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lódik a gyulladást keltô noxa hatására. A membrán
foszfolipidjeit a sérülés területében egy enzimatikus
kaszkád bontja. Biológiailag a rövid életidejû bomlás-
termékeik aktívak és részben proflogisztikus, fájdalmat
eritémát, ödémát okozó (PGE1, PGE2, PGD2), részben
védô, stabilizáló, gyulladásgátló (PGI2 más néven
prosztaciklin) hatásúak (3. ábra).

A szteroidok a kaszkád elsô enzimjét, a foszfolipáz
A-t, a NSGY-k a másodikat, a ciklooxigenázt (COX)
gátolják.

Késôbb ismertté vált, hogy a sejtmembránban létezik
egy másik enzimatikus kaszkád is, amelynek kulcs-
enzime a lipooxigenáz, termékei pedig a különbözô,
többek között szintén proflogisztikus és fájdalmat okozó
leukotriének. Egyes NSGY-k erre a rendszerre is gátlólag
hatnak.

A legutóbbi években bebizonyosodott hogy tulaj-
donképpen két jól elkülöníthetô prosztaglandin rend-
szer van, amelyeket különbözô gének kódolnak, és
kulcsenzimeiknek (COX-1 és COX-2) a molekuláris
szerkezete és a funkciója is különbözô.

A COX-1 alacsony aktivitással gyakorlatilag a szerve-
zetben mindenütt és folyamatosan mûködik, szabá-
lyozó szerepe van, míg a COX-2-t a gyulladást keltô
noxa aktiválja, mûködése idôszakos, de intenzív (6.
táblázat).

Vane hatástani modellje ennek megfelelôen mó-
dosul (4. ábra).

Ezen ismeretek birtokában a gyógyszergyárak újra-
vizsgálták készítményeiket. Minél inkább gátolják a
COX-2-t és minél kevésbé a COX-1-et, annál inkább
szelektív a hatásuk, és feltételezhetôen annál kevésbé
okoznak mellékhatásokat. Ezen laboratóriumi vizsgála-
tok adatait a gyakorlat nem mindenben igazolta vissza.
A szelektív COX-2 gátlóknak is vannak mellékhatásaik.
Súlyos perforációt, ulcuszt, súlyos vérzést és ebbôl adó-
dó halálozást okozhatnak, de szignifikánsan ritkábban.
Okoznak vízretenciót is. A COX-1 és COX-2 funkciói sem
választhatók el egymástól élesen.

1. a COX-1 is lehet indukálható,
2. a COX-2 is lehet konstitutív, (pl. a vesében hiper-

tónia; endotélen: koronáriák; AMI, agyi erekstroke)
3. sôt lehet sejtvédô hatású is. 
A már régóta forgalomban lévô NSGY-k mellék-

hatásainak gyakorisága a tapasztalatok szerint nem
tükrözi szelektivitásuk mértékét. Jelentôs diszkrepancia
észlelhetô a COX-2 szelektivitási arány matematikai
mutatója alapján várható és a gyakorlatban, több száz-
ezer beteg kezelése során tapasztalt mellékhatásprofil
között. Valószínû, hogy a maximális COX-2 szelektivitás
nem elônyös, hanem léteznie kell egy optimális arány-
nak, amelyet pillanatnyilag még nem ismerünk.

Véleményünk szerint valószínû, hogy a prosztaglan-
din rendszerben egyéni különbségek vannak, továbbá
az illetô aktuális állapotában is lehetnek változások. Ez
lehet a magyarázata annak, hogy adott NSGY kin okoz

6. táblázat
A két prosztaglandin rendszer

COX-1
állandó

COX-2
indukálható:

IL1, TNFα, IFβ, szabadgyök, bakt. lipo-poliszaharidok

gyulladás
aggregációgátlás

szabályozás
sejtvédelem

génexpresszió

alv. makrofág
monocita

vese mezangium
agy

endotel
trombocita

vese mezangium
gasztrointesztinum
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CIX-1 molekula: „EGF” + peroxidáz + ciklooxigenáz


