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N IEZNANE OBLICZE CYKLOOKSYGENAZY

The unknown face of cyclooxygenase

Katarzyna Stachowicz (Krakow)

Streszczenie

Cyklooksygenaza (COX), znana szerokiej publicznosci jako zwigzek chemiczny bioracy udziat
w stanach zapalnych, posiada réwniez drugie oblicze. Okazuje sie, iz inhibitory COX, a wiec
zwiazki blokujace jej dziatanie, znalazty zastosowanie nie tylko jako zwigzki przeciwzapalne,
ale sg rowniez stosowane w klinice pomocniczo w trakcie leczenia schorzen psychicznych,
takich jak depresja czy schizofrenia. Niniejszy artykut przyblizy czytelnikowi aktualny stan
wiedzy na temat COX, przedstawi w jaki sposob inhibitory COX sg wykorzystywane w klinice,
w jakich jednostkach chorobowych wychodzacych poza obszar leczenia standéw zapalnych
oraz pokrdtce przedstawi mechanizmy, dzieki ktédrym inhibitory COX wykazuja swojg sku-
tecznosc. Odkryte nowe mozliwosci aplikacyjne inhibitoréow COX moga sie okazac przydatne
w procesie projektowania nowych skutecznych lekdw w dziedzinie psychiatrii.

Abstract

Cyclooxygenase (COX), known to the general public as a chemical compounds involved in
inflammation, also has a different face. It turns out that COX inhibitors, i.e. compounds that
block its action, have been used not only as anti-inflammatory compounds, but are also used in
the clinic as an auxiliary during the treatment of mental disorders such as depression or schizo-
phrenia. This article will introduce the reader to the current state of knowledge on COX, show
how COX inhibitors are used in the clinic, in which disease entities beyond the treatment
of inflammation and briefly present the mechanisms by which COX inhibitors are effective.
The discovered new application possibilities of COX inhibitors may prove useful in the process
of designing new, effective drugs in the field of psychiatry.

Cyklooksygenaza (COX) jest podstawowym en-
zymem W procesie syntezy prostanoidow. Substra-
tem tego enzymu sg nienasycone kwasy thuszczowe
uwalniane z fosfolipidow btonowych, a kwas arachi-
donowy (AA) (z ang.: arachidonic acid) jest jednym
z najwazniejszych substratdw w procesie tych prze-
mian. Podstawowa role w metabolizmie AA spetnia
syntaza cyklicznego nadtlenku prostaglandynowego
(PGHS), ktéra ma dwie odmienne aktywnosci en-
zymatyczne: cyklooksygenazy i peroksydazy. Przy
udziale komponenty cyklooksygenazowej, ktora jest
pierwszym etapem kaskady reakcji, dochodzi do
cyklizacji AA i do powstania labilnego cykliczne-
go nadtlenku prostaglandyny G2 (PGG2), a wigc do
otrzymania zwiazkoéw zawierajacych kwas prostano-
wy. W drugim etapie dzigki aktywnosci peroksyda-

zowej PGHS nastepuje redukcja czasteczki PGG2 do
prostaglandyny H (PGH2). Cyklooksygenaza wyste-
puje w dwoch izoformach: COX-1 i COX-2. Wyr6z-
nia si¢ rowniez ich wspdlny wariant ztozenia (z ang.:
splice variant) COX-3. Obydwie izoformy COX-1
i COX-2 wykazuja okoto 60% podobienstwo budo-
wy (sekwencji aminokwasow), jednakze roznig sie
zarowno lokalizacja, jak 1 pelniong funkcja. U czlo-
wieka COX-1 kodowana jest przez gen znajdujacy
si¢ na 9 chromosomie. Gen odpowiedzialny za kodo-
wanie COX-2 jest zlokalizowany na 1 chromosomie.
Ponadto wykazano polimorfizm pojedynczych nu-
kleotydow (z ang.: Single Nucleotide Polymorphism,
w skrocie SNP): A, T, C lub G [(adenina (A), tymi-
na (T), cytozyna (C), guanina (G)] — co warunkuje
odmienng funkcje obydwu cyklooksygenaz oraz inna
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odpowiedz na leki. Biatko COX-1 posiada mas¢ czg-
steczkowg 70 kDa i jest ztozone z 599 aminokwasow
(aa), podczas gdy COX-2 to biatko o masie 72 kDa
i jest ztozone z 604 aa. COX-1 jest enzymem tzw.
konstytutywnym, czyli zawsze jest obecny w ko-
morkach i odpowiada za ich podstawowe funkcje

formy sg zlokalizowane na wewngtrznej powierzchni
siateczki $rodplazmatycznej, a takze po obydwu
stronach otoczki jadrowej [1; 2; 4; 8; 9; 12].
Cyklooksygenaza wykazuje skomplikowang bu-
dowe. Schemat budowy COX zostal zobrazowany na
Ryc. 1. Cyklooksygenaza jest dimerem, przy czym
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Ryc. 1. Schemat budowy cyklooksygenazy. Cyklooksygenaza sktada sie z trzech domen: domeny przypominajgcej naskdrkowy
czynnik wzrostu (ang: epidermal growth factor domain), domeny wigzacej z btona (ang: membrane-binding domain) oraz domeny
katalitycznej (ang: catalytic domain). Domena katalityczna posiada dwa aktywne miejsca: miejsce o aktywnosci cyklooksygenazy
oraz miejsce o aktywnosci peroksydazy. Pomiedzy domenami, w $rodku biatka znajduje sie hydrofobowy kanat taczacy biatko
cyklooksygenazy z btong komoérkowa. Wejscie do kanatu jest strzezone przez aminokwasy: arginine-120 (Arg-120), tyrozyne-355
(Tyr-355) oraz glutaminian-524 (Glu-524). To do tych aminokwaséw wigza sie leki oraz zwigzki chemiczne hamujace dziatanie
cyklooksygenaz, tzw. inhibitory COX. Rycina — opracowanie wtasne.

warunkujgce homeostazg komorkowa. Gen kodu-
jacy COX-1 nalezy do gendéw podstawowego cy-
klu komorkowego, tzw. housekeeping, nie posiada
wigc sekwencji regulatorowych TATA oraz miejsc
inicjacji transkrypcji. COX-1 zostala wyizolowana
z wigkszosci komorek, lokalizuje si¢ we wszystkich
tkankach organizmu, gdzie odpowiada za podstawo-
we funkcje komorek. Drugi rodzaj biatka to COX-2,
zwana izoformg indukowang, gdyz zaobserwowano
jej zwigkszong obecnos¢ w tkankach podczas stanow
zapalnych oraz w odpowiedzi na stres. Obecnie jed-
nak wiadomo, iz COX-2 w niewielkich ilo$ciach jest
obecna konstytutywnie w mozgu, gdzie odpowiada
za plastyczno$¢ synaptyczng. Ekspresje COX-2
w stanach patologicznych i w odpowiedzi na stres
wykazano w mozgu, rdzeniu kregowym, nerkach
oraz stwierdzono jej obecnos¢ w komorkach glejo-
wych. W moézgu wystepuje glownie w hipokampie,
w podwzgorzu oraz w korze mozgowej. Obydwie izo-

kazdy monomer posiada trzy domeny. Pomiedzy di-
merami znajduje si¢ kanat hydrofobowy, umozliwia-
jacy dostep do blony komoérkowej. Dostepu do kana-
hu strzega za$ trzy aminokwasy: arginina polaczona
z fancuchem COX w pozycji 120 (Arg-120), tyrozy-
na (Tyr-355) oraz glutaminian (Glu-524). To wilasnie
te aminokwasy stanowig miejsce wigzania zwigzkow
chemicznych, ktore sg inhibitorami COX. Domena
katalityczna to centrum aktywnosci cyklooksygena-
zy. To tutaj znajduje si¢ tzw. miejsce cyklooksyge-
nazowe oraz miejsce peroksydazowe, dzigki ktorym
mozliwe jest rozpoczecie przemiany kwasu arachi-
donowego (AA) uwolnionego z blon komorkowych
do prostanoidow. Opisana powyzej budowa COX
jest charakterystyczna dla obydwu izoform, jednak-
ze COX-2 posiada jeszcze dodatkowa kieszen zlo-
kalizowang nad opisanymi domenami, co wyrdznia
te izoforme [1; 2; 4; §; 9; 12].
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Przemiana kwasow tluszczowych z udzialem cy-
klooksygenaz

Wielonienasycone kwasy tluszczowe stanowia ma-
teriat budulcowy tkanki nerwowej. Okreslenie nie-
nasycone oznacza, ze posiadaja podwojne wigzanie
w tancuchu weglowym, za§ wielonienasycone — iz
tych wigzan jest wiecej niz jedno. Do tych kwasow
zalicza si¢ migdzy innymi kwasy tluszczowe ome-
ga-3 (»-3) oraz omega-6 (®-6). Do kwasow w-3 nale-
zy m.in. kwas dokozaheksaenowy (DHA), stanowia-
cy okoto 60% kwasow ttuszczowych kory mozgowe;.
Jest on dostarczany do organizmu wraz z dietg, gtow-
nie z ryb. Do kwasow ®-6 nalezy omawiany w arty-
kule AA, powstajacy z kwasu linolowego lub dostar-
czany wraz z dietg. Produkty bogate w AA to miedzy
innymi tluszcze zwierzgce, watrobka, Smietana czy
zottko jaj. Wiasciwa proporcja pomiedzy kwasami
®-3 1 ®-6 jest istotna dla prawidtowego funkcjono-
wania naszego mozgu [6; 14].
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prostanoidéw z udziatem cyklooksygenazy przedsta-
wia Ryc. 2. Czas potlowicznego rozpadu PG wynosi
okoto 30 sek. Nie sg one magazynowane w komor-
kach, za to ich prekursor — kwas arachidonowy — jest
uwalniany z bton komérkowych w razie zapotrzebo-
wania [1; 2; 4; 8; 9; 12]. Niedobory kwasow ttuszczo-
wych sg szkodliwe dla funkcjonowania organizmu
[6; 14]. Podczas normalnej pracy médzgu uwolniony
AA jest z powrotem wbudowywany w btony komor-
kowe, przez co niewielkie ilo$ci wolnego AA kraza
w przestrzeni pozakomoérkowej. Jednakze w stanach
patologicznych, np. silnego stresu, obserwuje si¢
wytwarzanie duzych ilosci AA, ktory jest przeksztat-
cany z udziatem COX do PG, inicjujac stany zapal-
ne oraz produkcje wolnych rodnikéw. Waznym jest
wiec stosowanie odpowiednich blokerdéw tego cyklu
przemian w stanach chorobowych — o czym napisze
w dalszym ciggu artykutu.
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Ryc. 2. Schemat obrazujacy uwalnianie kwasu arachidonowego z btony komérkowej oraz jego przemiane do prostanoidow.
Fosfolipaza A2 uwalnia kwas arachidonowy (AA) z btony fosfolipidowej komorki. Nastepnie w dwdch etapach cyklooksygenaza
przemienia go do prostanoidow. W pierwszym etapie dzieki aktywacji miejsca cyklooksygenazowego znajdujacego sie w domenie
katalitycznej COX, dochodzi do przytaczenia 2 atomoéw tlenu do czgsteczki AA i wytworzenia prostaglandyny G2 (PGG2). W kolejnym
etapie dochodzi do aktywacji miejsca peroksydazowego COX, redukcji PGG2 i powstania prostaglandyny H2 (PGH2). W wyniku
dziatania kolejnych enzymow, takich jak syntazy czy izomerazy, w nastepnych etapach szlaku przemian AA tworzone s3 prostanoidy:
TXA2 — tromboksan A2, PGD2 — prostaglandyna D2, PGE2 — prostaglandyna E2, PGl2 — prostaglandyna |2 (prostacyklina), PGF2 —

prostaglandyna F2. Rycina — opracowanie wtasne.

Kwas arachidonowy jest wiec wielonienasyconym
20-weglowym kwasem thuszczowym, ktory stanowi
sktadnik fosfolipidow btonowych. AA uwalniany
z bton komoérkowych pod wptywem enzymu fosfo-
lipazy A, jest substratem dla cyklooksygenazy, be-
dacej gldownym enzymem szlaku prowadzacego do
powstawania prostanoidéow, do ktorych zaliczamy:
prostaglandyny (PG), prostacykliny (PGI) oraz trom-
boksany (TX). Szczegély szlaku przemian AA do

Inhibitory cyklooksygenaz

Zwiazki chemiczne blokujace dziatanie cyklook-
sygenaz nazwano inhibitorami COX. Zsyntetyzo-
wano nieselektywne inhibitory COX, ktére blokuja
dziatanie zaré6wno COX-1, jak i COX-2. Najbardziej
rozpoznawalnym nieselektywnym inhibitorem COX
jest kwas acetylosalicylowy, wykazujacy preferen-
cj¢ do hamowania COX-1. Pierwsze doniesienia
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o leczniczych witasciwosciach podobnych substan-
cji pochodza ze starozytnosci. Juz wtedy docenia-
no kore wierzby (Salicis cortex), w ktorej wyciagu
znajdowala si¢ substancja czynna salicyna (glikozyd
fenolowy). To wtasnie to odkrycie przyczynito si¢ do
syntezy kwasu salicylowego na poczatku XIX wieku,
a nastgpnie aspiryny, leku powszechne uzywanego
do chwili obecnej, zawierajacego kwas acetylosali-
cylowy [13]. Do nieselektywnych inhibitorow COX
oprocz aspiryny zaliczamy migdzy innymi indome-
tacyn¢ (podobnie jak aspiryna wykazuje preferen-
cje do COX-1), ketoprofen, ibuprofen, diclofenac.
W lecznictwie stosuje si¢ rowniez selektywne inhi-
bitory COX-2, do ktérych nalezy zwiazek NS-398,
celecoxib, lumiracoxib, ktore dziatajg preferencyjnie
na COX-2. Nie powoduja one tak rozlegtych skut-
kéw ubocznych jak inhibitory COX-1. Skutki ubocz-
ne stosowania inhibitorow COX zwigzane sa m.in.
z dziataniem COX na $luzowke zoladka oraz na $cia-
n¢ naczyn krwiono$nych. Doktadnie chodzi o to,
ze COX-1 chroni $luzowke zotadka poprzez obniza-
nie poziomu kwasu solnego w zotadku, przy roéwno-
czesnym regulowaniu poziomu $luzu zotadkowego.
Blokujac COX-1 poprzez zastosowanie selektywnych
inhibitorow uzyskamy efekt terapeutyczny, zarow-
no przeciwbolowy, jak i przeciwzapalny, zwigzany
z blokadg produkcji PG, a takze przeciwzakrzepowy,
zwigzany ze $ciezka tromboksanow (TX). Rownocze-
$nie jednak zaburzamy prace zoladka. W skrajnych
przypadkach u osob wrazliwych moze dochodzi¢ do
krwawien ze $ciany zotadka. Podczas dlugotrwatego
stosowania selektywnych inhibitorow COX-1 poda-
je si¢ rownoczesnie inhibitory pompy protonowej
w celu uniknigcia masywnej produkeji kwasu solne-
go w zotadku. Aktualnie szeroko stosowane sg selek-
tywne inhibitory COX-2, ktdre sg pozbawione wspo-
mnianych dzialan niepozadanych.

W ostatnich latach inhibitory cyklooksygenaz,
a szczeg6Olnie COX-2, znalazly catkiem nowe za-
stosowanie. Okazuje si¢, iz s3 one bardzo pomocne
w leczeniu schorzen psychicznych, takich jak depre-
sja czy schizofrenia. Znalazly one réwniez zastoso-
wanie jako leki wspomagajace w leczeniu schorzen
neurodegeneracyjnych.

Udzial cyklooksygenazy w depresji

Wedlug najnowszej klasyfikacji zaburzen psy-
chicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychia-
trycznego DSM-V (Diagnostic and Statistical Ma-
nual of Mental Disorders) rozroznia si¢ kilkanascie
rodzajow zaburzen depresyjnych, ktore dotykaja spo-
ra liczbe populacji. Uogo6lniajgc za depresj¢ przyjmu-

je si¢ obnizenie nastroju niosace ,,za sobg wyrazne
zmiany w zakresie afektu, poznania i funkcji neuro-
wegetatywnych oraz oddzielonymi remisjami.” [15].
Depres;ji czesto towarzysza mysli samobojcze. Bada-
nia retrospektywne prowadzone na Dunskiej popu-
lacji 3,5 miIn ludzi hospitalizowanych przez ostatnie
24 lata z powodu infekcji wykazaly korelacje pomig-
dzy infekcjg a pdzniejszym rozwojem depresji. Ryzy-
ko depresji u 0sob hospitalizowanych wynosito okoto
62%, a wiec bardzo duzo. Rownoczesnie zauwazono,
iz u pacjentow, ktorym w trakcie leczenia podawano
inhibitory COX, zarowno COX-1, jak rowniez COX-
2, wystepowato mniejsze prawdopodobienstwo roz-
winigcia depresji [5]. Wyniki tych badan wg opinii
klinicystow zasugerowaly, iz zastosowanie inhibito-
row COX moze by¢ bardziej skuteczne w trakcie tera-
pii depresji, a rownoczesnie skorelowano depresje ze
stanem zapalnym. Wspomniany przyktad jest oczy-
wiscie jednym z wielu, gdyz podobne spostrzezenia
poczyniono w trakcie terapii depresji na catym $wie-
cie. Kolejnym przelomem w sposobie myslenia byto
odkrycie, ze inhibitory COX wptywaja na poziom
neurotransmiterow, takich jak serotonina czy gluta-
minian, a wiec tych, ktorych udziat w depresji byt
powszechnie znany. Od tej pory istnieje bardzo duza
liczba danych potwierdzajacych faktyczne lecznicze
dziatanie inhibitorow COX-2 w depresji. Prowadzo-
ne sg badania przedkliniczne poszukujace wspolnych
sciezek sygnalizacyjnych na drodze transmiterow za-
angazowanych w depresj¢ ze szlakami zwigzanymi
z COX-2. Prowadzi si¢ je m.in. w celu zaprojekto-
wania nowych, bardziej skutecznych lekow. Nasze
wlasne badania rowniez potwierdzaja wplyw inhibi-
cji szlaku COX-2 w terapii skojarzonej na zachowa-
nie zwierzat w testach stuzacych do badania depres;ji
w warunkach laboratoryjnych [10]. Jednocze$nie
w klinice inhibitory COX-2 stosowane sg w terapii
skojarzonej z lekami stosowanymi standardowo w
trakcie leczenia depresji. Przyktadem tego dziatania
moga by¢ badania wskazujace na szybsze dziatanie
terapeutyczne oraz silniejsza odpowiedz organizmu
po tacznym podaniu np. sertraliny, fluoksetyny lub
escitalopramu z celecoxibem (inhibitorem COX-2),
niz gdy ww. leki byly podawane samodzielnie [5].
Réwnoczesnie wykazano, iz chorzy na depresj¢ maja
znacznie podniesione parametry stanu zapalnego
w surowicy, takie jak biatko ostrej fazy (CRP),
interleukiny prozapalne (IL-1, IL-6) czy czynnik
martwiczy nowotworow (TNFa). Podanie inhibito-
réow COX-1 lub COX-2 obniza ww. parametry zapal-
ne, przyczyniajac si¢ do polepszenia samopoczucia
u pacjentow [7].
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Udzial cyklooksygenazy w schizofrenii

Podobne obserwacje do tych poczynionych w te-
rapii depresji, zaobserwowano w trakcie leczenia
schizofrenii. Swiatowa Organizacja Zdrowia uznala
schizofreni¢ za jedna z dziesieciu najpowazniejszych
chorob wptywajacych na stan $wiatowego zdrowia.
Wedlug Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji
Choroéb i Problemow Zdrowotnych, wersja 10: ,,Zabu-
rzenia schizofreniczne cechujg si¢ w ogolnosci podsta-
wowymi i charakterystycznymi zakloceniami myslenia
i spostrzegania oraz niedostosowanym i splyconym
afektem. Jasna Swiadomosc i sprawnosé intelektu sq
zwykle zachowane, cho¢ z czasem mogg powstawacé
pewne deficyty poznawcze. Najwazniejsze objawy psy-
chopatologiczne obejmujq: echo mysli, nasytanie oraz
zabieranie mysli, rozgtasnianie (odstoniecie) mysli,
spostrzezenia urojeniowe oraz urojenia oddziatywa-
nia wplywu i owladniecia, gltosy omamowe komen-
tujgce lub dyskutujgce o pacjencie w trzeciej osobie,
zaburzenia myslenia i objawy negatywne. Przebieg
schizofrenii moze by¢ albo ciggly, albo epizodyczny,
z postepujgcym lub stabilnym deficytem, lub tez moze
by¢ to jeden lub wiecej epizodow z petng lub czesciowg
remisjg...”. Wsrod objawow schizofrenii wyrdznia sie
objawy wytworcze, tzw. pozytywne (np. halucynacje,
urojenia) oraz negatywne (np. anhedonia, apatia, brak
uwagi, ubostwo mowy). W trakcie przebiegu schizo-
frenii zanotowano réwniez rozregulowanie poziomoéw
neurotransmiterow w réznych strukturach mozgu,
takich jak np. dopamina (DA), glutaminian (Glu) czy
serotonina (5-HT). Schizofrenia wigze si¢ réwniez
ze zwigkszonym poziomem cytokin prozapalnych,
takich jak IL-6, TNFa, jak réwniez interferonu-gam-
ma. Szczegolnie wysokie poziomy wspomnianych pa-
rametrow zaobserwowano w trakcie pierwszego epi-
zodu psychotycznego. Rownoczesénie zaobserwowano
zwigkszony poziom kwasu kynureninowego (KK)
(substancji endogennej, ktora moduluje neuroprze-
kaznictwo w uktadzie glutaminianergicznym, wpty-
wajac na uwalnianie Glu w surowicy chorych na schi-
zofreni¢). Nadzieje w stosowaniu inhibitorow COX-2
wigze si¢ z celecoxibem ze wzgledu na jego wpltyw
na parametry immunologiczne oraz hamowanie eks-
cytotoksyczno$ci zwigzanej z glutaminianem. Ekscy-
totoksyczno$¢ wywolana toksycznym poziomem Glu
prowadzi miedzy innymi do zaburzenia poziomow
KK. Powyzszy mechanizm zostanie opisany bardziej
szczegdtowo w kolejnym podrozdziale. Jednakze za-
réwno przedkliniczne, jak i kliniczne wyniki badan nie
sa jednoznaczne. Okazuje si¢, ze w wielu probach kli-
nicznych podanie blokera COX-2 (celekoxibu) tacznie
z lekiem antypsychotycznym, np. risperidonem, w jed-

nych probach okazalo si¢ by¢ skuteczniejsze od po-
dania samego leku antypsychotycznego, za§ w innych
nie. Skuteczno$¢ celekoxibu okazata si¢ by¢ zalezna
od stadium choroby. Dtugotrwajaca, chroniczna postac
schizofrenii nie poddawata si¢ leczeniu celekoxibem.
Pozytywny efekt terapii tagczonej wykazano jedynie we
wczesnym stadium choroby, czyli tym zwigzanym ze
wzrostem parametréw prozapalnych [5; 7].

Proponowane mechanizmy regulacyjne w schorze-
niach psychicznych z udzialem cyklooksygenazy

Sposréd kilku mozliwych mechanizmoéw dziatania in-
hibitorow COX-2 branych pod uwage w leczeniu scho-
rzen psychicznych, nalezy wymieni¢ trzy podstawowe:

Mechanizm immunologiczny polegajacy na obniza-
niu poziomu cytokin prozapalnych i tagodzeniu stanu
zapalnego, ktory odbywa si¢ poprzez blokade Sciezki
prowadzacej do syntezy PG. Blokujac powstawanie
prostanoidow, blokujemy powstawanie np. IL-6, ktora
zwrotnie pobudza uwalnianie AA oraz podnosi poziom
COX w komoérkach, ,,nakrgcajac” stan zapalny. Mecha-
nizm ten jest bardzo niekorzystny dla komorek [5].

Mechanizm zwigzany z wytwarzaniem wolnych
rodnikow, ktory polega na tym, iz w trakcie procesu
chorobowego lub stresu dochodzi do uszkodzen kwa-
sow nukleinowych, lipidow oraz bialek. Na skutek
wzmozonego metabolizmu wywolanego procesem
chorobowym uwalniane sg tzw. wolne rodniki tleno-
we (reaktywne formy tlenu RFT) oraz rodniki azoto-
we (reaktywne formy azotu RFA). Zwiazki te prowa-
dzg do utleniania tancucha biatek, aminokwaséw czy
thuszczow. W wyniku tego procesu dochodzi m.in. do
uszkodzenia bialek i utraty ich funkcji. Produkowane
sg duze ilosci COX-2, stad zatrzymanie tego procesu
poprzez podanie inhibitoréw COX-2 wiaze si¢ z dzia-
laniem terapeutycznym [3].

Mechanizm regulacji poziomu glownego neuro-
transmitera pobudzajgcego mozgu, czyli glutami-
nianu. Jednym z glownych mechanizméw niosa-
cych wiele nadziei w terapii depresji jest zdolno$¢
inhibitoréw COX-2 do modulowania poziomu Glu.
Nie wchodzac glebiej w temat, ktory jest na tyle ob-
szerny, iz moze stanowi¢ osobny artykut (chetnych
do zgle¢bienia tematu odsytam do mojego artykutu na
ten temat [8]), nalezy wspomnie¢, ze inhibitory COX
wptywaja na poziom Glu w synapsie. Jest to bardzo
wazne, gdyz zbyt wysokie poziomy Glu w synapsie
nerwowej s3 toksyczne (moéwi si¢ o tzw. ekscytotok-
sycznosci) i prowadza do $mierci komorek. Zdolno$¢
do modulowania poziomu Glu przez inhibitory COX
wynika z wzajemnej regulacji pomig¢dzy inhibitorami
COX a receptorami dla Glu, m.in. receptorami
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NMDA czy mGluRs [11]. Receptory NMDA sa re-
ceptorami jonotropowymi, ktore wraz z receptorami
metabotropowymi dla glutaminianu (mGluRs) odpo-
wiadaja za prawidtowe funkcjonowanie synaps po-
budzajacych w mézgu. W badaniach prowadzonych
nad schizofrenig dodatkowo zauwazono, iz inhibitory
COX wptywaja na poziom KK, ktory jest antagonista
wspomnianych receptoréw NMDA.

Podsumowanie

Nowo odkryte oblicze inhibitorow COX wydaje
si¢ bardzo interesujace. Inhibitory COX, a szczegol-
nie COX-2, sa stosowane w klinice wspomagajaco
w stanach depresyjnych oraz w schizoftrenii. Ich tera-
peutyczny potencjat wigze si¢ nie tylko z wplywem
na wspoéltowarzyszacy ww. schorzeniom komponent

zapalny czy produkcj¢ wolnych rodnikow, ale okazu-
je sig, iz efektywnie moduluja one poziom glutami-
nianu w synapsie. ROwnocze$nie zwiazki chemiczne
dziatajace na transmisje¢ glutaminianergiczng znajduja
coraz wigksze zainteresowanie w klinice. Jest to nie-
zwykle wazne spostrzezenie, gdyz moze si¢ przyczy-
ni¢ do syntezy nowych lekéw, szybciej dziatajacych
oraz pozbawionych skutkow ubocznych, charaktery-
stycznych dla zwigzkow stosowanych aktualnie.

Podzi¢kowania

Zacytowane przez autorke wyniki wlasne stanowia
fragment badan wykonanych w ramach grantu przy-
znanego autorce przez Narodowe Centrum Nauki:
UMO-2014/13/D/NZ7/00292. Pragne podzigkowac

recenzentowi pracy za jej wzbogacenie.

Bibliografia

1. Burdan, F., Chatas, A., Szumito, J., (2006). Cyklooksygenaza i prostanoidy — znaczenie biologiczne. Post.
Hig. Med. Dosw. 60:129-141.

2. Fonteh, M.G., Wykle, R., (1961). Arachidonate remodeling and inflammation. Fonteh AN & Wykle R
(Eds.), Basel: Boston, MA.

3. Kolodziejezyk, J., Saluk, J., Wachowicz, B., (2011). Stres oksydacyjny — reaktywne formy tlenu i azotu
w patogenezie zaburzen uktadu krazenia. Ann. Acad. Med. Siles. 4, 63—69.

4. Kudalkar, S., Rouzera, C.A., Marnett, L.J., (2015). The peroxidase and cyclooxygenase activity of prosta-
glandin H synthase. The Royal Society of Chemistry. Eds: Raven & Dunford. Chapter 11:245-271.

5. Miller, N., (2019). COX-2 inhibitors, aspirin, and other potential anti-inflammatory treatments for psychi-
atric disorders. Front. Psych. 10, 375.

6. Murray, R.K., Granner, D.K., Mayes, P.A., Rodwell, V.W., (1994). Biochemia Harpera. Ed. Kokot, PZWL.

7. Sethi, R., Gomez-Coronado, N., Walker, A.J., Robertson, O.D.A., Augustini, B., Berk, M., Dodd, S.,
(2019). Neurobiology and therapeutic potential of cyclooxygenase-2 (COX-2) inhibitors for inflammation
in neuropsychiatric disorders. Front. Psych. 10, 605.

8. Stachowicz, K., (2021). Deciphering the mechanisms of regulation of an excitatory synapse via cyclooxy-
genase-2. A review. Biochem. Pharmacol. 192, 114729.

9. Stachowicz, K., (2021). Application potential of modulation of cyclooxygenase-2 activity: a cognitive
approach, PHMD (2021) in press. Review.

10. Stachowicz, K., (2019). Behavioral consequences of the co-administration of MTEP and the COX-2
inhibitor, NS398 in mice. Part 1. Behav. Brain Res. 370, 111961.

11. Stachowicz, K., Sowa-Kuéma, M., Panczyszyn-Trzewik, P., Misztak, P., Marciniak, M., Bobula, B., To-
karski, K., (2020). Behavioral consequences of the co-administration of MTEP and the COX-2 inhibitor,
NS398 in mice. Part 2. Neurosci. Lett. 135435.

12. Vecchio, A.J., Malkowski, M.G., (2011). The structure of NS-398 bound to cyclooxygenase-2. J. Struc.
Biol. 176:254-258.

Zrédla internetowe

13. http//www.wikipedia.org

14. Chtopicka, J., (2020) Czy dieta i suplementy moga wspomoc prace mozgu. Wyktad. https://www.youtube.
com/watch?v=z5tC8eMteX A & feature=youtu.be

15. DSM-V: https://edraurban.pl/ssl/book-sample-file/zaburzenia-depresyjne-dsm-5-selections/pdf/zaburze-
nia_depresyjne dsm-5.pdf

I Katarzyna Stachowicz, Zaktad Neurobiologii, Instytut Farmakologii imienia Jerzego Maja Polskiej Akademii
Nauk. E-mail:stachow@if-pan.krakow.pl; ORCID: 0000-0003-4330-7128




