; SNPs - polimorfizm pojedynczych nukleotydéw; TNF-ct - czynnik martwicy nowotworw
typu o; TSH - hormon tyreotropowy; TX - tromboksan.

Cyklooksygenaza (E.C. 1.14.99.1.), a wlasciwie synta-
za cyklicznego nadtlenku prostaglandynowego (PGHS),
jest podstawowym enzymem W procesie syntezy prosta-
noiddéw, tj. prostaglandyn, prostacyklin i tromboksandw.
Doswiadczalnie udowodniono istnienie co najmniej trzech
izoenzymow cyklooksygenazy (COX). Obecnie wyrdznia
si¢ postaci: konstytutywna (COX-1), indukowana (COX-2),
a takze zlokalizowana w obrg¢bie osSrodkowego uktadu ner-
wowego — COX-3 [6]. Substratem enzymu sa nienasyco-
ne kwasy tluszczowe: dihomo-y-linoleinowy, o-linoleino-
wy, eikozapentanowego, a zwtaszcza arachidonowy (KA)

[79]. Kwasy te sa uwalniane z bton komérkowych z udzia-
tem fosfolipazy A, (PLA,), a w mniejszym stopniu przez
fosfolipazy Ci D [71].

Alternatywna droga przemiany KA jest szlak lipooksygena-
zowy, w ktérym trzy lipooksygenazy katalizuja przytaczenie
tlenu w pozycji 5, 12 i 15 kwasu, co prowadzi do powstania
m.in. leukotrienéw, hepoksylin oraz lipoksyn [87,102,108].
Jezeli przemiany sa katalizowane przez monoksygenazy na-
lezace do nadrodziny cytochromu P450 to powstaja epok-
sydy lub kwasy epoksyeikozatetraenowe [4,70].
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UWALNIANIE KWASU ARACHIDONOWEGO

Pierwszym etapem prowadzacym do uwolnienia KA z bton
komérkowych jest potaczenie substancji sygnatowej (ago-
nisty) z receptorami blonowymi, nalezacymi do rodzi-
ny receptoréw sprzgzonych z biatkiem G (G protein-co-
upled receptors — GPCR) [46]. Substancjami tymi moga
by¢ czynniki wzrostu m.in. fibroblastéw (FGF), nerwéw
(NGF), insulinopodobny (IGF), naskérkowy (EGF), ptyt-
kopochodny czynnik wzrostu (PDGF); hormony np. FSH,
LH, TSH, hCG, wazopresyna, adrenalina, noradrenalina;
neuroprzekazniki, m.in. histamina, acetylocholina, a tak-
ze fotony i substancje zapachowe. Zmiany konformacyjne
biatka receptorowego prowadza do aktywacji kompleksu
biatek G, ktéry pobudza cyklazeg adenylowa (E.C. 4.6.1.1)
i zwigksza stgzenie 3’-5’-cyklicznego adenozynomono-
fosforanu (cAMP). Ten z kolei aktywuje kinaze biatko-
wa typu C (PKC, E.C. 2.7.1.37), ktéra fosforylujac kinazy
serynowo-treoninowe (E.C. 2.7.1.37) pobudza fosfolipa-
zy A, CiD [46,64].

FosFoLipazy

Fosfolipaza A, (E.C. 3.1.1.4.) uwalnia z fosfolipidéw bto-
nowych 1-acylo-fosfolipid (1-AFL) oraz nienasycony kwas
thuszczowy (ryc. 1). W przeciwieristwie do niej PLA1 (E.C.
3.1.1.3.) uwalnia jedynie kwasy nasycone [46]. Oba biatka
sa umiejscowione w trzech odrgbnych frakcjach: lizosomal-
nej, cytosolowej i pozakomoérkowej (sekrecyjnej) [2].

PLA, wystepuje pod postacia dwoch niezaleznych izoen-
zymoéw roznigcych sig powinowactwem do jonéw wap-
niowych, ktére katalizuja uwalnianie KA z fosfatydylo-
choliny i fosfatydyloetanolaminy btony komdérkowej [71].
Aktywnos$¢ enzymatyczna izoenzymu wiazacego Ca* jest
modulowana przez kinazeg biatkowa zalezna od kompleksu
wapniowo-kalmodulinowego (Ca(2+)-calmodulin depen-
dent protein kinase; E.C. 2.7.1.123) [66], lipokortyny [80],
melityny [21] oraz podjednostki o biatka Gs [31]. Na ak-
tywnos$¢ izoenzymu niezaleznego od jonéw wapnia wpty-
waja gangliozydy, kwas sialowy i sialoglikoproteiny [106].
Z 19 opisanych grup biatek o aktywnosci PLA, u cztowieka
zidentyfikowano az 18. Wsréd nich 10 ma mata maseg cza-
steczkowa (13-16 kDa), a duza liczbe wigzan dwusiarcz-
kowych. Ich aktywno$¢ zalezy od jondw wapnia i w ter-
minologii biochemicznej sa okreslane jako fosfolipazy
wydzielnicze. Wyrdznia si¢ dwie grupy tych fosfolipaz:
trzustkowa i pozatrzustkowa [71]. Pierwsza syntetyzowa-
na gltéwnie w trzustce jest wydzielana w postaci zymo-
genu, ktéry po proteolitycznej aktywacji w Swietle jelita
uczestniczy w trawieniu tluszczow. Enzymy te wystgpuja
takze w niewielkich ilosciach w ptucach i §ledzionie [35].
Fosfolipazy drugiej grupy wystepuja w wielu komérkach,
a takze trombocytach oraz ptynie stawowym i sa syntety-
zowane de novo, jako dojrzate biatka preferencyjnie me-
tabolizujace fosfolipidy [2,71].

W przeciwienstwie do fosfolipaz wydzielniczych, fosfolipa-
zy cytosolowe dziela si¢ na zalezne i niezalezne od jonéw
wapnia. Enzymy z grupy zaleznej od Ca** maja duza masg
czasteczkowa (61-114 kDa) i preferencyjnie uwalniaja KA.
Obecnos¢ wapnia jest wymagana do wigzania biatka z bto-
nami komérkowymi. Grupa fosfolipaz cytosolowych, nie-
zaleznych od jonéw wapnia jest najstabiej poznana. Nalezy

[ Fosfolipidy ]
IP3</ PLC PLD
¥ cholina
PLA, DAG KF
1-ALF MAG‘/ lipaza DAG
W PLAI
KA

Ryc. 1. Uwalnianie kwasu arachidonowego z fosfolipidéw
btony komérkowej. 1-ALF — 1-acylo-fosfolipid, DAG —
1,2-dwuacyloglicerol, IP, — tréjfosforan inozytolu; KA
— kwas arachidonowy, KF — kwas fosfatydowy, MAG —
monoacyloglicerol, PLA, — fosfolipaza A,, PLC —fosfolipaza C,
PLD — fosfolipaza D

do nich m.in. fosfolipaza IVA (cPLA2a; E.C. 3.1.1.-), kt6-
ra jest gtéwnym enzymem warunkujacym dostarczanie KA
w odpowiedzi zapalnej [71]. Uwaza sig, ze przez uwalnianie
kwaséw ttuszczowych uczestnicza one w syntezie 2-lizofo-
sfolipidéw i czynnika aktywujacego ptytki (PAF) [2].

Najmniej poznana ze wszystkich fosfolipaz jest posta¢ B
(E.C. 3.1.1.5), zwana takze lizofosfolipaza. Enzym ten ka-
talizuje uwalnianie wolnego kwasu ttuszczowego z po-
taczenia z 1-AFL. W wyniku tej reakcji oprocz kwasu
tluszczowego powstaje takze zasada glicerolofosforano-
wa, ktérej dalsze przemiany zaleza od aktywnosci swoi-
stej esterazy [46].

Fosfolipaza C (E.C. 3.1.4.3.) katalizuje reakcje hydrolizy
fosfoinozytydéw z blon komérkowych zwlaszcza fosfaty-
dyloinozytolo-4,5-dwufosforanu (PIP,). W wyniku tego
procesu uwolnione zostaja 1,2-dwuacyloglicerol (DAG)
i inozytolo-1,4,5-tr6jfosforan (IP,). IP, faczac sig ze swo-
istym receptorem umiejscowionym w siateczce Srodpla-
zmatycznej stymuluje uwalnianie jonéw Ca?*, co nasila
aktywnos¢ PKC. Kinaza ta jest jednoczesnie bezposred-
nio stymulowana przez DAG, ktéry pod wptywem lipazy
DAG (E.C. 3.1.1.23) zostaje przeksztalcony do monoacy-
loglicerolu (MAG) z uwolnieniem KA (ryc. 1). MAG jest
rozktadany do glicerolu i nasyconego kwasu tluszczowego
z udziatem lipazy MAG (E.C. 3.1.1.34) [46,59].

Fosfolipaza D (E.C. 3.1.4.4.) hydrolizuje fosfatydylocholi-
ne¢ do choliny i kwasu fosfatydowego, ktéry pod wptywem
PLA ulega przemianie do KA i kwasu lizofosfatydowego
(KLF). KLF zostaje przeksztatcony do DAG z udzialem
acetylotransferazy (EC 2.3.1.). Dalsze etapy sa analogicz-
ne do opisanych wyzej dla fosfolipazy C [46].

SYNTEZA | AKTYWNOSC EIKOZANOIDOW ZALEZNYCH 0D
CYKLOOKSYGENAZY

Substratem cyklooksygenazy sa uwolnione nienasycone
kwasy tluszczowe. Dalsze przemiany zostaty doktadnie po-
znane zwlaszcza dla KA, ktéry jest najwazniejszym sub-
stratem w syntezie prostanoidéw. Podstawowa role w me-
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Ryc. 2. Biosynteza i przemiany prostanoidéw (alternatywne drogi oznaczono linig przerywang). COX — cyklooksygenazy, PG — prostaglandyna,
PGHS - syntaza cyklicznego nadtlenku prostaglandynowego; PGl — prostacyklina, TX — tromboksany. Doktadne mianownictwo

poszczegdlnych prostanoidéw zamieszczono w tekscie

tabolizmie kwasu spetnia syntaza cyklicznego nadtlenku
prostaglandynowego (PGHS), ktéra ma dwie odmienne
aktywnosci enzymatyczne: cyklooksygenazy oraz perok-
sydazy. Z udzialem komponenty cyklooksygenazowej na-
stgpuje cyklizacja KA do labilnego, cyklicznego 15-hy-
droksynadtlenku (PGG,) i podwdjna oksydacja w pozycji
9-11. Cyklooksygenacja jest pierwszym etapem kaskady
reakcji prowadzacych do otrzymania zwigzkéw zawiera-
jacych kwas prostanowy, jako centralny element struktu-
ralny. W drugim etapie, dzigki aktywnosci peroksydazo-
wej PGHS, nastepuje redukcja czasteczki PGG, w obrebie
grupy 15-hydronadtlenkowej (ryc. 2). Powstaje prostaglan-
dyna H (PGH,), kt6rej dalsze przemiany zaleza od swoi-
stych syntaz, warunkujacych powstanie prostaglandyn D,
FiE (PGD,, PGF,, PGE,), prostacykliny (PGL,) i trom-
boksanu A, (TXA)) [26,55].

Izomeraza 9-ket-prostaglandynowa, inaczej syntaza PGE
(E.C. 5.3.99.3) katalizuje przemiang powstajacego w wy-

niku cyklizacji kwasu dihomo-y-linoleinowego PGH,
w PGE,, PGH, i PGE,. PGF, syntetyzowana jest w wyni-
ku redukcji PGH,, PGD, i PGE,, badZ nieenzymatycznej
hydrolizy nadtlenkéw prostaglandyn. Prostacykliny po-
wstaja za$ z udziatem swoistych syntaz prostacyklinowych
(E.C. 5.3.99.4). Pozostale prostaglandyny, tj. PGA, PGB,
PGC oraz PGIJ s3 produktami posrednimi, badz koricowy-
mi przemian tych zwigzkéw. Dla przyktadu PGA i PGB sa
metabolitami PGE, a w czasie ich przemian powstaje PGC
(ryc. 2). PGK oraz PGL nie wystepuja naturalnie, mozna
je jednak zsyntetyzowac z PGB i PGC [76,104].

Pod wptywem zaleznej od cytochromu P450 syntazy trom-
boksanowej (E.C. 5.3.99.5) powstaja aktywne enzymatycz-
nie tromboksany (TXA, ,). Najwazniejsza rolg¢ w pobu-
dzaniu agregacji ptytek krwi odgrywa TXA , powstajacy
z PGH,, mniejsza — syntetyzowany z PGH, — TXA . TXA,
powstajacy podczas przemian kwasu eikozapentanowego
nie wptywa na funkcje¢ trombocytéw, aczkolwiek podob-
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nie jak PGI, silnie hamuje uwalnianie KA. W czasie dal-
szych przemian TXA  , sa przeksztalcane do mniej ak-
tywnych TXB, , [38].

Biologicznie aktywne prostanoidy dziataja na komoérki do-
celowe poprzez swoiste receptory blonowe, wsréd ktérych
wyr6znia sig: receptory DF dla PGD,, EP, , dla PGE,, FP
dla PGF,, IP dla PGI, oraz TP dla TXA,. Nalezy zazna-
czy¢, ze PGJ, dziata przez pobudzenie receptoréw jadro-
wych z grupy PPAR-y (peroxisome proliferator-activated
receptor y) [104].

Prostaglandyny G i H pobudzaja skurcz mig$niowki glad-
kiej naczyn i agregacje plytek. Prostaglandyny E (PGE | ,)
dziataja rozkurczowo na migsniowke gtadka naczyn tetni-
czych, stymuluja natomiast skurcz wiékien migsniowych
w Scianie zyt [5,46]. Hamuja takze aktywnos¢ granulocy-
téw obojetnochtonnych, limfocytéw T i makrofagéw. PGE,
pobudzajac receptor PGI, hamuje agregacjeg ptytek. PGE,
powstrzymuje réwniez wydzielanie kwasu solnego i pepsy-
ny oraz dziala cytoprotekcyjnie na blong §luzowa zotadka
[76,99]. Prostaglandyna ta pobudza takze czynnos¢ skur-
czowg macicy. W przeciwieristwie do PGF, , ktdrej rola nie
jest znana, PGF, pobudza skurcz migsni gladkich oskrze-
li, naczyn i macicy [99]. Syntetyzowana w Srédbtonku na-
czyn prostacyklina jest jedynym prostanoidem, ktéry ha-
muje agregacjg plytek. Zwigkszajac stezenie cAMP PGI,
hamuje bowiem uwalnianie z ptytek TXA,. Dziata ponad-
to cytoprotekcyjnie, przeciwmiazdzycowo i rozkurczowo
na migSniéwke naczyn. PGJ, nasila zas proliferacje komo-
rek, zwlaszcza tkanki tluszczowej [46,76].

CHARAKTERYSTYKA 1Z0ENZYMOW COX

Izoforma konstytutywna cyklooksygenazy zostata wyizo-
lowana z wigkszosci komorek. Dzigki regulacji syntezy
prostanoidéw odpowiada ona za utrzymanie prawidlowe;j
funkcji narzadéw wewnetrznych [55]. Jednakze, zwigkszo-
na immunoekspresja COX-1 zostala potwierdzona takze
w stanach patologicznych. Nasilona ekspresj¢ COX-1 za-
obserwowano w komoérkach srédbtonka i miocytach w bez-
posrednim sasiedztwie blaszek miazdzycowych, a takze
w obrebie samych zmian [75]. Posta¢ konstytutywna wy-
kryto takze w komdrkach maziéwki w przebiegu choroby
reumatoidalnej [24].

Izoforma indukowana byta do niedawna utozsamiana tylko
fizjologiczng obecnos¢ potwierdzono jednak m.in. w méz-
gu, rdzeniu kregowym i nerce osobnikéw dorostych, tozy-
sku, a takze chrzastce, nerce, sercu, ptucach i skérze pto-
du [14,55,88,89].

Immunoekspresja COX-3 zostala wykazana zwlaszcza w ob-
rebie osSrodkowego uktadu nerwowego [5,6,77,78,79,81].

Geny kobuiace COX

U cztowieka, COX-1 jest kodowana przez gen zawieraja-
cy 11 eksondéw (22 kb), znajdujacy si¢ na 9 chromosomie.

! Zmiana adeniny w guaning w pozycji 86 genu COX-1.
2 Zmiana cytozyny w tyming w pozycji 50 genu COX-1

Ma on tylko pojedyncze miejsca wiazania czynnikéw tran-
skrypcyjnych. Natomiast gen kodujacy COX-2 zostat zlo-
kalizowany na chromosomie 1. Jest mniejszy (8,3 kb) i za-
wiera tylko 10 eksonow [52,79].

W przypadku obu genéw wykazano polimorfizm poje-
dynczych nukleotydéw (single nucleotide polymorphisms,
SNPs) [27]. Warunkuje on odmienna funkcj¢ obu izoenzy-
mow, a takze odpowiedzZ na leki hamujace ich aktywnos¢
[32,37]. Ulrich i wsp. [96] stwierdzili, iz czgstos¢ wystgpo-
wania SNPs dla COX-1 w populacji kaukaskiej oraz afro-
amerykanskiej wynosi okoto 4% i obejmuje co najmniej
18 sekwencji nukleotydowych. Jednak tylko w 7 przypad-
kach wykazano zmiang struktury aminokwasowej produk-
tu biatkowego. Jak zauwazyli autorzy, heterozygotyczna
zmiana sekwencji A842G' i C50T? wywotata silniejsze
hamowanie enzymu przez kwas acetylosalicylowy (ASA)
niz w wypadku biatka kodowanego przez sekwencj¢ do-
minujaca, ,,wlasciwg” dla danej populacji. Ponadto, u oséb
bedacych heterozygotami COX-1: L15-L16del, ktérzy nie
przyjmowali inhibitoréw COX, wykazano zwigkszone ry-
zyko wystgpowania gruczolakéw jelita grubego [43,86].
Zmniejszenie ryzyka transformacji nowotworowej w jeli-
cie obserwowano w przypadku mutacji P17L* [97]. SPNs
w genie kodujacym COX-2, obejmujacy 40 znanych ty-
pow, nie powodowatly jednak zadnych zmian patologicz-
nych w tkankach ani odmiennej reakcji na stosowane in-
hibitory enzymu [43,86].

Dotad nie poznano ani wielkos$ci, ani umiejscowienia genu
kodujacego izoenzym COX-3. Zostat on wyizolowany
z tkanki nerwowej osrodkowego uktadu nerwowego [78,
79] i Sciany aorty [18]. Obecnie uwaza sig, ze COX-3 jest
posttranskrypcyjna modyfikacja COX-1 [5,6,81], aczkol-
wiek istnieja réwniez prace wigzace go z COX-2 [105].

Doswiadczalnie udowodniono, ze ekspresja genu koduja-
cego COX-1 jest stata i podlega niewielkiej regulacji przez
czynniki wewnatrzkomoérkowe. Gen ten jest zaliczany do
genow podstawowego cyklu komdrkowego (housekeeping
genes). Potwierdzeniem tego jest brak sekwencji regula-
torowych TATA w rejonie 5’ oraz liczne miejsca inicjacji
transkrypcji [65]. Jednak zaburzenia wewnatrzkomoérkowej,
badz lokalnej homeostazy moga prowadzi¢ do nasilenia tran-
skrypcji genu COX-1 [77]. W przeciwienstwie do COX-1,
ekspresja genu COX-2 pobudzana jest przez wiele czyn-
nikéw. Najsilniejsze dzialanie wykazuja czynniki wzrostu
(w wigkszosci tozsame z pobudzajacymi uwalnianie KA)
oraz niektére mediatory zapalenia, takie jak np. interleuki-
na 1 (IL-1), czynnik martwicy nowotworu typu o (TNF-o),
liposacharydy, oraz czynniki transkrypcyjne i produkty
biatkowe onkogenéw [34,110]. Czgsciowe lub catkowite
zahamowanie ekspresji genu obserwowano pod wptywem
glikokortykosteroidéw [53], a takze IL-4 1 -10 [67].

W wyniku transkrypcji genéw syntetyzowany jest mRNA,
ktérego wielkos¢ u ludzi wynosi 2,8 i 4,1 kb, odpowiednio
dla COX-11COX-2 [79]. mRNA COX-2 jest mniej stabil-
ny na skutek obecnosci licznych sekwencji oktamerowych
ARE (UUAUUUAU, AU rich elements) w obrebie intro-

3 Zmiana proliny w leucyng w pozycji 17 taiicucha biatkowegi COX-1
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néw [65]. Mimo nieznajomosci potozenia genu COX-3 (naj-
prawdopodobniej jego braku), u psa wyizolowano jednak
mRNA, ktérego wielko$¢ przewyzsza obie postaci wyste-
pujace u ludzi i wynosi 5,2 kb [18].

Biatka EnzymaTYczNE COX

Wszystkie izoenzymy COX sa umiejscowione na we-
wnetrznej powierzchni siateczki Srédplamatycznej, a takze
na wewnetrznej i zewngtrznej powierzchni otoczki jadro-
wej [79]. Enzymy COX-1 i COX-2 maja zblizona, typowa
dla homodimeréw budowe, podobna strukture krystalicz-
na i aktywnos¢ katalityczna. Ludzkie biatko COX-1 ma
masg czasteczkowa 70 kDa i sktada si¢ z 599 aminokwa-
séw. Natomiast masa biatka COX-2 wynosi 70-72 kDa i jest
ono zbudowane z 604 aminokwaséw [109]. Po odtacze-
niu peptydow sygnatowych (PS) liczacych po 22-26 oraz
16-22 aminokwasow, odpowiednio dla COX-1 i COX-2,
powstaje enzym w petni aktywny katalitycznie. Z pionier-
skich badari Chandrasekharana i wsp. [18] wynika, ze cza-
steczka COX-3 zawiera 633 aminokwasy, a jej masa wy-
nosi okoto 65 kDa.

Petna zgodnos¢ sekwencji aminokwasowej miedzy ludz-
kim COX-1 a COX-2 sigga 63%, a w 78% uznaje si¢ ja za
zbiezng — wykazujaca réznice dotyczace pojedynczych
aminokwasow. Zgodnos¢ sekwencji migdzy ludzkimi bial-
kami COX a biatkami COX innych gatunkéw ssakow wy-
nosi okoto 85%. W przypadku innych kregowcéw sigga
jedynie 65% [9].

W taricuchu aminokwasowym COX wyrdznia si¢: (I) dome-
n¢ przypominajaca naskérkowy czynnik wzrostu (epider-
mal growth factor-like domain, EGFD), (II) domeng wia-
73aca sig z blonami (membrane binding domain, MBD) oraz
(IIT) domeng katalityczna (catalytic domain, CD). W prze-
ciwienstwie do COX-2, czasteczka COX-1 ma wieksza do-
men¢ EGFD. Ponadto w domenie MBD brak jest proliny
w pozycji 107. Domena katalityczna w pozycji 523 ma izo-
leucyng a nie waling i jest krétsza o 18 aminokwaséw od
strony C-konicowej [50,60,65].

W czasteczce COX-3, od strony N-koricowej w stosunku
do peptydu sygnatowego, znajduje si¢ intron biatkowy (I1)
liczacy 30-34 aminokwasy. Kolejng réznica w stosunku do
obu podstawowych izoenzymow jest nieodaczenie pepty-
du sygnatowego podczas modyfikacji posttranslacyjnych
(ryc. 3). Zblizona budowe do COX-3 maja takze inne tzw.
czgsciowe COX-1 (partial COX-1, PCOX-1), nazywane
takze potaczonymi odmianami COX-1. Obecnie w grupie
tej wyréznia sig COX-1,,, PCOX-1 , PCOX-1, i COX-1V .
Na przykiad odmiana PCOX-1_ nie ma osiemnastu amino-
kwaséw w pozycjach 119-337 w poréwnaniu z czasteczka
COX-3. Podobne czgsciowe odmiany zostaty takze wyka-
zane dla COX-2 - COX-2SNP, COX-2V | [27].

Drugo- i trzeciorzgdowa struktura biatek warunkowana
jest obecnoscia licznych mostkéw dwusiarczkowych (-S-
S-). Jednakze do petnej aktywnos$ci enzymow niezbedne
jest przytaczenie grup hydrofobowych, pozwalajacych na
odpowiednie uwodnienie czasteczki [26]. Zgodnie z ob-
serwacjami Malkowskiego i wsp. [60], ze wzglgdu na duze
podobienstwo struktury pierwszorz¢dowej, budowa prze-
strzenna czasteczek biatek COX-1 i COX-2 jest réwniez bar-
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Ryc. 3. Schemat struktury pierwszorzedowej izoenzyméw COX.
EGFD — domena przypominajaca naskdrkowy czynnik wzrostu,
MBD — domena taczaca z btong jadrowa, PS — domena
sygnatowa

dzo zblizona. Oba izoenzymy sktadaja si¢ z dimeréw, z kt6-
rych kazdy ma wtlasne, opisane wyzej domeny. Potozona
centralnie domena EGFD odpowiada za przestrzenne fat-
dowanie taiicucha biatka i w przewazajacej czegsci otoczona
jest przez dominujaca domeng katalityczna. Obwodowym
N-konicem EGFD 1aczy si¢ z niewielka, polozong brzez-
nie prawoskretng o-spirala MBD, ktéra otacza hydrofo-
bowy kanat prowadzacy do centrum aktywnego enzymu.
Czg$¢ obwodowa kanatu wykazuje aktywnos¢ peroskydazy
i ma czasteczkg¢ hemu w roli kofaktora. Natomiast potozo-
ny w gtebi, Slepo zakoniczony koniec odpowiada za cykli-
zacjg, a tym samym za wlasciwg aktywnos¢ cyklooksy-
genazowa enzymu [60].

Mimo niewielkich réznic w strukturze pierwszorzedowej
oraz w budowie przestrzennej czasteczek biatek COX, reak-
tywnos¢ obu izoenzyméw w stosunku zaréwno do substra-
téw, jak i inhibitoréw jest znaczna. Dowiedziono, ze sub-
stratem dla ludzkiego COX-1 moze by¢ jedynie KA i kwas
dihomo-7-linoleinowy, natomiast COX-2 wykorzystuje takze
kwas o-linoleinowy i eikozapentanowy. Brak jest analogicz-
nych danych dla COX-3 [79]. W przypadku COX-1 owcy,
ktory jest najlepiej poznanym izoenzymem COX, KA taczy
sig¢ z tyrozyna w pozycji 385 (Tyr385) [60] i argining w po-
zycji 120 (Arg120) taricucha biatka [92]. W COX-2 myszy
ten sam substrat wigze si¢ z tyrozyna i glicyna, w pozycjach
348 (Tyr348) i 533 (Gly533) [50]. Kwas dihomo-y-linolei-
nowy taczy si¢ z owczym COX-1 w pozycji Val349, Try387
i Leu534 [61]. Dotad nie poznano doktadnie miejsca wia-
zania kwasu eikozapentanowego i o-linolowego. Z badan
Malkowskiego i wsp. [61] wynika, ze przytaczajq si¢ one az
do 11 blizej niezidentyfikowanych aminokwaséw.

Podobnie jak nienasycone kwasy tluszczowe, takze poszcze-
g6lne inhibitory COX maja swoiste, charakterystyczne dla
siebie miejsca wigzania w centrum katalitycznym, np. ASA
faczy sie z seryna w pozycji 530 (Ser530), a ibuprofen z ar-
gining (Argl20) [16]. Nalezy podkresli¢, ze przylaczenie
ASA, jedynego znajdujacego si¢ w sprzedazy nieodwracal-
nego inhibitora COX, do czasteczki COX-1 blokuje catkowi-
cie aktywnos¢ enzymu. Jezeli jednak dojdzie do acetylacji
izoenzymu COX-2 to oksydacja KA nie jest zahamowana
i syntetyzowany jest kwas 15-hydroperoksyeikozatetracnowy
[57,62]. Inne miejsca taczenia ASA z COX podaje Schwab
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Ryc. 4. 0dczyn |mmunoh|stochem|czny na cyklookygenaze1 (8,Q) |cyklooksygenazg2 (B, D) wjelicie cienkim szczura (A, B — osobnlk dorosty,
C, D —21-dniowy ptdd; materiat wtasny) (przeciwciata NCL-COX-1i NCL-COX-2, Novocastra; DakoEnvision*™/HRP; A, B, D — powiekszenie ok.
200x; C— powiekszenie ok. 100x)

i wsp. [79], wg ktérych w czasteczce COX-1 lek acetyluje
seryng w pozycji 529, a w COX-2 w pozycji 516.

FUNKCJA CYKLOOKSYGENAZY W ORGANIZMIE

Ze wzgledu na szerokie rozpowszechnienie izoenzymoéw
COX w tkankach, a takze duza aktywno$¢ prostanoidéw, cy-
klooksygenazy spelniaja wazna rolg¢ w regulacji funkcji r6z-
nych narzadéw i uktadéw, zwlaszcza: trawiennego, krazenia,
moczowego, rozrodczego, oddechowego i nerwowego.

Uklad trawienny

‘W badaniach klinicznych i doswiadczalnych wykazano fi-
zjologiczna ekspresj¢ genéw kodujacych COX-1 w blonie
Sluzowej przewodu pokarmowego [99]. Natomiast ekspre-
sja COX-2 wystepuje przewaznie w zmianach patologicz-
nych, takich jak np. gruczolaki i raki gruczotowe jelit [33].
Spostrzezenia te potwierdzaja takze obserwacje epidemio-
logiczne. Dowiedziono, ze dlugotrwate przyjmowanie in-
hibitoréw COX zmniejsza ryzyko rozwoju nowotworéw
nabtonkowych jelit [42]. Jednakze, jak wskazuja badania
doswiadczalne, aktywnos$¢ przeciwnowotworowa tych le-
kéw jest rowniez niezalezna od wptywu na COX [91].
Prostanoidy, zwlaszcza syntetyzowane z udziatem COX-2,
moga réwniez dziala¢ chemioprewencyjnie poprzez tran-
skrypeyjny czynnik jadrowy NF-kB (nuclear factor kap-
pa B). Na przyktad PGI, nasila apoptozg poprzez posred-
nig aktywacje receptora PPAR-0 [41].

W warunkach fizjologicznych aktywnos¢ COX-2 w blonie Slu-
zowej zotadka u ludzi i u szczuréw jest niewielka [45,47,94].
Podanie zdrowym szczurom SC-560 i celekoksibu, bedacych
selektywnymi inhibitorami odpowiednio COX-1 i COX-2
nie dziatato niekorzystnie na btong Sluzowa zotadka [103].
Jednak przy jednoczesnym podaniu obu zwiazkéw, dziata-
nia niepozadane byly podobne do tych, obserwowanych po
zastosowaniu nieselektywnej, gastrotoksycznej indometa-
cyny. Analogiczng reakcje opisano przy stosowaniu SC-560
i rofekoksibu u szczuréw z uszkodzona btona Sluzowa [36].
Wykazano, iz toksyczne dziatanie obu lekéw przypomina
zmiany widywane u zwierzat, ktérym po uszkodzeniu blony
Sluzowej podano selektywny inhibitor COX-1. Spostrzezenia
te potwierdza réwniez brak samoistnych krwawieni z btony §lu-
zowej zotadka u transgenicznych myszy pozbawionych genu
COX-1 [54]. Jest to tym bardziej zrozumiate, ze PGE, hamuje
wydzielanie kwasu solnego i pepsyny w zotadku oraz dziata
cytoprotekcyjnie na jego btong sluzowa. Ponadto do prawid-
towego funkcjonowania btony Sluzowej zotadka niezbedne
jest wlasciwe unaczynienie, ktére miejscowo jest regulowa-
ne réwniez przez prostanoidy [103], a takze eikazanoidy po-
wstate w wyniku aktywnosci lipooksygenazy [102].

W jelicie cienkim immunoekspresje COX-1 wykazano
w kryptach jelitowych u myszy. Bardziej intensywny od-
czyn wystgpowal u zwierzat naswietlanych promieniami X,
u ktérych jednoczesnie obecne byty zmiany regeneracyjne
nabtonka [22]. Podobne umiejscowienie odczynu, zaréwno
dla COX-1 i COX-2, obserwowano u szczura (ryc. 4).
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Ryc. 5. 0dczyn immunohistochemiczny na cykloksygenaze 1(A Qi cyklooksgenazg 2 (B, D) w nerce szczura (A, B — osobnik dorosty,
C, D—21-dniowy ptdd; materiat wtasny) (przeciwciata NCL-COX-1i NCL-COX-2, Novocastra; DakoEnvision*™/ HRP; A, B — powiekszenie ok.
200x; C, D — powiekszenie ok. 100x)

Selektywna ekspresja COX-2 jest charakterystyczna dla ko-
morek wysp trzustkowych. Pozostata cz¢$¢ narzadu wyka-
zuje stalg aktywnos$¢ postaci konstytutywnej [104].

Uklad naczyniowy

Stata ekspresja genéw COX jest niezbgdna do utrzyma-
nia prawidlowego przeptywu krwi. Wykazano, ze COX-2
obecna w srédbtonku naczyii odpowiada za syntezg PGIL,
ktéra moze by¢ takze syntetyzowana z udziatem COX-1
[19,20,95]. Prostacykliny sa réwniez najsilniejszymi anta-
gonistami TXA, wytwarzanego przez ptytki krwi. W wa-
runkach fizjologicznych ekspresja COX-1 w srédbtonku jest
niewielka. Jej zwigkszenie Swiadczy o uszkodzeniu Sciany
naczynia, w tym o inicjacji procesu miazdzycowego [75].
Ocena immunoekspresji obu izoenzyméw COX jest obecnie
uwazana za czuly wskaznik diagnostyczny w ocenie uszko-
dzenia $ciany naczyn krwionosnych i serca [75,107].

TXA, syntetyzowany dzigki aktywnosci COX-1 nie tylko
zwigksza agregacje ptytek krwi, lecz takze aktywuje inne
czynniki dziatajace synergistycznie [30]. Przy zahamowa-
niu syntezy PGL, np. w czasie stosowania selektywnych
inhibitor6w COX-2, dochodzi do zaburzenia réwnowagi
migdzy obydwoma prostanoidami, co moze powodowac
wykrzepianie wewnatrznaczyniowe. Powiklania zakrze-
powo-zatorowe byty czgsto obserwowane podczas stoso-
wania celekoksibu i rofekoksibu [28]. Powiktania te wy-
stepuja rzadziej u pacjentéw przyjmujacych nieselektywne

inhibitory COX, co wynika z jednoczesnego blokowania
przez nie COX-1 w ptytkach krwi [25]. Wykazano jednak,
ze niektore inhibitory COX, w tym selektywnie hamujace
COX-2, wiazac si¢ z centrum aktywnym COX uniemoz-
liwiaja przytaczenie do niego ASA, stosowanego w profi-
laktyce przeciwzakrzepowej [16].

Uklad moczowy

Pierwsze doniesienia na temat ekspresji genéw kodujacych
COX w nerkach r6znych gatunkéw ssakéw pochodza z lat
70. XX w. COX-1 zostata poczatkowo wykryta w §réd-
btonku naczyn tetniczych [85]. Obecnosé mRNA i bial-
ka COX-2 wykazano nastgpnie w aparacie przykigbusz-
kowym, komérkach nabtonkowych kanalika nefronu oraz
komorkach §rédmigzszowych brodawki nerkowej. Nalezy
podkreslié, ze ekspresja COX-2 w plamce gestej u prawid-
towo zywionych szczuréw byta niewielka, natomiast znacz-
nie rosta przy przewlektym niedoborze soli [39]. Podobne
umiejscowienie obu postaci COX zaobserwowano w ner-
ce ptodowej szczura [88,111]. W przeciwienstwie do sta-
tej ekspresji COX-1, COX-2 wykazano dopiero od 16 dnia
ciazy u szczura [88]. Dane to zostaty potwierdzone w ob-
serwacjach wiasnych (ryc. 5).

Dane doswiadczalne zostaty w petni potwierdzone u ludzi.
U dorostych os6b COX-1 wykryto w komdrkach srédbton-
ka oraz migsniach gtadkich tetnic i zyt, w komérkach na-
btonkowych kanalikéw zbiorczych, a takze w komdrkach
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Srédmiazszowych kory i rdzenia nerki. Natomiast ekspresje
COX-2 zaobserwowano w podocytach [51]. W nerce pto-
dowej silna ekspresje COX-2 wykazywata plamka ggsta,
cze$¢ gruba ramienia wstepujacego petli Henlego, podo-
cyty i komorki srédbtonka. Intensywnos¢ odczynu zmniej-
szala si¢ szybko po urodzeniu [48,49].

Sposréd prostanoidéw, najwigksza aktywnos¢ w nerce wy-
kazuje PGE, syntetyzowana przez komérki Srédmiazszo-
we i PGI, powstajaca w srédblonku naczyn i kigbuszkow,
a w mniejszym stopniu PGF, [44]. Wyniki badai do-
Swiadczalnych i klinicznych z réznymi inhibitorami COX
dowiodly, ze substancje te hamujac synteze prostaglandyn
obnizaja przeptyw krwi przez nerki i filtracj¢ kigbuszkowa.
PGE, zmniejsza ponadto absorpcje sodu, a facznie z PGI,
posredniczy takze w uwalnianiu reniny i aktywacji szla-
ku renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) [19,57]. Nalezy
podkreslié, ze hormon antydiuretyczny (ADH), przez ak-
tywacje PLA, stymuluje wewnatrznerkowa syntezg¢ PGE,
i PGF, [101].

Uklad rozrodczy

Ekspresje COX-1 stwierdzono w wigkszosci wewnetrz-
nych i zewnetrznych narzadéw ptciowych meskich, nato-
miast ekspresja COX-2 obserwowana byta tylko w nabton-
ku czesci dystalnej nasieniowodu [63]. Ponadto, stosujac
suplementacje androgenami u wykastrowanych szczuréw
wykazano pozytywna zaleznos¢ migdzy immunoekspre-

Ryc. 6. 0dczyn immunohistochemiczny na cyklooksygenaze 1 (A, C) i cyklooksygenaze 2 (B, D) w ptucu szczura (A, B — osbnik dorosty,
C, D—21-dniowy ptdd; materiat wtasny) (przeciwciata NCL-COX-1i NCL-COX-2, Novocastra; DakoEnvision*™/ HRP; A, B — powiekszenie ok.
200x; C, D — powiekszenie ok. 100x)

sja COX-2 a poziomem testosteronu. Podobne obserwa-
cje poczyniono takze wsréd innych gatunkow zwierzat.
Ekspresja COX-2 zostata wykazana tylko w komdrkach
nabtonkowych dystalnej czgsci najadrza u myszy i peche-
rzykach nasiennych u matpy [56].

Ekspresja COX-2 jest nieodzownym czynnikiem warun-
kujacym prawidlowa owulacje [29]. Potwierdzaja to za-
réwno obserwacje immunoekspresji bialka, jak réwniez
to, iz u zwierzat pozbawionych genu COX-2 proces uwal-
niania komorki jajowej jest zaburzony przy prawidlowe;j
oogenezie [82]. Zaburzenia owulacji obserwowano tak-
ze w czasie stosowania inhibitorow COX [72]. Podawanie
tych lekéw wptywa réwniez na zaptodnienie i implantacje,
co wskazuje na role COX w tych procesach. Van Voorhits
i wsp. [98] stosujac poliklonalne przeciwciato przeciwko
COX, stwierdzili immunoekspresj¢ enzymu w zenskich
wewngetrznych narzadach ptciowych. Silny odczyn wyste-
powat w komdrkach wydzielniczych nabtonka jajowodéw,
a calkowity brak reaktywnosci wykazywaty komoérki urze-
sione. Najbardziej intensywny odczyn obserwowano w na-
btonku btony §luzowej trzonu macicy. Badania doswiad-
czalne na myszach dowiodty, ze ekspresja COX-1 obniza
si¢ znacznie po zetknigciu si¢ zaptodnionego jaja z btona
Sluzowa macicy [17]. Jednoczesnie w bezposrednim sa-
siedztwie blastocysty pojawia si¢ ekspresja COX-2, ktéra
jest najwigksza w nabtonku powierzchni i przylegajacym
podscielisku. Badacze sugeruja, ze aktywnosé COX-2 jest
odpowiedzialna za angiogenezg i rozpoczecie formowania
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tozyska. Nasilajaca si¢ wraz z wiekiem ciazowym ekspresje
COX-2 wykazano w nablonku owodni, warstwie siatkowa-
tej kosméwki oraz w doczesnej u ludzi [83]. Nie obserwo-
wano ekspresji COX-2 w trofoblascie. Natomiast ekspresja
COX-1 byta stabsza i nie wykazywata r6znic w zalezno-
Sci od okresu cigzy. COX-1 zlokalizowano w nablonku
owodni, mezodermie kosmoéwki i owodni, a takze w do-
czesnej [83,84]. Jednak mimo duzych réznic w ekspresji
obu genéw COX, poziom aktywnych enzymdw nie wyka-
zywal duzych wahan [74]. Zwazywszy, iz ekspresja COX-
1 jest stala, r6znice w ilosci prostanoidéw w macicy za-
leza wylacznie od indukcji COX-2. Warto w tym miejscu
wspomnieé, ze naturalnym zabezpieczeniem przed nad-
mierng synteza prostaglandyn w okresie ciazy jest zwigk-
szona aktywno$¢ 15-hydroksydehydrogenazy prostaglan-
dynowej (E.C. 1.1.1.141) — odpowiadajacej za degradacje
tych prostanoidéw. Fizjologicznie ekspresja genu koduja-
cego ten enzym spada w okresie bezposrednio poprzedza-
jacym rozwigzanie i w czasie porodu [73].

Nadmieni¢ nalezy, ze zaburzenia fizjologicznej aktywnosci
COX-1 w tkankach ptodowych moga prowadzi¢ do powsta-
nia wad wrodzonych, m.in. przepukliny pepkowe;j i prze-
ponowej, wytrzewienia oraz ubytku przegrody migdzyko-
morowej serca [10,11,23]. Ze wzgledu na p6éZne pojawienie
si¢ ekspresji COX-2 [88,89], selektywne zahamowanie ak-
tywnosci postaci indukowanej prowadzi najczesciej jedynie
do zaburzen rozwojowych, czego dobrym przyktadem jest
wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu ptodu [10,12].
W wigkszosci zaburzenia te sa odwracalne i ulegaja wy-
rownaniu w okresie postnatalnym [10,12,13,15,69].

Uklad oddechowy

Obecnos¢ COX-1 potwierdzono zaréwno w obrebie gor-
nych, jak i dolnych dr6g oddechowych, a takze w optuc-
nej. W warunkach fizjologicznych w okresie postnatalnym
ekspresja COX-2 jest niewielka i ogranicza si¢ do nabton-
ka drzewa oskrzelowego i pgcherzykéw ptucnych (ryc. 6)
[1,68,100]. Natomiast wzrost ekspresji COX-2 towarzyszy
zapaleniom lub zmianom rozrostowym [8,40].

W przeciwienstwie do leukotrienéw, powstajacych w wy-
niku aktywacji 5-lipooksygenazy, wigkszos$¢ prostanoidéw

powoduje rozszerzenie Swiatta oskrzeli. Jednakze, efekt ten
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jest niewielki, a PGE, i TXA , a zwlaszcza PGFM dziataja
wrecz synergistycznie do leukotrienéw [13,26,87,108].

Uktad nerwowy

W osrodkowym ukltadzie nerwowym wykazano ekspre-
sje obu genéw COX oraz wszystkich trzech izoenzymoéw
COX. Ekspresja COX-1 jest najwigksza w obrebie kreso-
moézgowia i migdzymdézgowia [7,90,109]. Przodomézgowie
irdzen kregowy sa jedynymi czg$ciami uktadu nerwowe-
go, w ktoérych obserwowano fizjologiczna ekspresje COX-
2 [109]. Jest ona najwigksza w obrgbie zwojow korzeni
grzbietowych nerwéw rdzeniowych, a takze rogach przed-
nich i tylnych istoty szarej rdzenia krggowego. Stata eks-
presje obu postaci, niezaleznie od umiejscowienia wyka-
zuja takze astrocyty [90]. Synteza enzymu zwigksza sig
w stresie, stanach zapalnych, chorobach zwyrodnienio-
wych 1 nowotworowych [26].

Ponadto w obrgbie podwzgoérza i rdzenia krggowego wy-
kazano immunoekspresj¢ charakterystycznego dla uktadu
nerwowego izoenzymu COX-3. W zwiazku z selektyw-
ng inhibicja COX-3 przez paracetamol, enzym ten wyda-
je si¢ integralnym sktadnikiem tzw. bramki analgetycznej
w rdzeniu krggowym oraz regulatorem w obrgbie osrod-
ka termoregulacji [5,6,77,78,79,81].

Pobsumowanie

Ostatnie lata zaowocowaly intensyfikacja prac nad cyklook-
sygenaza i przemianami kwasu arachidowego. Pozwolity one
na poznanie trzech podstawowych izeonezyméw COX oraz
wielu dotychczas nieznanych mechanizméw dziatania ich in-
hibitoréw, m.in. aktywnosci neuroprotekcyjnej i chemiopre-
wencyjnej [55]. Doprowadzity takze do obalenia dogmatu
czysto fizjologicznej ekspresji COX-1 i indukcyjnego cha-
rakteru COX-2. Poniewaz inhibitory COX naleza do najczes-
ciej przyjmowanych lekéw [58,93] dalsze badania powinny
si¢ koncentrowac na poznaniu mechanizmoéw reakcji niepo-
zadanych towarzyszacych ich stosowaniu [3,13,55].
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