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Streszczenie

  Kwas arachidonowy jest prekursorem wielu eikozanoidów, regulujących funkcję większości narzą-
dów i układów. Jest on bezpośrednio uwalniany z fosfolipidów błon komórkowych przez fosfolipa-
zę A

2
, bądź pośrednio z udziałem fosfolipazy C i D. Za pośrednictwem syntazy cyklicznego nad-

tlenku prostaglandynowego, nazywanej także cyklooksygenazą (COX), powstają prostanoidy, do 
których zaliczamy: prostaglandyny (PG), prostacyklinę (PGI

2
) i tromboksan A

2
 (TXA

2
). Spośród 

znanych 12 prostaglandyn największą aktywność wykazują PGD
2
, PGE

2
 i PGF

2
. Pozostałe pros-

taglandyny powstają w czasie pierwotnych przemian kwasu arachidonowego (PGG
2
, PGH

2
), de-

gradacji wspomnianych prostaglandyn lub mogą być syntetyzowane chemicznie i nie występują 
w warunkach naturalnych (PGK

2
, PGL

2
). Związki o zbliżonej aktywności biologicznej powsta-

ją również z kwasów dihomo-g-linoleinowego, a-linoleinowego i eikozapentanowego. Wyróżnia 
się trzy podstawowe izoenzymy COX: COX-1 – postać konstytutywna, COX-2 – postać induko-
wana i COX-3, którego obecność fi zjologicznie wykazana została zwłaszcza w obrębie ośrod-
kowego układu nerwowego. Znanych jest także wiele tzw. częściowych postaci COX-1 i COX-2, 
których znaczenie nie jest dotychczas dokładnie poznane. Struktura krystaliczna wszystkich izo-
enzymów COX jest zbliżona, mimo różnic dotyczących genów kodujących, czynników warun-
kujących transkrypcję, odmiennej struktury pierwszorzędowej białek i reaktywności w stosun-
ku do substratów oraz leków hamujących aktywność tych enzymów. W przeciwieństwie do genu 
kodującego COX-1, którego ekspresja jest charakterystyczna dla większości komórek, stała eks-
presja COX-2 została potwierdzona w łożysku i tkankach płodu w późnym okresie ciąży. Po uro-
dzeniu, w warunkach fi zjologicznych ekspresja szybko zmniejsza się i u dorosłych utrzymuje 
się głównie w nerkach, przodomózgowiu oraz rdzeniu kręgowym, a w mniejszym stopniu także 
w innych narządach. Wzrost ekspresji COX-2 jest charakterystyczny dla zapalenia, zmian zwy-
rodnieniowych i nowotworowych.
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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

2
 

or indirectly by phospholipases C and D. Prostaglandins, prostacyclin (PGI
2
), and thromboxa-
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Cyklooksygenaza (E.C. 1.14.99.1.), a właściwie synta-
za cyklicznego nadtlenku prostaglandynowego (PGHS), 
jest podstawowym enzymem w procesie syntezy prosta-
noidów, tj. prostaglandyn, prostacyklin i tromboksanów. 
Doświadczalnie udowodniono istnienie co najmniej trzech 
izoenzymów cyklooksygenazy (COX). Obecnie wyróżnia 
się postaci: konstytutywną (COX-1), indukowaną (COX-2), 
a także zlokalizowaną w obrębie ośrodkowego układu ner-
wowego – COX-3 [6]. Substratem enzymu są nienasyco-
ne kwasy tłuszczowe: dihomo-g-linoleinowy, a-linoleino-
wy, eikozapentanowego, a zwłaszcza arachidonowy (KA) 

[79]. Kwasy te są uwalniane z błon komórkowych z udzia-
łem fosfolipazy A

2
 (PLA

2
), a w mniejszym stopniu przez 

fosfolipazy C i D [71].

Alternatywną drogą przemiany KA jest szlak lipooksygena-
zowy, w którym trzy lipooksygenazy katalizują przyłączenie 
tlenu w pozycji 5, 12 i 15 kwasu, co prowadzi do powstania 
m.in. leukotrienów, hepoksylin oraz lipoksyn [87,102,108]. 
Jeżeli przemiany są katalizowane przez monoksygenazy na-
leżące do nadrodziny cytochromu P450 to powstają epok-
sydy lub kwasy epoksyeikozatetraenowe [4,70].

ne A
2
 (TAX

2
) are synthesized from arachidonic acid on a metabolic pathway dependent on pro-

staglandin H
2
 synthase activity, also known as cyclooxygenase (COX). Of the 12 prostagland-

ins, the most potent are PGD
2
, PGE

2
, and PGF

2
. The others are synthesized in a primary step of 

arachidonic acid transformation (PGG
2
, PGH

2
), by degradation of the above-mentioned prosta-

glandins, or are not presented physiologically and may be chemically generated (PGK
2
, PGL

2
). 

Similar compounds could originate from dihomo-g-linolenic, a-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 infl am-
matory, degenerative, and neoplastic processes.
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1
; PLA2 – fosfolipaza A

2
; PLB – fosfolipaza 
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UWALNIANIE KWASU ARACHIDONOWEGO

Pierwszym etapem prowadzącym do uwolnienia KA z błon 
komórkowych jest połączenie substancji sygnałowej (ago-
nisty) z receptorami błonowymi, należącymi do rodzi-
ny receptorów sprzężonych z białkiem G (G protein-co-
upled receptors – GPCR) [46]. Substancjami tymi mogą 
być czynniki wzrostu m.in. fi broblastów (FGF), nerwów 
(NGF), insulinopodobny (IGF), naskórkowy (EGF), płyt-
kopochodny czynnik wzrostu (PDGF); hormony np. FSH, 
LH, TSH, hCG, wazopresyna, adrenalina, noradrenalina; 
neuroprzekaźniki, m.in. histamina, acetylocholina, a tak-
że fotony i substancje zapachowe. Zmiany konformacyjne 
białka receptorowego prowadzą do aktywacji kompleksu 
białek G, który pobudza cyklazę adenylową (E.C. 4.6.1.1) 
i zwiększa stężenie 3’-5’-cyklicznego adenozynomono-
fosforanu (cAMP). Ten z kolei aktywuje kinazę białko-
wą typu C (PKC, E.C. 2.7.1.37), która fosforylując kinazy 
serynowo-treoninowe (E.C. 2.7.1.37) pobudza fosfolipa-
zy A, C i D [46,64].

FOSFOLIPAZY

Fosfolipaza A
2
 (E.C. 3.1.1.4.) uwalnia z fosfolipidów bło-

nowych 1-acylo-fosfolipid (1-AFL) oraz nienasycony kwas 
tłuszczowy (ryc. 1). W przeciwieństwie do niej PLA1 (E.C. 
3.1.1.3.) uwalnia jedynie kwasy nasycone [46]. Oba białka 
są umiejscowione w trzech odrębnych frakcjach: lizosomal-
nej, cytosolowej i pozakomórkowej (sekrecyjnej) [2].

PLA
2
 występuje pod postacią dwóch niezależnych izoen-

zymów różniących się powinowactwem do jonów wap-
niowych, które katalizują uwalnianie KA z fosfatydylo-
choliny i fosfatydyloetanolaminy błony komórkowej [71]. 
Aktywność enzymatyczna izoenzymu wiążącego Ca2+ jest 
modulowana przez kinazę białkową zależną od kompleksu 
wapniowo-kalmodulinowego (Ca(2+)-calmodulin depen-
dent protein kinase; E.C. 2.7.1.123) [66], lipokortyny [80], 
melityny [21] oraz podjednostki a białka Gs [31]. Na ak-
tywność izoenzymu niezależnego od jonów wapnia wpły-
wają gangliozydy, kwas sialowy i sialoglikoproteiny [106]. 
Z 19 opisanych grup białek o aktywności PLA

2
 u człowieka 

zidentyfi kowano aż 18. Wśród nich 10 ma małą masę czą-
steczkową (13-16 kDa), a dużą liczbę wiązań dwusiarcz-
kowych. Ich aktywność zależy od jonów wapnia i w ter-
minologii biochemicznej są określane jako fosfolipazy 
wydzielnicze. Wyróżnia się dwie grupy tych fosfolipaz: 
trzustkową i pozatrzustkową [71]. Pierwsza syntetyzowa-
na głównie w trzustce jest wydzielana w postaci zymo-
genu, który po proteolitycznej aktywacji w świetle jelita 
uczestniczy w trawieniu tłuszczów. Enzymy te występują 
także w niewielkich ilościach w płucach i śledzionie [35]. 
Fosfolipazy drugiej grupy występują w wielu komórkach, 
a także trombocytach oraz płynie stawowym i są syntety-
zowane de novo, jako dojrzałe białka preferencyjnie me-
tabolizujące fosfolipidy [2,71].

W przeciwieństwie do fosfolipaz wydzielniczych, fosfolipa-
zy cytosolowe dzielą się na zależne i niezależne od jonów 
wapnia. Enzymy z grupy zależnej od Ca2+ mają dużą masę 
cząsteczkową (61-114 kDa) i preferencyjnie uwalniają KA. 
Obecność wapnia jest wymagana do wiązania białka z bło-
nami komórkowymi. Grupa fosfolipaz cytosolowych, nie-
zależnych od jonów wapnia jest najsłabiej poznana. Należy 

do nich m.in. fosfolipaza IVA (cPLA2a; E.C. 3.1.1.-), któ-
ra jest głównym enzymem warunkującym dostarczanie KA 
w odpowiedzi zapalnej [71]. Uważa się, że przez uwalnianie 
kwasów tłuszczowych uczestniczą one w syntezie 2-lizofo-
sfolipidów i czynnika aktywującego płytki (PAF) [2].

Najmniej poznana ze wszystkich fosfolipaz jest postać B 
(E.C. 3.1.1.5), zwana także lizofosfolipazą. Enzym ten ka-
talizuje uwalnianie wolnego kwasu tłuszczowego z po-
łączenia z 1-AFL. W wyniku tej reakcji oprócz kwasu 
tłuszczowego powstaje także zasada glicerolofosforano-
wa, której dalsze przemiany zależą od aktywności swoi-
stej esterazy [46].

Fosfolipaza C (E.C. 3.1.4.3.) katalizuje reakcję hydrolizy 
fosfoinozytydów z błon komórkowych zwłaszcza fosfaty-
dyloinozytolo-4,5-dwufosforanu (PIP

2
). W wyniku tego 

procesu uwolnione zostają 1,2-dwuacyloglicerol (DAG) 
i inozytolo-1,4,5-trójfosforan (IP

3
). IP

3
 łącząc się ze swo-

istym receptorem umiejscowionym w siateczce śródpla-
zmatycznej stymuluje uwalnianie jonów Ca2+, co nasila 
aktywność PKC. Kinaza ta jest jednocześnie bezpośred-
nio stymulowana przez DAG, który pod wpływem lipazy 
DAG (E.C. 3.1.1.23) zostaje przekształcony do monoacy-
loglicerolu (MAG) z uwolnieniem KA (ryc. 1). MAG jest 
rozkładany do glicerolu i nasyconego kwasu tłuszczowego 
z udziałem lipazy MAG (E.C. 3.1.1.34) [46,59].

Fosfolipaza D (E.C. 3.1.4.4.) hydrolizuje fosfatydylocholi-
nę do choliny i kwasu fosfatydowego, który pod wpływem 
PLA

2
 ulega przemianie do KA i kwasu lizofosfatydowego 

(KLF). KLF zostaje przekształcony do DAG z udziałem 
acetylotransferazy (EC 2.3.1.). Dalsze etapy są analogicz-
ne do opisanych wyżej dla fosfolipazy C [46].

SYNTEZA I AKTYWNOŚĆ EIKOZANOIDÓW ZALEŻNYCH OD 
CYKLOOKSYGENAZY

Substratem cyklooksygenazy są uwolnione nienasycone 
kwasy tłuszczowe. Dalsze przemiany zostały dokładnie po-
znane zwłaszcza dla KA, który jest najważniejszym sub-
stratem w syntezie prostanoidów. Podstawową rolę w me-

Ryc. 1.  Uwalnianie kwasu arachidonowego z fosfolipidów 
błony komórkowej. 1-ALF – 1-acylo-fosfolipid, DAG – 
1,2-dwuacyloglicerol, IP

3
 – trójfosforan inozytolu; KA 

– kwas arachidonowy, KF – kwas fosfatydowy, MAG – 
monoacyloglicerol, PLA

2
 – fosfolipaza A

2
, PLC –fosfolipaza C, 

PLD – fosfolipaza D
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tabolizmie kwasu spełnia syntaza cyklicznego nadtlenku 
prostaglandynowego (PGHS), która ma dwie odmienne 
aktywności enzymatyczne: cyklooksygenazy oraz perok-
sydazy. Z udziałem komponenty cyklooksygenazowej na-
stępuje cyklizacja KA do labilnego, cyklicznego 15-hy-
droksynadtlenku (PGG

2
) i podwójna oksydacja w pozycji 

9–11. Cyklooksygenacja jest pierwszym etapem kaskady 
reakcji prowadzących do otrzymania związków zawiera-
jących kwas prostanowy, jako centralny element struktu-
ralny. W drugim etapie, dzięki aktywności peroksydazo-
wej PGHS, następuje redukcja cząsteczki PGG

2
 w obrębie 

grupy 15-hydronadtlenkowej (ryc. 2). Powstaje prostaglan-
dyna H (PGH

2
), której dalsze przemiany zależą od swoi-

stych syntaz, warunkujących powstanie prostaglandyn D, 
F i E (PGD

2
, PGF

2
, PGE

2
), prostacykliny (PGI

2
) i trom-

boksanu A
2
 (TXA

2
) [26,55].

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

niku cyklizacji kwasu dihomo-g-linoleinowego PGH
1
 

w PGE
1
, PGH

2
 i PGE

2
. PGF

2
 syntetyzowana jest w wyni-

ku redukcji PGH
2
, PGD

2
 i PGE

2
, bądź nieenzymatycznej 

hydrolizy nadtlenków prostaglandyn. Prostacykliny po-
wstają zaś z udziałem swoistych syntaz prostacyklinowych 
(E.C. 5.3.99.4). Pozostałe prostaglandyny, tj. PGA, PGB, 
PGC oraz PGJ są produktami pośrednimi, bądź końcowy-
mi przemian tych związków. Dla przykładu PGA i PGB są 
metabolitami PGE, a w czasie ich przemian powstaje PGC 
(ryc. 2). PGK oraz PGL nie występują naturalnie, można 
je jednak zsyntetyzować z PGB i PGC [76,104].

Pod wpływem zależnej od cytochromu P450 syntazy trom-
boksanowej (E.C. 5.3.99.5) powstają aktywne enzymatycz-
nie tromboksany (TXA

1–3
). Najważniejszą rolę w pobu-

dzaniu agregacji płytek krwi odgrywa TXA
2
, powstający 

z PGH
2
, mniejszą – syntetyzowany z PGH

1
 – TXA

1
. TXA

3
 

powstający podczas przemian kwasu eikozapentanowego 
nie wpływa na funkcję trombocytów, aczkolwiek podob-

Ryc. 2.  Biosynteza i przemiany prostanoidów (alternatywne drogi oznaczono linią przerywaną). COX – cyklooksygenazy, PG – prostaglandyna, 
PGHS – syntaza cyklicznego nadtlenku prostaglandynowego; PGI – prostacyklina, TX – tromboksany. Dokładne mianownictwo 
poszczególnych prostanoidów zamieszczono w tekście
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nie jak PGI
3
 silnie hamuje uwalnianie KA. W czasie dal-

szych przemian TXA
1–3

 są przekształcane do mniej ak-
tywnych TXB

1–3
 [38].

Biologicznie aktywne prostanoidy działają na komórki do-
celowe poprzez swoiste receptory błonowe, wśród których 
wyróżnia się: receptory DF dla PGD

2
, EP

1–4
 dla PGE

2
, FP 

dla PGF
2
, IP dla PGI

2
 oraz TP dla TXA

2
. Należy zazna-

czyć, że PGJ
2
 działa przez pobudzenie receptorów jądro-

wych z grupy PPAR-g (peroxisome proliferator-activated 
receptor g) [104].

Prostaglandyny G i H pobudzają skurcz mięśniówki gład-
kiej naczyń i agregację płytek. Prostaglandyny E (PGE

1–3
) 

działają rozkurczowo na mięśniówkę gładką naczyń tętni-
czych, stymulują natomiast skurcz włókien mięśniowych 
w ścianie żył [5,46]. Hamują także aktywność granulocy-
tów obojętnochłonnych, limfocytów T i makrofagów. PGE

1
, 

pobudzając receptor PGI, hamuje agregację płytek. PGE
2
 

powstrzymuje również wydzielanie kwasu solnego i pepsy-
ny oraz działa cytoprotekcyjnie na błonę śluzową żołądka 
[76,99]. Prostaglandyna ta pobudza także czynność skur-
czową macicy. W przeciwieństwie do PGF

1a, której rola nie 
jest znana, PGF

2a pobudza skurcz mięśni gładkich oskrze-
li, naczyń i macicy [99]. Syntetyzowana w śródbłonku na-
czyń prostacyklina jest jedynym prostanoidem, który ha-
muje agregację płytek. Zwiększając stężenie cAMP PGI

2
 

hamuje bowiem uwalnianie z płytek TXA
2
. Działa ponad-

to cytoprotekcyjnie, przeciwmiażdżycowo i rozkurczowo 
na mięśniówkę naczyń. PGJ

2
 nasila zaś proliferację komó-

rek, zwłaszcza tkanki tłuszczowej [46,76].

CHARAKTERYSTYKA IZOENZYMÓW COX

Izoforma konstytutywna cyklooksygenazy została wyizo-
lowana z większości komórek. Dzięki regulacji syntezy 
prostanoidów odpowiada ona za utrzymanie prawidłowej 
funkcji narządów wewnętrznych [55]. Jednakże, zwiększo-
na immunoekspresja COX-1 została potwierdzona także 
w stanach patologicznych. Nasiloną ekspresję COX-1 za-
obserwowano w komórkach śródbłonka i miocytach w bez-
pośrednim sąsiedztwie blaszek miażdżycowych, a także 
w obrębie samych zmian [75]. Postać konstytutywną wy-
kryto także w komórkach maziówki w przebiegu choroby 
reumatoidalnej [24].

Izoforma indukowana była do niedawna utożsamiana tylko 
z odpowiedzią na stres i czynniki inicjujące zapalenie. Jej 
fi zjologiczną obecność potwierdzono jednak m.in. w móz-
gu, rdzeniu kręgowym i nerce osobników dorosłych, łoży-
sku, a także chrząstce, nerce, sercu, płucach i skórze pło-
du [14,55,88,89].

Immunoekspresja COX-3 została wykazana zwłaszcza w ob-
rębie ośrodkowego układu nerwowego [5,6,77,78,79,81].

GENY KODUJĄCE COX

U człowieka, COX-1 jest kodowana przez gen zawierają-
cy 11 eksonów (22 kb), znajdujący się na 9 chromosomie. 

Ma on tylko pojedyncze miejsca wiązania czynników tran-
skrypcyjnych. Natomiast gen kodujący COX-2 został zlo-
kalizowany na chromosomie 1. Jest mniejszy (8,3 kb) i za-
wiera tylko 10 eksonów [52,79].

W przypadku obu genów wykazano polimorfi zm poje-
dynczych nukleotydów (single nucleotide polymorphisms, 
SNPs) [27]. Warunkuje on odmienną funkcję obu izoenzy-
mów, a także odpowiedź na leki hamujące ich aktywność 
[32,37]. Ulrich i wsp. [96] stwierdzili, iż częstość występo-
wania SNPs dla COX-1 w populacji kaukaskiej oraz afro-
amerykańskiej wynosi około 4% i obejmuje co najmniej 
18 sekwencji nukleotydowych. Jednak tylko w 7 przypad-
kach wykazano zmianę struktury aminokwasowej produk-
tu białkowego. Jak zauważyli autorzy, heterozygotyczna 
zmiana sekwencji A842G1 i C50T2 wywołała silniejsze 
hamowanie enzymu przez kwas acetylosalicylowy (ASA) 
niż w wypadku białka kodowanego przez sekwencję do-
minującą, „właściwą” dla danej populacji. Ponadto, u osób 
będących heterozygotami COX-1: L15-L16del, którzy nie 
przyjmowali inhibitorów COX, wykazano zwiększone ry-
zyko występowania gruczolaków jelita grubego [43,86]. 
Zmniejszenie ryzyka transformacji nowotworowej w jeli-
cie obserwowano w przypadku mutacji P17L3 [97]. SPNs 
w genie kodującym COX-2, obejmujący 40 znanych ty-
pów, nie powodowały jednak żadnych zmian patologicz-
nych w tkankach ani odmiennej reakcji na stosowane in-
hibitory enzymu [43,86].

Dotąd nie poznano ani wielkości, ani umiejscowienia genu 
kodującego izoenzym COX-3. Został on wyizolowany 
z tkanki nerwowej ośrodkowego układu nerwowego [78, 
79] i ściany aorty [18]. Obecnie uważa się, że COX-3 jest 
posttranskrypcyjną modyfi kacją COX-1 [5,6,81], aczkol-
wiek istnieją również prace wiążące go z COX-2 [105].

Doświadczalnie udowodniono, że ekspresja genu kodują-
cego COX-1 jest stała i podlega niewielkiej regulacji przez 
czynniki wewnątrzkomórkowe. Gen ten jest zaliczany do 
genów podstawowego cyklu komórkowego (housekeeping 
genes). Potwierdzeniem tego jest brak sekwencji regula-
torowych TATA w rejonie 5’ oraz liczne miejsca inicjacji 
transkrypcji [65]. Jednak zaburzenia wewnątrzkomórkowej, 
bądź lokalnej homeostazy mogą prowadzić do nasilenia tran-
skrypcji genu COX-1 [77]. W przeciwieństwie do COX-1, 
ekspresja genu COX-2 pobudzana jest przez wiele czyn-
ników. Najsilniejsze działanie wykazują czynniki wzrostu 
(w większości tożsame z pobudzającymi uwalnianie KA) 
oraz niektóre mediatory zapalenia, takie jak np. interleuki-
na 1 (IL-1), czynnik martwicy nowotworu typu a (TNF-a), 
liposacharydy, oraz czynniki transkrypcyjne i produkty 
białkowe onkogenów [34,110]. Częściowe lub całkowite 
zahamowanie ekspresji genu obserwowano pod wpływem 
glikokortykosteroidów [53], a także IL-4 i -10 [67].

W wyniku transkrypcji genów syntetyzowany jest mRNA, 
którego wielkość u ludzi wynosi 2,8 i 4,1 kb, odpowiednio 
dla COX-1 i COX-2 [79]. mRNA COX-2 jest mniej stabil-
ny na skutek obecności licznych sekwencji oktamerowych 
ARE (UUAUUUAU, AU rich elements) w obrębie intro-

1 Zmiana adeniny w guaninę w pozycji 86 genu COX-1.
2 Zmiana cytozyny w tyminę w pozycji 50 genu COX-1
3 Zmiana proliny w leucynę w pozycji 17 łańcucha białkowegi COX-1
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nów [65]. Mimo nieznajomości położenia genu COX-3 (naj-
prawdopodobniej jego braku), u psa wyizolowano jednak 
mRNA, którego wielkość przewyższa obie postaci wystę-
pujące u ludzi i wynosi 5,2 kb [18].

BIAŁKA ENZYMATYCZNE COX

Wszystkie izoenzymy COX są umiejscowione na we-
wnętrznej powierzchni siateczki śródplamatycznej, a także 
na wewnętrznej i zewnętrznej powierzchni otoczki jądro-
wej [79]. Enzymy COX-1 i COX-2 mają zbliżoną, typową 
dla homodimerów budowę, podobną strukturę krystalicz-
ną i aktywność katalityczną. Ludzkie białko COX-1 ma 
masę cząsteczkową 70 kDa i składa się z 599 aminokwa-
sów. Natomiast masa białka COX-2 wynosi 70-72 kDa i jest 
ono zbudowane z 604 aminokwasów [109]. Po odłącze-
niu peptydów sygnałowych (PS) liczących po 22–26 oraz 
16–22 aminokwasów, odpowiednio dla COX-1 i COX-2, 
powstaje enzym w pełni aktywny katalitycznie. Z pionier-
skich badań Chandrasekharana i wsp. [18] wynika, że czą-
steczka COX-3 zawiera 633 aminokwasy, a jej masa wy-
nosi około 65 kDa.

Pełna zgodność sekwencji aminokwasowej między ludz-
kim COX-1 a COX-2 sięga 63%, a w 78% uznaje się ją za 
zbieżną – wykazującą różnice dotyczące pojedynczych 
aminokwasów. Zgodność sekwencji między ludzkimi biał-
kami COX a białkami COX innych gatunków ssaków wy-
nosi około 85%. W przypadku innych kręgowców sięga 
jedynie 65% [9].

W łańcuchu aminokwasowym COX wyróżnia się: (I) dome-
nę przypominającą naskórkowy czynnik wzrostu (epider-
mal growth factor-like domain, EGFD), (II) domenę wią-
żącą się z błonami (membrane binding domain, MBD) oraz 
(III) domenę katalityczną (catalytic domain, CD). W prze-
ciwieństwie do COX-2, cząsteczka COX-1 ma większą do-
menę EGFD. Ponadto w domenie MBD brak jest proliny 
w pozycji 107. Domena katalityczna w pozycji 523 ma izo-
leucynę a nie walinę i jest krótsza o 18 aminokwasów od 
strony C-końcowej [50,60,65].

W cząsteczce COX-3, od strony N-końcowej w stosunku 
do peptydu sygnałowego, znajduje się intron białkowy (I1) 
liczący 30–34 aminokwasy. Kolejną różnicą w stosunku do 
obu podstawowych izoenzymów jest nieodłączenie pepty-
du sygnałowego podczas modyfi kacji posttranslacyjnych 
(ryc. 3). Zbliżoną budowę do COX-3 mają także inne tzw. 
częściowe COX-1 (partial COX-1, PCOX-1), nazywane 
także połączonymi odmianami COX-1. Obecnie w grupie 
tej wyróżnia się COX-1

SNP
, PCOX-1

a
, PCOX-1

b
 i COX-1V

1
. 

Na przykład odmiana PCOX-1
a
 nie ma osiemnastu amino-

kwasów w pozycjach 119-337 w porównaniu z cząsteczką 
COX-3. Podobne częściowe odmiany zostały także wyka-
zane dla COX-2 - COX-2SNP, COX-2V

1
 [27].

Drugo- i trzeciorzędowa struktura białek warunkowana 
jest obecnością licznych mostków dwusiarczkowych (-S-
S-). Jednakże do pełnej aktywności enzymów niezbędne 
jest przyłączenie grup hydrofobowych, pozwalających na 
odpowiednie uwodnienie cząsteczki [26]. Zgodnie z ob-
serwacjami Malkowskiego i wsp. [60], ze względu na duże 
podobieństwo struktury pierwszorzędowej, budowa prze-
strzenna cząsteczek białek COX-1 i COX-2 jest również bar-

dzo zbliżona. Oba izoenzymy składają się z dimerów, z któ-
rych każdy ma własne, opisane wyżej domeny. Położona 
centralnie domena EGFD odpowiada za przestrzenne fał-
dowanie łańcucha białka i w przeważającej części otoczona 
jest przez dominującą domenę katalityczną. Obwodowym 
N-końcem EGFD łączy się z niewielką, położoną brzeż-
nie prawoskrętną a-spiralą MBD, która otacza hydrofo-
bowy kanał prowadzący do centrum aktywnego enzymu. 
Część obwodowa kanału wykazuje aktywność peroskydazy 
i ma cząsteczkę hemu w roli kofaktora. Natomiast położo-
ny w głębi, ślepo zakończony koniec odpowiada za cykli-
zację, a tym samym za właściwą aktywność cyklooksy-
genazową enzymu [60].

Mimo niewielkich różnic w strukturze pierwszorzędowej 
oraz w budowie przestrzennej cząsteczek białek COX, reak-
tywność obu izoenzymów w stosunku zarówno do substra-
tów, jak i inhibitorów jest znaczna. Dowiedziono, że sub-
stratem dla ludzkiego COX-1 może być jedynie KA i kwas 
dihomo-g-linoleinowy, natomiast COX-2 wykorzystuje także 
kwas a-linoleinowy i eikozapentanowy. Brak jest analogicz-
nych danych dla COX-3 [79]. W przypadku COX-1 owcy, 
który jest najlepiej poznanym izoenzymem COX, KA łączy 
się z tyrozyną w pozycji 385 (Tyr385) [60] i argininą w po-
zycji 120 (Arg120) łańcucha białka [92]. W COX-2 myszy 
ten sam substrat wiąże się z tyrozyną i glicyną, w pozycjach 
348 (Tyr348) i 533 (Gly533) [50]. Kwas dihomo-g-linolei-
nowy łączy się z owczym COX-1 w pozycji Val349, Try387 
i Leu534 [61]. Dotąd nie poznano dokładnie miejsca wią-
zania kwasu eikozapentanowego i a-linolowego. Z badań 
Malkowskiego i wsp. [61] wynika, że przyłączają się one aż 
do 11 bliżej niezidentyfi kowanych aminokwasów.

Podobnie jak nienasycone kwasy tłuszczowe, także poszcze-
gólne inhibitory COX mają swoiste, charakterystyczne dla 
siebie miejsca wiązania w centrum katalitycznym, np. ASA 
łączy się z seryną w pozycji 530 (Ser530), a ibuprofen z ar-
gininą (Arg120) [16]. Należy podkreślić, że przyłączenie 
ASA, jedynego znajdującego się w sprzedaży nieodwracal-
nego inhibitora COX, do cząsteczki COX-1 blokuje całkowi-
cie aktywność enzymu. Jeżeli jednak dojdzie do acetylacji 
izoenzymu COX-2 to oksydacja KA nie jest zahamowana 
i syntetyzowany jest kwas 15-hydroperoksyeikozatetraenowy 
[57,62]. Inne miejsca łączenia ASA z COX podaje Schwab 

Ryc. 3.  Schemat struktury pierwszorzędowej izoenzymów COX. 
EGFD – domena przypominająca naskórkowy czynnik wzrostu, 
MBD – domena łącząca z błoną jądrową, PS – domena 
sygnałowa
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i wsp. [79], wg których w cząsteczce COX-1 lek acetyluje 
serynę w pozycji 529, a w COX-2 w pozycji 516.

FUNKCJA CYKLOOKSYGENAZY W ORGANIZMIE

Ze względu na szerokie rozpowszechnienie izoenzymów 
COX w tkankach, a także dużą aktywność prostanoidów, cy-
klooksygenazy spełniają ważną rolę w regulacji funkcji róż-
nych narządów i układów, zwłaszcza: trawiennego, krążenia, 
moczowego, rozrodczego, oddechowego i nerwowego.

Układ trawienny

W badaniach klinicznych i doświadczalnych wykazano fi -
zjologiczną ekspresję genów kodujących COX-1 w błonie 
śluzowej przewodu pokarmowego [99]. Natomiast ekspre-
sja COX-2 występuje przeważnie w zmianach patologicz-
nych, takich jak np. gruczolaki i raki gruczołowe jelit [33]. 
Spostrzeżenia te potwierdzają także obserwacje epidemio-
logiczne. Dowiedziono, że długotrwałe przyjmowanie in-
hibitorów COX zmniejsza ryzyko rozwoju nowotworów 
nabłonkowych jelit [42]. Jednakże, jak wskazują badania 
doświadczalne, aktywność przeciwnowotworowa tych le-
ków jest również niezależna od wpływu na COX [91]. 
Prostanoidy, zwłaszcza syntetyzowane z udziałem COX-2, 
mogą również działać chemioprewencyjnie poprzez tran-
skrypcyjny czynnik jądrowy NF-kB (nuclear factor kap-
pa B). Na przykład PGI

2
 nasila apoptozę poprzez pośred-

nią aktywację receptora PPAR-d [41].

W warunkach fi zjologicznych aktywność COX-2 w błonie ślu-
zowej żołądka u ludzi i u szczurów jest niewielka [45,47,94]. 
Podanie zdrowym szczurom SC-560 i celekoksibu, będących 
selektywnymi inhibitorami odpowiednio COX-1 i COX-2 
nie działało niekorzystnie na błonę śluzową żołądka [103]. 
Jednak przy jednoczesnym podaniu obu związków, działa-
nia niepożądane były podobne do tych, obserwowanych po 
zastosowaniu nieselektywnej, gastrotoksycznej indometa-
cyny. Analogiczną reakcję opisano przy stosowaniu SC-560 
i rofekoksibu u szczurów z uszkodzoną błoną śluzową [36]. 
Wykazano, iż toksyczne działanie obu leków przypomina 
zmiany widywane u zwierząt, którym po uszkodzeniu błony 
śluzowej podano selektywny inhibitor COX-1. Spostrzeżenia 
te potwierdza również brak samoistnych krwawień z błony ślu-
zowej żołądka u transgenicznych myszy pozbawionych genu 
COX-1 [54]. Jest to tym bardziej zrozumiałe, że PGE

2
 hamuje 

wydzielanie kwasu solnego i pepsyny w żołądku oraz działa 
cytoprotekcyjnie na jego błonę śluzową. Ponadto do prawid-
łowego funkcjonowania błony śluzowej żołądka niezbędne 
jest właściwe unaczynienie, które miejscowo jest regulowa-
ne również przez prostanoidy [103], a także eikazanoidy po-
wstałe w wyniku aktywności lipooksygenazy [102].

W jelicie cienkim immunoekspresję COX-1 wykazano 
w kryptach jelitowych u myszy. Bardziej intensywny od-
czyn występował u zwierząt naświetlanych promieniami X, 
u których jednocześnie obecne były zmiany regeneracyjne 
nabłonka [22]. Podobne umiejscowienie odczynu, zarówno 
dla COX-1 i COX-2, obserwowano u szczura (ryc. 4).

Ryc. 4.  Odczyn immunohistochemiczny na cyklooksygenazę 1 (B, C) i cyklooksygenazę 2 (B, D) w jelicie cienkim szczura (A, B – osobnik dorosły, 
C, D – 21-dniowy płód; materiał własny) (przeciwciała NCL-COX-1 i NCL-COX-2, Novocastra; DakoEnvision+™/HRP; A, B, D – powiększenie ok. 
200×; C – powiększenie ok. 100×)

A

B

C

D
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Selektywna ekspresja COX-2 jest charakterystyczna dla ko-
mórek wysp trzustkowych. Pozostała część narządu wyka-
zuje stałą aktywność postaci konstytutywnej [104].

Układ naczyniowy

Stała ekspresja genów COX jest niezbędna do utrzyma-
nia prawidłowego przepływu krwi. Wykazano, że COX-2 
obecna w śródbłonku naczyń odpowiada za syntezę PGI

2
, 

która może być także syntetyzowana z udziałem COX-1 
[19,20,95]. Prostacykliny są również najsilniejszymi anta-
gonistami TXA

2
 wytwarzanego przez płytki krwi. W wa-

runkach fi zjologicznych ekspresja COX-1 w śródbłonku jest 
niewielka. Jej zwiększenie świadczy o uszkodzeniu ściany 
naczynia, w tym o inicjacji procesu miażdżycowego [75]. 
Ocena immunoekspresji obu izoenzymów COX jest obecnie 
uważana za czuły wskaźnik diagnostyczny w ocenie uszko-
dzenia ściany naczyń krwionośnych i serca [75,107].

TXA
2
 syntetyzowany dzięki aktywności COX-1 nie tylko 

zwiększa agregację płytek krwi, lecz także aktywuje inne 
czynniki działające synergistycznie [30]. Przy zahamowa-
niu syntezy PGI

2
, np. w czasie stosowania selektywnych 

inhibitorów COX-2, dochodzi do zaburzenia równowagi 
między obydwoma prostanoidami, co może powodować 
wykrzepianie wewnątrznaczyniowe. Powikłania zakrze-
powo-zatorowe były często obserwowane podczas stoso-
wania celekoksibu i rofekoksibu [28]. Powikłania te wy-
stępują rzadziej u pacjentów przyjmujących nieselektywne 

inhibitory COX, co wynika z jednoczesnego blokowania 
przez nie COX-1 w płytkach krwi [25]. Wykazano jednak, 
że niektóre inhibitory COX, w tym selektywnie hamujące 
COX-2, wiążąc się z centrum aktywnym COX uniemoż-
liwiają przyłączenie do niego ASA, stosowanego w profi -
laktyce przeciwzakrzepowej [16].

Układ moczowy

Pierwsze doniesienia na temat ekspresji genów kodujących 
COX w nerkach różnych gatunków ssaków pochodzą z lat 
70. XX w. COX-1 została początkowo wykryta w śród-
błonku naczyń tętniczych [85]. Obecność mRNA i biał-
ka COX-2 wykazano następnie w aparacie przykłębusz-
kowym, komórkach nabłonkowych kanalika nefronu oraz 
komórkach śródmiąższowych brodawki nerkowej. Należy 
podkreślić, że ekspresja COX-2 w plamce gęstej u prawid-
łowo żywionych szczurów była niewielka, natomiast znacz-
nie rosła przy przewlekłym niedoborze soli [39]. Podobne 
umiejscowienie obu postaci COX zaobserwowano w ner-
ce płodowej szczura [88,111]. W przeciwieństwie do sta-
łej ekspresji COX-1, COX-2 wykazano dopiero od 16 dnia 
ciąży u szczura [88]. Dane to zostały potwierdzone w ob-
serwacjach własnych (ryc. 5).

Dane doświadczalne zostały w pełni potwierdzone u ludzi. 
U dorosłych osób COX-1 wykryto w komórkach śródbłon-
ka oraz mięśniach gładkich tętnic i żył, w komórkach na-
błonkowych kanalików zbiorczych, a także w komórkach 

Ryc. 5.  Odczyn immunohistochemiczny na cyklooksygenazę 1 (A, C) i cyklooksygenazę 2 (B, D) w nerce szczura (A, B – osobnik dorosły,
C, D – 21-dniowy płód; materiał własny) (przeciwciała NCL-COX-1 i NCL-COX-2, Novocastra; DakoEnvision+™/ HRP; A, B – powiększenie ok. 
200×; C, D – powiększenie ok. 100×)

A

B
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śródmiąższowych kory i rdzenia nerki. Natomiast ekspresję 
COX-2 zaobserwowano w podocytach [51]. W nerce pło-
dowej silną ekspresję COX-2 wykazywała plamka gęsta, 
część gruba ramienia wstępującego pętli Henlego, podo-
cyty i komórki śródbłonka. Intensywność odczynu zmniej-
szała się szybko po urodzeniu [48,49].

Spośród prostanoidów, największą aktywność w nerce wy-
kazuje PGE

2
 syntetyzowana przez komórki śródmiąższo-

we i PGI
2
 powstająca w śródbłonku naczyń i kłębuszków, 

a w mniejszym stopniu PGF
2a [44]. Wyniki badań do-

świadczalnych i klinicznych z różnymi inhibitorami COX 
dowiodły, że substancje te hamując syntezę prostaglandyn 
obniżają przepływ krwi przez nerki i fi ltrację kłębuszkową. 
PGE

2
 zmniejsza ponadto absorpcję sodu, a łącznie z PGI

2
 

pośredniczy także w uwalnianiu reniny i aktywacji szla-
ku renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) [19,57]. Należy 
podkreślić, że hormon antydiuretyczny (ADH), przez ak-
tywacje PLA

2
 stymuluje wewnątrznerkową syntezę PGE

2
 

i PGF
2
 [101].

Układ rozrodczy

Ekspresję COX-1 stwierdzono w większości wewnętrz-
nych i zewnętrznych narządów płciowych męskich, nato-
miast ekspresja COX-2 obserwowana była tylko w nabłon-
ku części dystalnej nasieniowodu [63]. Ponadto, stosując 
suplementację androgenami u wykastrowanych szczurów 
wykazano pozytywną zależność między immunoekspre-

sją COX-2 a poziomem testosteronu. Podobne obserwa-
cje poczyniono także wśród innych gatunków zwierząt. 
Ekspresja COX-2 została wykazana tylko w komórkach 
nabłonkowych dystalnej części najądrza u myszy i pęche-
rzykach nasiennych u małpy [56].

Ekspresja COX-2 jest nieodzownym czynnikiem warun-
kującym prawidłową owulację [29]. Potwierdzają to za-
równo obserwacje immunoekspresji białka, jak również 
to, iż u zwierząt pozbawionych genu COX-2 proces uwal-
niania komórki jajowej jest zaburzony przy prawidłowej 
oogenezie [82]. Zaburzenia owulacji obserwowano tak-
że w czasie stosowania inhibitorów COX [72]. Podawanie 
tych leków wpływa również na zapłodnienie i implantację, 
co wskazuje na rolę COX w tych procesach. Van Voorhits 
i wsp. [98] stosując poliklonalne przeciwciało przeciwko 
COX, stwierdzili immunoekspresję enzymu w żeńskich 
wewnętrznych narządach płciowych. Silny odczyn wystę-
pował w komórkach wydzielniczych nabłonka jajowodów, 
a całkowity brak reaktywności wykazywały komórki urzę-
sione. Najbardziej intensywny odczyn obserwowano w na-
błonku błony śluzowej trzonu macicy. Badania doświad-
czalne na myszach dowiodły, że ekspresja COX-1 obniża 
się znacznie po zetknięciu się zapłodnionego jaja z błoną 
śluzową macicy [17]. Jednocześnie w bezpośrednim są-
siedztwie blastocysty pojawia się ekspresja COX-2, która 
jest największa w nabłonku powierzchni i przylegającym 
podścielisku. Badacze sugerują, że aktywność COX-2 jest 
odpowiedzialna za angiogenezę i rozpoczęcie formowania 

Ryc. 6.  Odczyn immunohistochemiczny na cyklooksygenazę 1 (A, C) i cyklooksygenazę 2 (B, D) w płucu szczura (A, B – osobnik dorosły,
C, D – 21-dniowy płód; materiał własny) (przeciwciała NCL-COX-1 i NCL-COX-2, Novocastra; DakoEnvision+™/ HRP; A, B – powiększenie ok. 
200×; C, D – powiększenie ok. 100×)

A

B

C

D
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łożyska. Nasilającą się wraz z wiekiem ciążowym ekspresję 
COX-2 wykazano w nabłonku owodni, warstwie siatkowa-
tej kosmówki oraz w doczesnej u ludzi [83]. Nie obserwo-
wano ekspresji COX-2 w trofoblaście. Natomiast ekspresja 
COX-1 była słabsza i nie wykazywała różnic w zależno-
ści od okresu ciąży. COX-1 zlokalizowano w nabłonku 
owodni, mezodermie kosmówki i owodni, a także w do-
czesnej [83,84]. Jednak mimo dużych różnic w ekspresji 
obu genów COX, poziom aktywnych enzymów nie wyka-
zywał dużych wahań [74]. Zważywszy, iż ekspresja COX-
1 jest stała, różnice w ilości prostanoidów w macicy za-
leżą wyłącznie od indukcji COX-2. Warto w tym miejscu 
wspomnieć, że naturalnym zabezpieczeniem przed nad-
mierną syntezą prostaglandyn w okresie ciąży jest zwięk-
szona aktywność 15-hydroksydehydrogenazy prostaglan-
dynowej (E.C. 1.1.1.141) – odpowiadającej za degradację 
tych prostanoidów. Fizjologicznie ekspresja genu kodują-
cego ten enzym spada w okresie bezpośrednio poprzedza-
jącym rozwiązanie i w czasie porodu [73].

Nadmienić należy, że zaburzenia fi zjologicznej aktywności 
COX-1 w tkankach płodowych mogą prowadzić do powsta-
nia wad wrodzonych, m.in. przepukliny pępkowej i prze-
ponowej, wytrzewienia oraz ubytku przegrody międzyko-
morowej serca [10,11,23]. Ze względu na późne pojawienie 
się ekspresji COX-2 [88,89], selektywne zahamowanie ak-
tywności postaci indukowanej prowadzi najczęściej jedynie 
do zaburzeń rozwojowych, czego dobrym przykładem jest 
wewnątrzmaciczne zahamowanie wzrostu płodu [10,12]. 
W większości zaburzenia te są odwracalne i ulegają wy-
równaniu w okresie postnatalnym [10,12,13,15,69].

Układ oddechowy

Obecność COX-1 potwierdzono zarówno w obrębie gór-
nych, jak i dolnych dróg oddechowych, a także w opłuc-
nej. W warunkach fi zjologicznych w okresie postnatalnym 
ekspresja COX-2 jest niewielka i ogranicza się do nabłon-
ka drzewa oskrzelowego i pęcherzyków płucnych (ryc. 6) 
[1,68,100]. Natomiast wzrost ekspresji COX-2 towarzyszy 
zapaleniom lub zmianom rozrostowym [8,40].

W przeciwieństwie do leukotrienów, powstających w wy-
niku aktywacji 5-lipooksygenazy, większość prostanoidów 
powoduje rozszerzenie światła oskrzeli. Jednakże, efekt ten 

jest niewielki, a PGE
2
 i TXA

2
, a zwłaszcza PGF

2a działają 
wręcz synergistycznie do leukotrienów [13,26,87,108].

Układ nerwowy

W ośrodkowym układzie nerwowym wykazano ekspre-
sję obu genów COX oraz wszystkich trzech izoenzymów 
COX. Ekspresja COX-1 jest największa w obrębie kreso-
mózgowia i międzymózgowia [7,90,109]. Przodomózgowie 
i rdzeń kręgowy są jedynymi częściami układu nerwowe-
go, w których obserwowano fi zjologiczną ekspresję COX-
2 [109]. Jest ona największa w obrębie zwojów korzeni 
grzbietowych nerwów rdzeniowych, a także rogach przed-
nich i tylnych istoty szarej rdzenia kręgowego. Stałą eks-
presję obu postaci, niezależnie od umiejscowienia wyka-
zują także astrocyty [90]. Synteza enzymu zwiększa się 
w stresie, stanach zapalnych, chorobach zwyrodnienio-
wych i nowotworowych [26].

Ponadto w obrębie podwzgórza i rdzenia kręgowego wy-
kazano immunoekspresję charakterystycznego dla układu 
nerwowego izoenzymu COX-3. W związku z selektyw-
ną inhibicją COX-3 przez paracetamol, enzym ten wyda-
je się integralnym składnikiem tzw. bramki analgetycznej 
w rdzeniu kręgowym oraz regulatorem w obrębie ośrod-
ka termoregulacji [5,6,77,78,79,81].

PODSUMOWANIE

Ostatnie lata zaowocowały intensyfi kacją prac nad cyklook-
sygenazą i przemianami kwasu arachidowego. Pozwoliły one 
na poznanie trzech podstawowych izeonezymów COX oraz 
wielu dotychczas nieznanych mechanizmów działania ich in-
hibitorów, m.in. aktywności neuroprotekcyjnej i chemiopre-
wencyjnej [55]. Doprowadziły także do obalenia dogmatu 
czysto fi zjologicznej ekspresji COX-1 i indukcyjnego cha-
rakteru COX-2. Ponieważ inhibitory COX należą do najczęś-
ciej przyjmowanych leków [58,93] dalsze badania powinny 
się koncentrować na poznaniu mechanizmów reakcji niepo-
żądanych towarzyszących ich stosowaniu [3,13,55].
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