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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Poszukiwania nowych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (n.l.p.z.) juz od czasu syntezy
kwasu salicylowego byty prowadzone jednoczesnie w dwdch kierunkach: otrzymanie zwiazkéw
o wigkszej sile dzialania przeciwzapalnego i zwiazkéw o stabszych dziataniach niepozadanych.
W latach siedemdziesiatych XX wieku dostepnych byto juz kilka bardzo silnie dziatajacych kla-
sycznych nieselektywnych n.l.p.z, ale problem ich dziatania toksycznego, gtéwnie na przewéd
pokarmowy i nerki, wciaz pozostawatl nierozwiazany. Odkrycie dwéch izoform cyklooksygena-
zy (COX), COX-1 i COX-2 spowodowato przetom w tej dziedzinie, gdyz umozliwilo otrzymanie
tzw. koksybéw, czyli n.1.p.z, ktére selektywnie hamuja COX-2. Dzigki temu ich dziatanie gastro-
toksyczne jest znacznie stabsze niz klasycznych nieselektynych n.l.p.z. Inng strategia majaca na
celu ograniczenie toksycznosci jest zastosowanie n.l.p.z. w postaci prolekéw lub czystych enan-
cjomerdw, a ostatnio — klasycznych n.l.p.z. zawierajacych grup¢ chemiczna uwalniajaca tlenek
azotu (NO-n.L.p.z.) albo podwdjnych inhibitoréw cyklooksygenazy i 5-lipoksygenazy.

Zablokowanie samej syntezy prostaglandyn (PG) nie jest w stanie catkowicie zahamowac ztozo-
nego procesu zapalnego, dlatego nowe zwiazki sa badane pod katem wielokierunkowego wpty-
wu na inne elementy jego mechanizmu np. tworzenie cytokin prozapalnych, wolnych rodnikéw
i amin biogennych przez pobudzone komoérki zapalne. Taka plejotropowa aktywnosé moze de-
cydowac o skuteczniejszym hamowaniu zapalenia.

Niesteroideowe leki przeciwzapalne sa bardzo szeroko stosowane nie tylko ze wzgledu na dzia-
tanie przeciwzapalne, ale takze przeciwbdlowe i przeciwgoraczkowe, a w przypadku aspiryny
rowniez dziatanie przeciwkrzepliwe. Wyniki ostatnich badan wskazuja, ze n.l.p.z. moga takze
zapobiega¢ powstawaniu raka jelita grubego i dziata¢ ochronnie w chorobie Alzheimera.

Doktadne poznanie mechanizmdéw dziatania n.l.p.z. (m.in. genetycznych uwarunkowan ich me-
tabolizmu, odkrycie COX-3, badania mikrosomalnej syntazy PGE czy receptoréw PG) spowo-
duje prawdopodobnie odkrycie kolejnych zwiazkéw o coraz bardziej selektywnym dziataniu.

aspiryna * niesteroidowe leki przeciwzapalne * koksyby * proleki * enancjomery
NO-n.l.p.z * inhibitory lipoksygenazy * niepozadane objawy zotadkowo-jelitowe °
rak jelita grubego  choroba Alzheimera ¢ cytochrom P4502C9

Summary

Since the synthesis of salicylic acid, research into the synthesis of new nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs (NSAIDs) has continued in two directions: drugs with higher anti-inflammatory
activity and those causing less adverse side-effects. Several very potent classic, non-selective
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NSAIDs were already available in the 1970’s, but problems with their toxicity, especially gastro-
and nephrotoxicity, have remained unsolved. The discovery of two cyclooxygenase (COX) iso-
forms, COX-1 and COX-2, was a breakthrough that led to obtaining the so-called coxibs, which
selectively inhibit COX-2. This property makes this kind of NSAID less gastrotoxic than clas-
sic, non-selective NSAIDs. Other strategies to reduce the toxic effects of NSAIDs were their ap-
plications as prodrugs or purified enantiomers. The latest are the synthesis of classic NSAIDs
combined with a chemical group that serves as a nitric oxide donor or the synthesis of double
cyclooxygenase/5-lipoxygenase inhibitors.

Simple inhibition of prostaglandin (PG) synthesis cannot completely stop the inflammatory pro-
cess. Therefore new agents are tested for their influence on many other elements of the mecha-
nism of inflammation, e.g. the formation of inflammatory cytokines, free radicals and biogenic
amines by the stimulated inflammatory cells. Such pleiotropic activity of an NSAID might in-
crease its anti-inflammatory action.

NSAIDs are widely used not only for their anti-inflammatory, but also analgesic, antipyretic, and (as
in case of aspirin) anti-coagulating activity. Results of the latest studies suggest that NSAIDs pre-
vent colorectal cancer and may protect against the development of Alzheimer’s disease as well.

Precise studies of NSAIDs” mechanism of action (e.g. research on the genetic conditions of NSAID
metabolism, the discovery of COX-3, studies on microsomal PGE synthase or PG receptors) will
probably enable the synthesis of other more selectively acting compounds.

Key words: aspirin * nonsteroidal antiinflammatory drugs ¢ coxibs ¢ prodrugs ¢ enantiomers
NO-NSAID - lipoxygenase inhibitors ¢ adverse gastrointestinal side-effects °
colorectal cancer * Alzheimer’s disease ° cytochrome P4502C9
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KLASYCZNE NIESTEROIDOWE LEKI PRZECIWZAPALNE | ICH
ZASTOSOWANIE

Pierwszym syntetycznie otrzymanym niesteroidowym le-
kiem przeciwzapalnym (n.l.p.z.) byt kwas salicylowy (ryc.
1), stosowany jako Srodek antyseptyczny, przeciwbdlowy
oraz do leczenia zapalenia stawéw. Metodg jego syntezy
chemicznej opracowat Kolbe w 1859 roku [11]. Wtasciwosci
lecznicze substancji pochodzenia naturalnego zawieraja-
cych salicylany byly znane od czaséw starozytnych [59].
Juz okoto 3500 lat temu w Egipcie stosowano wywar z su-
szonych lisci mirtu jako $rodek przeciw bolesnym skur-
czom macicy. Hipokrates zalecat sok z topoli do leczenia
choréb oka, a sok z wierzby do tagodzenia b6léw porodo-
wych 1 obnizania goraczki [59]. Natomiast w roku 1763
Stone po raz pierwszy opisal szczegétowo jak leczy¢ zapa-
lenie stawéw za pomoca wyciagu z kory wierzby, z ktére-
go Leroux w 1839 roku wyizolowat gorzki glikozyd — sa-
licyng [11,59].

W 1897 roku Hoffman i wsp. otrzymali oczyszczo-
na aspiryng¢ (ryc. 1), ktéra byta pozbawiona niepoza-

danych dziatan, charakterystycznych dla kwasu salicy-
lowego i jego soli, takich jak silne dziatanie drazniace
na Sluzéwke zotadka i powodowanie wymiotéw [50].
Od tego czasu prowadzono szerokie poszukiwania no-
wych lekéw przeciwzapalnych o silniejszym dziataniu.
Powstato wiele n.l.p.z. nalezacych do réznych grup che-
micznych (tab. 1, ryc. 1-8) o bardzo zréznicowanej ak-
tywnosci przeciwzapalnej, przeciwbdélowej i przeciwgo-
raczkowej (taki profil dziatania jest charakterystyczny
dla grupy n.l.p.z.) [14]. Na przyktad diklofenak (ryc.
2) wykazuje stosunkowo silne dziatanie przeciwzapal-
ne i przeciwb6lowe przy umiarkowanym dziataniu prze-
ciwgoraczkowym, paracetamol (ryc. 8) zas$ dziata po-
dobnie przeciwbdlowo i przeciwgoraczkowo, ale bardzo
stabo przeciwzapalnie. Silnym dziataniem przeciwgo-
raczkowym — przy stabym przeciwbdélowym i przeciw-
zapalnym — cechuje si¢ z kolei aminofenazon (obecnie
niestosowany ze wzgledu na czgste dziatanie toksyczne
— powodowanie agranulocytozy i objawéw uczulenia).
Natomiast do lekéw o umiarkowanie silnym dziataniu
przeciwzapalnym, przeciwbdlowym, jak i przeciwgo-
raczkowym nalezy aspiryna.
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Tabela 1. Klasyfikacja niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych na podstawie struktury chemicznej

Pochodne kwasu salicylowego:
— acetylowane pochodne kwasu salicylowego: kwas acetylosalicylowy (aspiryna)
— nieacetylowane pochodne kwasu salicylowego: kwas salicylowy, salicylan sodu, salicylan metylu, salicylan dietyloaminy, salicylan fenylu
(salol), salicylan choliny, salicylan glikolu etylenowego, salicylamid, salsalat, benorylat, diflunisal

Pochodne kwasow arylooctowych:
— kwasu indolo- i indenooctowego: indometacyna, acemetacyna, glukametacyna, etodolak, oksametacyna, sulindak*
- kwasu fenylooctowego: diklofenak, alklofenak, aceklofenak
- kwasu antranilooctowego: kwas mefenamowy, kwas meklofenamowy, etofenamat
- kwasu pirolooctowego: tolmetin, ketorolak
- kwasu pirazolooctowego: lonazolak
— kwasu oksazolooctowego: oksaprozyn
- kwasu fenotiazynooctowego: kwas metiazynowy

- kwasu fenylooksooctowego: fenbufen*

- kwasu tiazolooctowego: fentiazak

Pochodne kwasow arylopropionowych: ibuprofen, naproksen, ketoprofen, fenoprofen, flurbiprofen, clindanac, karprofen, pirprofen, kwas
nifluminowy, kwas tiaprofenowy

Pochodne kwaséw enolowych:
- pochodne pirazolidynodionu: fenylbutazon, oksyfenbutazon, klofezon, apazon,
— pochodne pirazolonu: fenazon, aminofenazon**, propyfenazon, metamizol
— oksykamy: piroksykam, fenoksykam, lornoksykam, cinnoksykam, izoksykam, sudoksykam, meloksykam, tenoksykam

Pochodne 4-aminofenolu: paracetamol (acetaminofen), fenacetyna**

Heterocykliczne diarylopochodne:
- pochodne benzenosulfonamidu: celekoksyb, waldekoksyb, parekoksyb*
— pochodne metylosulfonylofenylu: rofekoksyb, etorikoksyb

- naftyloalkanony: nabumeton®
- metanosulfonanilidy: nimesulid
— pochodne indazolu: benzydamina
— pochodne henzofenonu: proquazon
— pochodne oksyindolu: tenidap
- pochodne oksazolu: ditazol

*proleki — dziatajg ich aktywne metabolity;
** skreslone z lekospisu;
Opracowano na podstawie Danysza [14] oraz Hinza i wsp. [26].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne maja bardzo szerokie za-
stosowanie. W reumatologii stosowane sa jako leki przeciw-
bdlowe i przeciwzapalne (np. diklofenak, ibuprofen, naprok-
sen, meloksykam, nabumeton, koksyby; ryc. 2—4) w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow, choroby zwyrodnieniowe;j
stawow, goraczki reumatycznej, ostrego napadu dny moczano-
wej, zesztywniajacego zapalenia stawéw krggostupa i innych
seronegatywnych spondyloartropatii [53]. Wprowadzenie do
terapii w 1963 roku silnie dziatajacej przeciwzapalnie i prze-
ciwbdlowo indometacyny (ryc. 2) byto waznym wydarze-
niem w leczeniu schorzeni reumatycznych. Przez ponad 20
lat stuzyta ona jako kliniczny standard dla nowych lekéw,
a takze narzedzie w badaniach biochemicznych i farmako-
logicznych procesu zapalnego [26]. Jest bardzo silnym inhi-
bitorem syntezy prostaglandyn dlatego stosuje si¢ ja w neo-
natologii w celu zamknigcia hemodynamicznie istotnego
przetrwatego przewodu tetniczego u wezesniakow (powo-
duje zahamowanie syntezy prostaglandyny E, (PGE)) wa-
runkujacej droznos¢é przewodu tetniczego) [40].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (np. ketoprofen, fenyl-
butazon; ryc. 2,3) stosuje si¢ takze miejscowo w lecze-
niu zmian urazowych, przeciazeniowych lub zapalnych
tkanek okotostawowych i mig$ni (zewngtrznie, w jono-
forezie, w fonoforezie), a takze do leczenia stanéw za-
palnych w obrgbie jamy ustno-gardtowej (np. benzyda-
mina) [40].

Jako leki przeciwbdlowe n.l.p.z. wskazane sa m. in. w b6-
lach pourazowych i migsniowych, bdlach po ekstrakeji
zgbéw, po zabiegach chirurgicznych, w nerwobdlach, ze-
spotach korzeniowych, dyskopatiach, kolce nerkowej i wa-
trobowej (metamizol), w migrenie i w bélach miesiaczko-
wych [40]. W przypadku béléw przewlektych n.l.p.z. (np.
paracetamol) znajduja si¢ na pierwszym szczeblu tzw. ,,dra-
biny analgetycznej” [28].

Jako leki przeciwgoraczkowe n.l.p.z. stracily na znaczeniu
w zwiazku z rozwojem antybiotykoterapii [14]. Obecnie
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stosowane sg przede wszystkim w przypadkach bardzo wy-
sokiej goraczki, gdy istnieje niebezpieczeristwo porazenia
osrodkowego uktadu nerwowego lub przeciazenia migsnia
sercowego, w goraczkach przewlektych i wyniszczajacych
oraz w profilaktyce przezigbienia. Do obnizania goraczki
stosuje si¢ pochodne kwasu salicylowego (aspiryna, sali-
cylan choliny), 4-aminofenolu (paracetamol) i pirazolo-
nu (propyfenazon).

Kwas salicylowy i jego pochodne (ryc. 1) sa wciaz dosé
szeroko stosowane, gléwnie miejscowo, w réznych pre-
paratach dziatajacych odkazajaco, przeciwzapalnie, prze-
ciwbdlowo i keratolitycznie [40]. Sposrdd jego ,,poprawio-
nych” pochodnych, poza aspiryna, doustnie (najczesciej
w chorobie przezigbieniowej i przeciwbdélowo) stosu-
je si¢ na swiecie salicylamid, salicylan choliny, salsalat
(kwas salicylosalicylowy), benorylat (ester aspiryny i pa-
racetamolu) i diflunisal [26]. Interesujacym jest, ze kwas
4-aminosalicylowy (mesalazyna), ktéry jest metabolitem
salazopiryny, dziata korzystnie w leczeniu wrzodziejace-
go zapalenia jelita grubego oraz choroby Lesniowskiego-
Crohna, mimo ze n.l.p.z. moga zaostrza¢ przebieg tych
schorzen [12,21].

Dziatanie antyagregacyjne aspiryny znalazto zastosowanie
doraznie w zawale serca 1 niestabilnej dusznicy bolesnej,
a takze w profilaktyce zakrzepéw oraz zawaléw mézgu i ser-
ca. Pomimo wprowadzenia innych n.l.p.z. bardzo silnie ha-
mujacych agregacje plytek krwi, takich jak np. ditazol po-
zycja aspiryny pozostaje na razie niezagrozona [26].

Niestety n.l.p.z. wywotuja wiele charakterystycznych dzia-
tan niepozadanych. Do najczestszych z nich zalicza si¢ nad-
zerki i owrzodzenia btony Sluzowej zotadka, krwawienia
z przewodu pokarmowego a nawet perforacje zotadka i je-
lit (ostre krwawienie z przewodu pokarmowego i perfora-
cja zotadka wystepujace u 1-4% populacji pacjentéw le-
czonych n.l.p.z. w ciagu roku) [7,32]. Niesteroidowe leki
przeciwzapalne moga by¢ przyczyna martwicy brodawek
nerkowych (np. fenacetyna, ktéra z tego powodu zostata
wycofana z uzycia) oraz uposledzac¢ czynnos¢ nerek przez
hamowanie tworzenia prostaglandyn odgrywajacych waz-
na role w homeostazie tego narzadu [66]. U oséb predys-
ponowanych sa przyczyna tzw. astmy aspirynowej [52].
Zaburzaja hemostaze, dziataja hepatotoksycznie, powodu-
ja anemi¢ hemolityczna, granulocytopeni¢ i matoplytko-

wos¢, moga by¢ przyczyna reakcji alergicznych oraz wie-
lu rzadziej spotykanych ale groznych powiktan, takich jak
np. aseptycznego zapalenia opon mézgowych, czy zespo-
tu Stevensa-Johnsona [40].

Badania Johna Vanea dotyczace mechanizmu dziatania le-
koéw typu aspiryny, a takze wyniki badan jego wspotpracow-
nikow (poznanie szlaku przemian kwasu arachidonowego)
stworzyty podstawy nie tylko do syntezy nowych n.L.p.z,
ale i do poznania mechanizméw niepozadanych dziatan tej
grupy lekéw [23,58,59]. O ile site dziatania przeciwzapal-
nego klasycznych n.l.p.z. (tzn. zawierajacych grupe kar-
boksylowa w swej strukturze), takich jak indometacyna,
ibuprofen, naproksen czy diklofenac (ryc. 2) uznano za sa-
tysfakcjonujaca, wyzwaniem nadal pozostawalo otrzyma-
nie zwiagzkéw, ktore nie powodowalyby najczesciej wyste-
pujacych powiktan zotadkowo-jelitowych.

PoszuKIWANIA ,,BEZPIECZNYCH” NIESTEROIDOWYCH LEKOW
PRZECIWZAPALNYCH

Odkrycie dwéch izoform cyklooksygenazy (COX), COX-
11 COX-2, na przetomie lat osiemdziesiatych i dziewigc-
dziesiatych XX wieku i poznanie ich roli w homeostazie
spowodowato, ze nowym celem syntez staty si¢ poszu-
kiwania zwiazkéw wybidrczo hamujacych COX-2 w po-
réwnaniu z COX-1 [7,30,49,68]. Przestanka do tego byto
zatozenie, ze indukowana COX-2 powstaje gtéwnie w od-
powiedzi na bodziec zapalny, natomiast konstytutywna
COX-1 jest odpowiedzialna za tworzenie prostaglandyn
w warunkach fizjologicznych m. in. w celu zapewnie-
nia dziatania ochronnego PG na btong Sluzowa zotadka,
utrzymania prawidlowego przeptywu nerkowego i agre-
gacji ptytek [59]. Dlatego dzigki wybidrczemu dziataniu
tylko na COX-2 nowe leki mialy powodowaé znacznie
mniej powiktan.

Pierwszym tzw. preferencyjnym inhibitorem COX-2 (tzn.
hamujacym selektywnie COX-2, ale tylko w mniejszych
dawkach terapeutycznych), ktérego badania potwierdzaty
t¢ hipotezg, byt meloksykam (ryc. 4) nalezacy do oksyka-
mow, charakteryzujacych si¢ dlugim czasem péttrwania
(prekursorem tej grupy byt wprowadzony do terapii w 1979
roku silny inhibitor COX — piroksykam (ryc. 3) — pierwszy
n.l.p.z. dawkowany raz dziennie) [26,51]. Jednakze wyniki
badan czgstosci wystgpowania objawdw zotadkowo-jelito-
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wych w czasie leczenia innym preferencyjnym inhibitorem
COX-2 — nimesulidem (sulfonamidem — pochodna meta-
nosulfoanilidu), wprowadzonym do terapii w 1985 roku,
(ryc. 4) — nie byly tak jednoznaczne [25,26].

Duzym przetomem stalo si¢ wprowadzenie do terapii cho-
réb zapalnych tzw. selektywnych inhibitoréw COX-2 (tzn.
niewplywajacych znaczaco na COX-1 w najwyzszych sto-
sowanych dawkach terapeutycznych). Zwiazki te, zwane
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takze koksybami, maja bardzo charakterystycznag struktu-
re¢ chemiczng — do pigciocztonowego pierscienia hetero-
cyklicznego maja przylaczone dwa podstawniki arylowe
(ryc. 5) [13]. Duze prospektywne badania kliniczne spe-
cjalnie zaprojektowanych n.l.p.z, celekoksybu i rofekok-
sybu, wykazaly, ze te dwa selektywne inhibitory COX-2
rzeczywiscie powoduja znacznie mniej dolegliwosci zo-
tadkowo-jelitowych niz klasyczne n.l.p.z, a ich skutecznosé
terapeutyczna jest podobna do dziatania lekéw referencyj-
nych (ibuprofen, naproksen, diklofenak) [7,37].

Silne selektywne hamowanie COX-2 niestety nie jest wy-
ktadnikiem zmniejszenia ogétu powiktan wystepujacych
u chorych stosujacych koksyby. Nie stwierdzono réznic
w stopniu uposledzenia filtracji kigbuszkowej przez se-
lektywne i nieselektywne n.l.p.z, co moze wynika¢ z su-
gerowanej przez niektérych autoréw fizjologicznej roli
i konstytutywnej ekspresji COX-2 w nerkach [24,51].
Zaobserwowano réwniez tendencje do czgstszego wyste-
powania powiktai sercowo-naczyniowych w grupie pa-
cjentéw obarczonych ryzykiem wystapienia zawatu serca
lub udaru mézgu, co paradoksalnie jest prawdopodobnie
zwiazane z brakiem jednego z ubocznych objawow charak-
terystycznych dla n.l.p.z. — stabszym hamowaniem agre-
gacji ptytek krwi [67]. Dlatego niektérzy autorzy uwazaja,
ze takim powiktaniom mogtoby zapobiegaé jednoczesne
podawanie matych dawek aspiryny [37].

W niektérych przypadkach dziatanie przeciwkrzepliwe kla-
sycznych n.l.p.z. stosowanych w duzych dawkach moze jed-
nak prowadzi¢ do groznych powiktai. Wtedy n.L.p.z. nieza-
burzajace funkcji ptytek, jak np. waldekoksyb i parekoksyb
(znajdujacy si¢ jeszcze w fazie badan klinicznych) moga
si¢ okazac bardzo uzyteczne [31,37,42]. Parekoksyb w po-
staci soli sodowej jest rozpuszczalnym prolekiem (jego ak-
tywnym metabolitem jest waldekoksyb) i — jak dotychczas
jako jedyny z koksybéw — moze by¢ podawany dozylnie.
Tego typu selektywne inhibitory COX-2 moga by¢ bez-
piecznie stosowane jako leki przeciwbolowe wtasnie w sy-
tuacjach, gdy szczeg6lnie wazna jest stabilna hemostaza —
np. w czasie zabiegéw chirurgicznych [42].

Zmniejszenie czgstotliwosci wystgpowania dziatai niepo-
zadanych znanych juz lekdw prébuje si¢ uzyskac przez uzy-
cie czystych enancjomeréw zamiast ich racematéw. Taka
metode mozna zastosowac w przypadku pochodnych kwa-
séw arylopropionowych (profenéw), ktére maja struktu-
re chiralna. Na przyklad ibuprofen wystgpuje w postaci
dwoch enancjomeréw: S(+) i R(—). Jak si¢ okazuje tylko
S(+)-ibuprofen jest inhibitorem COX, ulega prostym prze-
mianom metabolicznym i wydala si¢ po koniugacji z kwa-
sem glukuronowym [36]. Natomiast R(—)-ibuprofen nie
hamuje COX, a jego metabolizm jest bardziej skompli-
kowany — wchodzi w interakcje z przemiana lipidéw oraz
moze ulegaé inwersji do postaci S(+) poprzez tioestryfi-
kacje z acetylokoenzymem A i epimeryzacje powstalego
produktu. S(+)-ibuprofen w tych samych dawkach nie jest
bardziej toksyczny niz R(-)-ibuprofen za to poréwnywalne
dziatanie przeciwzapalne i przeciwbdlowe wywiera w daw-
kach o potowe mniejszych niz lek w postaci racemiczne;j.
Dlatego uwaza sig, Ze zastosowanie oczyszczonego enan-
cjomeru powinno zmniejszy¢ cz¢stotliwosé wystgpowania
dziatan niepozadanych zwiazanych z niezaleznym od ha-
mowania COX dzialaniem R(-)-ibuprofenu i ze zmniejsze-

niem szansy na interakcje z innymi lekami — co potwier-
dzaja wyniki niektérych badan [20,44].

Do lecznictwa wprowadza si¢ takze gotowe mieszani-
ny uznanych juz n.l.p.z. z lekami dziatajacymi ochron-
nie na btong Sluzowa zotadka. Takim preparatem jest np.
Arthrotec®, bedacy mieszaninag diklofenaku i mizoprosto-
Iu — syntetycznego analogu PGE, hamujacego wydziela-
nie soku zotadkowego i kwasu solnego [15]. Do tego typu
strategii nalezy rowniez profilaktyczne stosowanie inhibi-
toréw pompy protonowej (np. omeprazolu) w czasie lecze-
nia klasycznymi n.L.p.z. [7].

Bezposredni drazniagcy wptyw n.l.p.z. na blong Sluzowa
zotadka probuje si¢ ograniczaé przez stosowanie zwiaz-
kéw, ktére nie sa kwasami, a aktywno$¢ osiagaja dopiero
po przeksztatceniu do postaci aktywnej — tzw. prolekéw.
Takim prolekiem jest nabumeton (ryc. 4), ktéry sam sta-
bo hamuje syntez¢ prostaglandyn, natomiast w watrobie
jest metabolizowany (w okoto 35%) do aktywnego kwasu
6-metoksy-2-naftylooctowego (tzw. efekt pierwszego przej-
Scia), zblizonego w swej strukturze do profenéw, charakte-
ryzujacego si¢ wybiérczym hamowaniem COX-2 i dtugim
czasem péltrwania w surowicy (t,, 24 h) [3,40].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne zawierajace pod-
stawniki, ktére moga generowac tlenek azotu (NO), tzw.
NO-n.l.p.z. sa nowa grupa zwiazkéw przeciwzapalnych,
ktére znajduja sie w trakcie badan klinicznych (ryc. 6).
Przestanki do ich zastosowania stworzyly obserwacje, ze
egzogenne zwiazki, ktére uwalniaja NO (tréjazotan glice-
rolu i nitroprusydek sodu) maja wtasciwosci cytoprotek-
cyjne — ex vivo chronia btong Sluzowa zotadka przed tok-
sycznym dziataniem etanolu [33]. Co wigcej, wykazano,
ze tréjazotan glicerolu, jak i NO-diklofenak (nitrofenak)
moga nawet przyspieszac gojenie wrzodéw [18]. Twierdzi
sig, ze cytoprotekcyjne dziatanie NO moze by¢ zwigzane
ze zwigkszaniem przeptywu krwi w btonie §luzowej, ha-
mowaniem adhezji granulocytéw do Srédbtonka naczynio-
wego i stymulacja wydzielania §luzu w zotadku [41,61,62].
Wyniki badan przedklinicznych, takich zwiazkéw jak NO-
naproksen, NO-aspiryna, NO-diklofenak, NO-flurbiprofen
i NO-ketoprofen wykazaty, ze ich aktywnos$¢ przeciwza-
palna i przeciwbdlowa jest rownowazna aktywnosci ich
wyjsciowych analogéw w poréwnywalnych dawkach, na-
tomiast dziatanie gastrotoksyczne jest znacznie stabsze [2].
Wyniki pierwszych opublikowanych badan klinicznych NO-
aspiryny (NCX-4016) réwniez potwierdzaja, ze rzeczywi-
Scie NCX-4016 w znacznie mniejszym stopniu powoduje
uszkodzenia btony $luzowej zotadka (az o 90%) niz kla-
syczna aspiryna zazywana przez 7 dni [22].

NO-n.l.p.z. sa w pewnym sensie prolekami, w ktérych
reszta azotynowa ("ONO,) zostata — poprzez taicuch ali-
fatyczny lub pierscieri aromatyczny — polaczona wiaza-
niem estrowym ze znanym n.l.p.z. Na skutek przemian
metabolicznych z czasteczki takiego zwiazku uwalniana
jest czasteczka aktywnego n.l.p.z. i czasteczka NO [2].
W badaniach przedklinicznych znajduja si¢ takze struktu-
ralnie podobne do NO-n.l.p.z. S-nitrozotiolowe pochod-
ne n.l.p.z. (SNO-n.l.p.z.), w ktérych zamiast reszty azo-
tynowej jest podstawiona grupa S-nitrozotiolowa (—SNO)
[2]. Badania tych zwiazkéw moga okazac sig¢ bardzo inte-
resujace, gdyz grupa S-nitrozotiolowa ulega innym, bar-

444



Miedzybrodzki R. - Kierunki poszukiwan i zastosowanie...

d d

NO-diklofenak (nitrofenak) (Hs

NO-naproksen

0

0)\%

NO-aspiryna (NCX-4016)

Ryc. 6. Niesteroidowe leki przeciwzapalne, ktore mogq uwalniac tlenek azotu (NO-n.l.p.z.)

dziej ztozonym przeksztalceniom metabolicznym niz or-
ganiczne azotany, np. w inny sposob uwalniany jest NO,
moze ona bra¢ udzial w transnitrozylacji i chroni¢ tkan-
ki przed toksycznym dziataniem jonu nadtlenoazotyno-
wego (ONOO").

P0SZUKIWANIA NIESTEROIDOWYCH LEKGW PRZECIWZAPALNYCH
0 NOWYM ZAKRESIE DZIALANIA

Mechanizm dziatania n.l.p.z. jest coraz doktadniej pozna-
wany. Poza hamowaniem COX leki te w réznym stopniu
moga wplywac na inne niz zwigzane z PG mediatory i re-
akcje zapalne. Poniewaz zablokowanie samej syntezy PG
nie jest w stanie catkowicie zahamowa¢ ztozonego pro-
cesu zapalnego, dlatego nowe zwiazki badane sa pod ka-
tem wielokierunkowego wplywu na rézne elementy ma-
jace udzial w jego mechanizmie.

Z eksperymentéw przeprowadzonych na zwierzgtach wy-
nika, ze leukotrieny, w ktérych powstawaniu z kwasu ara-
chidonowego posredniczy 5-lipoksygenaza (5-LO), od-
grywaja wazna role nie tylko w procesie zapalnym, ale
i w powstawaniu wrzodéw zotadka [5,45]. Leukotrieny
powoduja m.in. wzrost przepuszczalnosci naczyn krwio-
nosnych, sg silnymi czynnikami chemoatrakcyjnymi i po-
srednio wptywaja na wytwarzanie czynnika martwicy no-
wotworu o (TNF-a), kurcza migénie gtadkie — w tym
oskrzeli i s3 waznymi mediatorami astmy. Dlatego syn-
teza zwiazkow, ktére moga jednoczesnie hamowaé COX
i 5-LO, tzw. podwdjne inhibitory COX/5-LO jest atrak-
cyjnym kierunkiem w najnowszych badaniach lekéw prze-
ciwzapalnych [34]. Jednym z takich zwiazkéw, ktéry jest
juz przedmiotem badan klinicznych jest likofelon (ryc. 7).
Pierwsze doniesienia dotyczace jego dziatania przeciwza-
palnego (w dawce 200 mg 2 razy dziennie poréwnywal-
ne z naproksenem dawkowanym 500 mg 2 razy dziennie
i celekoksybem — 200 mg raz dziennie) oraz jego dobrej
tolerancji (niewielki wptyw na blong §luzowa zotadka) sa
obiecujace [8,29,43].

Bardzo czgsto, poza hamowaniem 5-LO, bada si¢ wplyw
nowych zwiazkéw na czynnik aktywujacy ptytki (PAF),
tworzenie cytokin prozapalnych (TNF-o, IL-1f3, IL-6,
IL-8), wolnych rodnikéw (rodnikéw tlenowych, tlenku
azotu), amin biogennych (np. histaminy) czy oddziaty-
wan migdzy komoérkami bioracymi udziat w zapaleniu.
Na przyktad lornoksykam, ktéry in vivo dziata przeciw-
zapalnie 1 przeciwbdlowo, in vitro hamuje nie tylko two-
rzenie COX, ale réwniez IL-6 i NO przez stymulowane
endotoksyna komérki [4]. Ciekawe wilasciwosci ma ni-
mesulid (dziala przeciwzapalnie, przeciwbdlowo i prze-
ciwgoraczkowo). Ten preferencyjny inhibitor COX in vitro
wykazuje wtasciwosci przeciwutleniajace, zmniejsza wy-
twarzanie wolnych rodnikéw i PAF przez aktywowane gra-
nulocyty, hamuje uwalniane histaminy z pobudzonych ma-
stocytéw, ogranicza agregacje granulocytow i ich adhezje
do srédbtonkéw [6,60]. Ponadto hamuje uwalnianie stro-
mielizyny i blokuje aktywnos¢ metaloproteinaz w hodow-
li chondrocytéw.

Bada si¢ takze mozliwos¢ dziatania n.l.p.z. na chrzastke
stawowa. Jest to szczegllnie wazne w przypadku prze-
wlektego stosowania tych lekéw w terapii choréb, w kt6-
rych per se nastepuje zniszczenie chrzastki [16]. Okazuje
si¢, ze n.l.p.z. w réznym stopniu wptywaja na metabo-
lizm chrzastki stawowej np. naproksen, ibuprofen czy in-
dometacyna hamuja tworzenie macierzy chrzastki, pirok-
sykam i kwas tiaprofenowy nie wptywaja na jej synteze,
a tenidap i aceklofenak moga ja pobudzaé [17]. Rowniez
podwdjny inhibitor COX/5-LO — likofelon moze dziata¢
ochronnie w tym zakresie. Z badani in vivo wynika, ze
zmniejsza odsetek chondrocytéw ulegajacych apopto-
zie w doswiadczalnym modelu choroby zwyrodnienio-
wej stawow [9].

Bardzo powszechne stosowanie n.l.p.z. umozliwito zaob-
serwowanie, ze moga one odgrywac znaczacg role w za-
pobieganiu rakowi jelita grubego i chorobie Alzheimera
[19,48]. Uwaza sig, ze leki te moga chroni¢ przed roz-
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Ryc. 7. Likofelon — podwdjny inhibitor COX/5-L0

wojem raka jelita grubego dzigki hamowaniu aktywno-
Sci COX (a w szczegolnosci COX-2), 15-LOX-1 i biatka
p21, pelniacego wazna rolg w cyklu komérkowym (praw-
dopodobnie chemoprewencyjne dziatanie sulindaku jest
zwiazane z indukowaniem ekspresji tego biatka), przez co
wplywaja na procesy apoptozy i angiogenezy nowotworo-
wej [27,47,48,56]. Dziatanie ochronne niektérych n.l.p.z.
w chorobie Alzheimera przypisuje si¢ nie tylko hamowa-
niu COX, ale takze niezaleznemu od COX, zmniejszaniu
zawartosci amyloidogennego biatka AB42 w mézgu [65].
Prawdopodobnie dalsze doktadne badania mechanizméw,
dzieki ktérym obserwuje si¢ to dziatanie umozliwig syn-
tez¢ n.l.p.z. o takiej aktywnosci, ktéra bedzie je szcze-
g6lnie predysponowac do stosowania w prewencji tych
dwoch schorzen. Niektorzy autorzy twierdza, ze duzy po-
step w chemoprewencji raka jelita grubego moze przyniesé
zastosowanie NO-n.l.p.z.[46].

By¢ moze w przysztosci wptyw na syntez¢ nowych n.l.p.z.
i ich zastosowanie w terapii bgdzie mie¢ stopien, w ja-
kim ulegaja metabolizowaniu przez cytochrom P4502C9
(CYP2(C9), ktorego osobnicza aktywnos¢ zalezy od warian-
tu kodujacych go alleli (CYP2C9%*1 oraz rzadziej wystgpu-
jacych w populacji i zwiazanych z mniejsza aktywnoscia
enzymu — CYP2C9*2 i CYP2C9%3), gdyz jak wskazuja
badania Martinez i wsp. [35] predyspozycje genetyczne
moga wplywac na ryzyko wystgpowania powiktan zwia-
zanych z przyjmowaniem n.l.p.z, podobnie jak to zostato
udowodnione w przypadku warfaryny [1,39].

Odkrycie przez Chandrasekharana i wsp. [10] nowego
wariantu cyklooksygenazy 1, COX-3 (ekspresjonowanej
w tkance kory mézgowej i serca a wybiérczo hamowanej
przez stabo dzialajacy przeciwzapalnie paracetamol) i okre-
Slenie jej roli w homeostazie (powodowanie bélu, goraczki?)
zapewne zaowocuje badaniami nad synteza nowych zwiaz-
kéw zdolnych w réznym stopniu wybiérczo hamowac izo-
enzymy cyklooksygenaz [13,63]. Réwniez badania syntaz
katalizujacych izomeryzacje PGH, do PGE,, na przyktad
mikrosomalnej PGE syntazy 1 (mPGES1) moga si¢ przy-
czyni¢ do powstania nowych lekéw wybiérczo blokujacych
te enzymy [55]. Podobnie powstanie nowych lekéw moga
umozliwi¢ badania receptoréw PG (np. badania zaleznosci

PismIENNICTWO

Ryc. 8. Paracetamol — inhibitor COX-3

migdzy struktura a wigzaniem i aktywacja analogéw pro-
stanoidow jednego z receptoréw PGE, — EP)) [57].

PobpsumowaniE

Dotychczasowe i weiaz naptywajace doniesienia dotyczace
klasycznych i nowych n.L.p.z. §wiadcza o plejotropowym
dziataniu tej grupy lekéw. Moze to czgsciowo ttumaczy¢
indywidualng wrazliwos¢ pacjentéw na rézne n.l.p.z. ob-
serwowang w praktyce klinicznej. Mozna si¢ réwniez spo-
dziewad, ze dzigki doktadnemu poznaniu mechanizméw
dziatania tych lekéw bedzie mozliwe odkrycie wielu nowych
selektywnie dziatajacych zwiazkow [54,55,64]. Pozwoli
to na zastosowanie w terapii takich n.l.p.z, ktére beda do-
brane do konkretnych indywidualnych wskazan z jak naj-
mniejszym prawdopodobieristwem wystapienia objawéw
niepozadanych.

Addendum

W czasie przygotowywania publikacji do druku ukazato
si¢ o§wiadczenie firmy Merck Sharp & Dohme (MSD),
ktéra po przeanalizowaniu najnowszych danych pochodza-
cych z prospektywnego, randomizowanego, kontrolowane-
go placebo badania klinicznego APPROVe (Adenomatous
Polyp Prevention on VIOXX) podjeta decyzje o dobrowol-
nym wycofaniu na catym swiecie preparatu VIOXX® (ro-
fekoksyb — selektywny inhibitor COX-2) z dniem 30 wrze-
$nia 2004 roku [38]. W badaniu APPROVe VIOXX® byt
podawany w celu zapobiegania nawrotom polipéw jelita
grubego u pacjentdéw z gruczolakami jelita grubego w wy-
wiadzie. Jego wyniki wskazuja, ze od 18. miesiaca od roz-
poczecia stosowania preparatu VIOXX® w dawce 25 mg
zwigkszatl on ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych
u przyjmujacych go pacjentéw w poréwnaniu z pacjenta-
mi przyjmujacymi placebo. Jak podaje Merck przyczyna
takich wynikow nie jest obecnie znana, jednakze wyniki
badan klinicznych przeprowadzone dla jednego zwiazku
z danej klasy niekoniecznie musza mieé¢ odniesienie do
pozostatych zwiazkéw w tej klasie [38]. Dlatego implika-
cje kliniczne badania APPROVe co do dlugoterminowego
stosowania pozostatych lekéw z klasy selektywnych inhi-
bitoréw COX-2 oraz n.l.p.z. nie s3 znane.
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