lodik a gyulladast keltd noxa hatasara. A membran
foszfolipidjeit a sérdlés terUletében egy enzimatikus
kaszkad bontja. Bioldgiailag a rovid életidejd bomlas-
termeékeik aktivak és részben proflogisztikus, fajdalmat
erittmat, 6demat okozo (PGE1, PGEZ2, PGD2), részben
védos, stabilizald, gyulladasgatld (PGIZ2 mas néven
prosztaciklin) hatasuak (3. dbra).

A szteroidok a kaszkad els8 enzimjét, a foszfolipdz
At, a NSGY-k a masodikat, a ciklooxigendzt (COX)
gatoljak.

KesBbb ismertte valt, hogy a sejtmembranban létezik
egy masik enzimatikus kaszkad is, amelynek kulcs-
enzime a lipooxigendz, termekei pedig a kuldbnbodzs,
tobbek kozott szintén proflogisztikus és fajdalmat okozo
leukotriének. Egyes NSGY-k erre a rendszerre is gatidlag
hatnak.

A legutdbbi években bebizonyosodott hogy tulaj-
donképpen ket jol elkdldnithetd prosztaglandin rend-
szer van, amelyeket kUlonboz8 geének kédolnak, és
kulcsenzimeiknek (COX-1 eés COX-2) a molekularis
szerkezete és a funkcidja is kUldnbozs.

A COX-1 alacsony aktivitassal gyakorlatilag a szerve-
zetben mindenutt és folyamatosan mukodik, szaba-
lyozd szerepe van, mig a COX-2-t a gyulladast keltd
noxa aktivalja, mikddese id8szakos, de intenziv (6.
tablazat).

Vane hatastani modellje ennek megfeleléen mo-
dosul (4. dbra).

Ezen ismeretek birtokaban a gyogyszergyarak ujra-
vizsgalték keészitményeiket. Minel inkabb gatoljak a
COX-2-t &s minél kevésbé a COX-1-et, annal inkabb
szelektiv a hatasuk, és feltételezhet8en annal keveésbé
okoznak mellekhatasokat. Ezen laboratoriumivizsgala-
tok adatait a gyakoriat nem mindenben igazolta vissza.
A szelektiv COX-2 gatloknak is vannak mellekhatasaik.
Sulyos perforaciot, ulcuszt, sulyos vérzést és ebbdl ado-
do haldlozast okozhatnak, de szignifikansan ritkabban.
Okoznak vizretenciotis. ACOX-1 es COX-2 funkcioi sem
valaszthatok el egymastol élesen.

1. a COX-1 is lehet indukalhato,

2. aCOX-2 is lehet konstitutiv, (pl. a veseében hiper-
tonia; endotélen: koronariak; AMI, agyi erekstroke)

3. s&t lehet sejtvedd hatasu is.

A mar regota forgalomban levd NSGY-k mellek-
hatasainak gyakorisaga a tapasztalatok szerint nem
tukrdzi szelektivitasuk merteket. Jelent8s diszkrepancia
eszlelhetd a COX-2 szelektivitasi ardny matematikai
mutatdja alapjan varhatoé és a gyakorlatban, tobb szaz-
ezer beteg kezelése soran tapasztalt mellékhatasprofil
kozott. Valdszind, hogy a maximalis COX-2 szelektivitas
nem elényds, hanem léteznie kell egy optimalis arany-
nak, amelyet pillanatnyilag meg nem ismerunk.

Veélemeénydnk szerint valoszind, hogy a prosztaglan-
din rendszerben egyéni kulénbségek vannak, tovabbé
az illetd aktualis dllapotaban is lehetnek valtozasok. Ez
lehet a magyarazata annak, hogy adott NSGY kin okoz

6. tablazat
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